Zatacznik B.4.

LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO (ICD-10 C 18- C 20)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

, SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
I. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka Cetuksymab stosowany wg schematu: Badania podczas kwalifikowania do leczenia
ieeltlltji gyrrl:]k;%go Z wykorzystaniem substancji czynnej 1. 400 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie cetuksymabem lub panitumumabem:
trwajacym 2 godziny (pierwsza dawka) oraz 250 1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;
1. Kryteria kwalifikowania 2 : ‘o . :
y mg/m* powierzchni ciala doZylnie we wlewie 2) ocena stanu genéw KRAS i NRAS (wykluczenie
1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego; tfwaJ@CdY;n 1 golf(illnf; (;(Olejne danfl). W tydm ) obecnosci mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gen6w)
rzypadku cetuksymab stosowany jest w odstepac H H H .
2) uogolnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania); P }’P M ) P oraz wykluczenie mutacji w genie BRAF V600E;
7-dniowych, lub
; 1 . e 3) morfologia krwi z rozmazem;
3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne; 2. 500 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie ' '
4) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu trwajacym 2 godziny wowczas cetuksymab 4) oznaczenie steZenia:
choroby przerzutowej; stosowany jest w odstepach 14-dniowych. a) kreatyniny,
5) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie O wyborze schematu dawkowania decyduje lekarz b) bilirubiny
mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw) oraz nieobecna prowadzacy. .
- ; . . N — W surowicy;
mutacja w genie BRAF V600E; Cetuksymab stosowany jest w monoterapii (trzecia linia y
. L . . leczenia) lub wraz z chemioterapia wedtug schematu 5) oznaczenie st¢zenia:
6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian . . . L
- FOLFIRI (pierwsza linia leczenia) z uwzglednieniem .
nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST; mozliwos$ci kontynuowania w monoterapii (bez a) transaminaz (AspAT, AIAT),
7) stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda- Chemlo_tera.p i) w syt_u_acll _potWIerdzenla obiektywnej b) magnezu
WHO: odpowiedzi lub stabilizacji choroby (ocena na
' podstawie wynikéw dwoéch kolejnych badan — W surowicy;
8) wiek powyzej 18. roku Zycia; obrazowych). 6) proba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;
il ; . ; . Chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI — stosowana
9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: W odstt;pac}Il)M-dniov%yCh. 7) badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic ciata
o liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,5 x109/mm?, w zaleznosci od wskazaf klinicznych;




e bezwzgledna liczba neutrofiléw wicksza lub
réownal500/mm3,

e stezenie hemoglobiny wigksze lub rownel0,0 g/dl;

10) wskazniki czynnosci watroby i nerek:

e stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-krotnie

gornej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),

e aktywnosc¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy
normy,

e stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej
granicy normy;

11) mozliwa do zastosowania (nicobecno$¢ przeciwwskazan)
chemioterapia wielolekowa wedtug schematu FOLFIRI;

12) wykluczenie cigzy;

13) przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawéw
klinicznych — wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

14) przeciwwskazania do zastosowania cetuksymabu — nizej
wymienione — nieobecne:

e  wiodknienie ptuc lub $rodmiazszowe zapalenia ptuc,
e nadwrazliwo$¢ na kazda substancj¢ pomocnicza.

Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych
wyzej (w przypadku niespetnienia kryteriow — chemioterapia
wielolekowa lub jednolekowa bez cetuksymabu ).

2. Okreslenie czasu leczenia

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowa¢ do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Jezeli przerwano stosowanie cetuksymabu, z powodu
dziatan niepozadanych to maksymalny czas do podania
kolejnej dawki nie moze by¢ dtuzszy niz 8 tygodni.

W przypadku uzyskania w co najmniej dwéch
kolejnych ocenach obrazowych obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie pierwszej linii,
chemioterapi¢ mozna przerwac catkowicie lub
cze$ciowo (monoterapia fluoropirymidyng) pod
warunkiem kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie z
zapisami programu. Po stwierdzeniu progresji choroby
leczenie moze by¢ wznowione, o ile nadal spetnione

sg kryteria kwalifikowania (z wykluczeniem punktu nr 4
— brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowe;j).

Panitumumab — 6 mg/kg masy ciata dozylnie we
wlewie trwajacym | godzing w monoterapii (trzecia
linia leczenia) lub wraz z chemioterapia wedtug
schematu FOLFOX (pierwsza linia leczenia) z
uwzglednieniem mozliwosci kontynuowania w
monoterapii (bez chemioterapii) w sytuacji
potwierdzenia obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji
choroby (ocena na podstawie wynikdw dwaoch
kolejnych badan obrazowych).

Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX — stosowana
w odstepach 14-dniowych.

Panitumumab — stosowany w odstgpach 14-dniowych.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowaé do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Jezeli przerwano stosowanie panitumumabu z powodu
dziatan niepozadanych, to maksymalny czas do

8)

9

badanie KT lub MR moézgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutow;

badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane badanie KT klatki piersiowej;

10) EKG;

11) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ p6zniejsza
obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

Badania podczas kwalifikowania do leczenia

bewacyzumabem:

1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

2) potwierdzona obecno$¢ mutacji aktywujacej genu
KRAS lub NRAS (w jednym z eksonéw 2.,3. lub 4.)
w przypadku stosowania bewacyzumabu w
skojarzeniu z chemioterpia FOLFIRI;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W surowicy;

5) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
— W surowicy;

6) oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);

7) oznaczenie INR;




Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

3.

