Zalacznik B.63.

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA Z ZASTOSOWANIEM AFATYNIBU | NINTEDANIBU (ICD-

10 C 34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA Z ZASTOSOWANIEM AFATYNIBU

1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego (wraz z
podtypami) lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomoérkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez
ustalonego podtypu (ang. Not Otherwise Specified, NOS);

2) potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej w genie EGFR kodujacym
receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR);

3) zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem przypadkow, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV);

4) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego
niedrobnokomoérkowego raka pluca w stadium uog6lnienia (obecnosé
przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania (z wytaczeniem chemioterapii
uzupetniajgcej);

5) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedtug kryteriow RECIST
1.1. (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST). Jezeli
pierwotny guz ptuca nie istnieje (stan po resekcji pluca, nowotwor pluca bez
ogniska pierwotnego), konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych
przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych;
6) w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza obszarem
wczesniejszego napromieniania;

7) istnienie mozliwos$ci przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w

Dawkowanie lekéw w programie i
modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji do leczenia afatynibem

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
okreslonego typu niedrobnokomoérkowego raka ptuca
zgodnie z kryteriami

wlaczenia;

2) ocena obecnosci aktywujacej mutacji genu EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stgzenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;
7) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej
z objeciem nadbrzusza lub Kklasyczne badanie RTG
klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
mierzalnej, otoczonej prawidlowo

aminotransferazy

przez
upowietrzniony miazsz plucny;

11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia - USG,
rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w
zaleznoéci od sytuacji klinicznej.




badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST
1.1,
8) wiek powyzej 18 roku zycia;
9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO,;
10) wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie chorob wspotwystepujacych
(szczegdlnie — niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze, niestabilna choroba
wiencowa, zawal migsnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);
11) brak przerzutéw w o$rodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym po wezesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz brak objawow
neurologicznych i brak konieczno$ci zwigkszania dawki glikokortyko-
steroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu;
12) prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
13) prawidtowa czynno$¢ nerek:
a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy
lub
b) klirens kreatyniny > 30 ml/min;
14) prawidtowa czynno$¢ watroby:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy normy,
b) aktywno$¢ transaminaz i fosfatazy zasadowej nieprzekraczajaca 3-
krotnie gornej granicy normy lub nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej
granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w
watrobie;
15) brak przeciwwskazan do stosowania afatynibu okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;
16) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz innych lekdw
ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

2. OKreslenie czasu leczenia w programie

2. Monitorowanie leczenia

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej,
otoczonej

przez prawidlowo upowietrzniony miazsz ptucny;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne

badania obrazowe (ultrasonografia — USG, rezonans
magnetyczny— MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od
sytuacji

klinicznej;

3) Dbadanie czynno$ci  watroby  (aktywnos¢
aminotransferaz i stgzenie bilirubiny).

Badania wykonywane sg przed rozpoczgciem leczenia,
po 6 tygodniu leczenia w przypadku pkt. 3) lub po 8
tygodniu leczenia w przypadku pkt. 1) lub 2), a
nastgpnie w odstepach 3-miesi¢cznych.

W  przypadku wystgpienia u chorego objawow
hepatotoksycznosci dopuszcza si¢ wigksza
czestotliwos$¢ badan czynno$ci watroby.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na  Zzadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowig;

2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji  internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3)  przekazywanie informacji  sprawozdawczo-




Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie:
1) zzasadami terapii okreslonymi w pkt 2.1 - 2.5 oraz
2) z kryteriami wylaczenia z programu, o ktorych mowa w ust. 3.
2.1. Stosowanie afatynibu w ramach pierwszej linii leczenia jest prowadzone
do stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia dzialan niepozadanych
uniemozliwiajacych kontynuowanie terapii.
2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych
(dodatkowe badania obrazowe wykonuje si¢ w zaleznosci od sytuacji
klinicznej):
1) przed leczeniem — nie wcze$niej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;
2) w czasie leczenia — pierwsza ocena po 8 tygodniach, a kolejne w odstepach
3-miesi¢cznych — wazno$¢ badania — 14 dni.
2.3. Badania obrazowe obejmuja:
1) ocen¢ zmiany pierwotnej:
a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objgciem
nadbrzusza lub
b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej,
otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony miazsz ptucny;
2) ocen¢ zmian przerzutowych - w zaleznoSci od sytuacji klinicznej i
lokalizacji badanie tomografii komputerowej lub inne badania obrazowe
(USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i inne) pozwalajace na pomiar
zmian mierzalnych. Badania obrazowe w trakcie leczenia powinny
obejmowa¢ ocen¢ zmian mierzalnych, ktéore zostaly opisane przed
rozpoczgciem leczenia.
2.4. Jezeli pierwotny guz phuca nie istnieje (stan po resekcji ptuca, nowotwor
pluca bez ogniska pierwotnego), konieczne jest wykazanie w badaniach
obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych zmian
niemierzalnych.
2.5. Ocen¢ wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywaé wedlug
kryteriow skali RECIST 1.1.

rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.




3. Kryteria wylaczenia z programu
1) progresja choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1:
a) powigkszenie si¢ istniejagcych zmian o przynajmniej 20% lub
b) pojawienie si¢ przynajmniej jednej nowej zmiany - potwierdzona w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym;
2) pogorszenie stanu pacjenta w zwiazku z nowotworem bez progresji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;
3) wystapienie klinicznie istotnej toksyczno$ci leczenia lub wystapienie
przynajmniej jednego dziatania niepozadanego bedacego zagrozeniem zycia
wedtug  kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events - version 4.03);
4) wystapienie nawracajacej lub nicakceptowalnej toksycznosci leczenia w
stopniu 3. lub 4. wedlug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03
(wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw toksycznosci lub
zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedlug kryteriow klasyfikacji
CTC-AE w wersji 4.03);
5) nadwrazliwos$¢ na lek lub na substancje pomocnicza,
6) obnizenie sprawnos$ci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO;
7) przerwa w przyjmowaniu afatynibu dtuzsza niz trzy tygodnie, ktora zostata
spowodowana niepozadanym dziataniem leczenia;
8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
9) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udzial w programie.

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA Z ZASTOSOWANIEM

NINTEDANIBU

1. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca do leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wcze$niejszej
chemioterapii wielolekowej z udzialem pochodnych platyny lub
monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) —
nintedanib

1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego lub
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewaga gruczolakoraka;

1.2. zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem przypadkow, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub

Dawkowanie lekow w programie i
modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia. Nintedanib

w drugiej linii leczenia.

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
okreslonego typu niedrobnokomoérkowego raka
ptuca zgodnie z kryteriami wlaczenia;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;




chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV);

1.3. obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu

przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w

badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST
1.1 lub obecno$é policzalnych zmian niemierzalnych;

1.4. nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w o$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawow
neurologicznych i potrzeby zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w
ciggu ostatniego miesigca przed wiaczeniem do programu;

1.5. wiek powyzej 18. roku zycia;

1.6. sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;
1.7. wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie
znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca wlasciwego leczenia; leczenia
(ze szczegblnym uwzglednieniem nadcis$nienia t¢tniczego);

1.8 wykluczenie wspotwystepowania w przesztosci choroby zakrzepowo-
zatorowej;

1.9. czynno$¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajaca

leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

1.10. czynno$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stgzenie kreatyniny
nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy normy);

1.11. czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy normy,
b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 5-krotnie
gornej granicy normy;

1.12. nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania nintedanibu;

1.13. wykluczenie wczesniejszego stosowania docetakselu oraz lekow
antyangiogennych;

1.14. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan
zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (wyjatek — utrata wtosow);

1.15. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordéw

ztosliwych leczonych z zalozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

7) oznaczenie aktywnoS$ci fosfatazy zasadowe;j;

8) badanie ogélne moczu

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej z objgciem nadbrzusza lub klasyczne
badanie RTG klatki piersiowej w przypadku
zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez
prawidtowo upowietrzniony miazsz ptucny;

11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (rezonans magnetyczny
- MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej.

2. Monitorowanie leczenia. Nintedanib w drugiej
linii leczenia.

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej
z

objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG klatki
piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej,
otoczonej

przez prawidtowo upowietrzniony migzsz plucny w
zalezno$ci od metody obrazowania zastosowanej przy
kwalifikacji chorego do leczenia;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne

badania obrazowe (ultrasonografia - USG, rezonans
magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznoéci od
sytuacji

Klinicznej.




odpowiedzi) oraz nieuzyskanie calkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotworow leczonych z zalozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tacznie.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z:

(1) z zasadami terapii okreslonymi w punktach 2.1.1.,2.1.2., 2.1.3,;

oraz

(2) z kryteriami wyltaczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 3.
2.1.1. Stosowanie lekow jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby
lub wystapienia powaznych dziatan niepozadanych.

2.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych
(dodatkowe badania obrazowe wykonuje si¢ w zaleznosci od sytuacji
klinicznej):

(1) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku;

(2) w czasie leczenia - badania wykonywane sa co 2 cykle leczenia - w
trakcie leczenia skojarzonego oznacza to konieczno$¢ wykonania badania co
6 tyg., natomiast w trakcie monoterapii nintedanibem co 8 tyg. (waznos¢
badania - 14 dni).

2.1.3. Badania obrazowe obejmujg oceng wedtug kryteriow RECIST 1.1.:
(a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowe] z objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje w
przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca lub rozpoznania nowotworu
pluca bez ustalenia ogniska pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w
badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych
zmian niemierzalnych);

(b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania obrazowe (np.
ultrasonografia — USG, magnetyczny rezonans - MR, scyntygrafia kosci i
inne), przy czym badania obrazowe podczas leczenia powinny obejmowaé

3) badanie ogélne moczu
4) badanie czynnos$ci watroby (aktywnosé¢
aminotransferaz i st¢zenie bilirubiny)

Badania wykonywane sg co 2 cykle leczenia - w
trakcie leczenia skojarzonego oznacza to koniecznos¢
wykonania badania co 6 tyg., natomiast w trakcie
monoterapii nintedanibem co 8 tyg. (wazno$¢ badania -
14 dni).

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego docetakselem i nintedanibem nalezy
uwzgledni¢ inne parametry laboratoryjne - zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego docetaksel.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych

dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich

przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostgpnionej

przez OW NFZ, z czestotliwo$cia zgodna z opisem
programu

oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych

do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy




oceng zmian stwierdzonych przed rozpoczgciem leczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu
3.1. wystagpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub/i obrazowym — ocenionej wedtug kryteriéw skali
RECIST 1.1.

a) powigkszenie si¢ istniejacych zmian o przynajmniej 20%

lub

b) pojawienie si¢ przynajmniej jednej nowej zmiany.
3.2. pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego w zwigzku z
nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym;
3.3. wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystapienie
przynajmniej jednego dziatania niepozadanego bedacego zagrozeniem zycia
wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (ang. common
terminology criteria for adverse events — version 4.03.);
3.4. wystgpienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznos$ci leczenia w
stopniu 3. lub 4. wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.
(wznowienie leczenia mozliwe po ustapieniu objawow toksycznosci lub
zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriow klasyfikacji
CTC-AE w wersji 4.03.);
3.5. wystgpienie nadwrazliwos$¢ na lek lub na substancj¢ pomocnicza;
3.6. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub
ECOG,;
3.7. pogorszenie jakos$ci zycia o istotnym znaczeniu wedlug oceny lekarza;
3.8. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

Fundusz
Zdrowia.