Kryteria wylaczenia z programu

1
2)

3)

4)
5)

objawy nadwrazliwos$ci na cetuksymab lub jakikolwiek
sktadnik chemioterapii;

progresja choroby w trakcie leczenia;

dhugotrwate i istotne kliniczne dzialania niepozadane w
stopniu rownym lub wigkszym niz 3. wedtug klasyfikacji
WHO;

wioknienie ptuc lub §rodmigzszowe zapalenie phuc;

utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia
3. lub 4. wedlug klasyfikacji Zubroda-WHO.

I1. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
bewacyzumab

1.
1)
2)
3)
4)

5)

6)

Kryteria kwalifikowania

histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

uogoblnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowej;

wczesdniejsze stosowanie chemioterapii uzupelniajacej
z oksaliplatyng — w przypadku stosowania bewacyzumabu w
skojarzeniu z chemioterapia FOLFIRI;

potwierdzona obecno$¢ mutacji aktywujacej genu KRAS lub

NRAS (w jednym z eksonow 2.,3. lub 4.) w przypadku

podania kolejnej dawki nie moze by¢ dtuzszy niz 8
tygodni.

W uzasadnionych przypadkach (w szczeg6lnosci

w przypadku wystapienia polineuropatii) mozna
zredukowa¢ dawke oksaliplatyny do 65 mg/m?
powierzchni ciata, a takze wydtuzy¢ przerwe pomigdzy
cyklami leczenia do 3 tygodni (w szczegdlnosci

w przypadku powiktan hematologicznych).

W przypadku uzyskania w co najmniej dwéch
kolejnych ocenach obrazowych obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie pierwszej linii,
chemioterapi¢ mozna przerwac catkowicie lub
cze$ciowo (monoterapia fluoropirymidyng) pod
warunkiem kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie z
zapisami programu. Po stwierdzeniu progresji choroby
leczenie moze by¢ wznowione, o ile nadal spetnione

sg kryteria kwalifikowania (z wykluczeniem punktu 4 -
brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowe;j).

Bewacyzumab — 10 mg/kg masy ciata dozylnie
(schemat FOLFOX-4) lub 5 mg/kg masy ciata dozylnie
(schemat FOLFIRI) we wlewie trwajacym 30-90 minut
(dzien 1.) wraz z chemioterapig wedtug schematow:

a) FOLFIRI — pierwsza linia leczenia;
b) FOLFOX-4 —druga linia leczenia.

Bewacyzumab — stosowany w odstepach 14-dniowych z
uwzglednieniem mozliwosci kontynuowania w
monoterapii (bez chemioterapii) w sytuacji
potwierdzenia obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji
choroby w ocenie przeprowadzonej na podstawie
wynikow dwoch kolejnych badan obrazowych (lek nie
moze by¢ stosowany w monoterapii w drugiej linii
leczenia)

8) badanie og6lne moczu;
9) proba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;

10) badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic ciata
w zalezno$ci od wskazan klinicznych;

11) badanie KT lub MR mézgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutéw;

12) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane badanie KT klatki piersiowej;

13) EKG;
14) pomiar ci$nienia t¢tniczego;
15) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwic¢ pdzniejsza
obiektywna oceng odpowiedzi na leczenie.

Badania przy kwalifikacji do leczenia afliberceptem:

1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia:

a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W surowicy;

4) oznaczenie aktywnoSci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),

— W surowicy;

5) oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);




stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterpia
FOLFIRI,

7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;

8) stan sprawno$ci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda-
WHO;

9) wiek powyzej 18. roku zycia;
10) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
e liczba ptytek krwi wieksza lub rowna 1,5 x10%/mm?,

e bezwzgledna liczba neutrofiléw wicksza lub réwna
1500/mmé,

e stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne 10,0 g/dl;
11) wskazniki czynnosci watroby i nerek:

e stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-krotnie
gornej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),

e aktywnosc¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy
normy,

e stezenie kreatyniny w granicach normy;

12) mozliwa do zastosowania (nicobecno$¢ przeciwwskazan)
chemioterapia wielolekowa wedtug schematu FOLFIRI,

13) wykluczenie cigzy;

14) przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawéw
klinicznych — wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowa¢ do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Jezeli przerwano stosowanie bewacyzumabu, to
maksymalny czas do podania kolejnej dawki nie moze
by¢ dhuzszy niz 8 tygodni.

W uzasadnionych przypadkach (w szczeg6lnosci w
przypadku wystapienia polineuropatii) mozna
zredukowaé dawke oksaliplatyny do 65 mg/m?
powierzchni ciata, a takze wydtuzy¢ przerwe pomigdzy
cyklami leczenia do 3 tygodni (w szczegdlnosci w
przypadku powiktan hematologicznych).

W przypadku uzyskania w co najmniej dwéch
kolejnych ocenach obrazowych obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie pierwszej linii,
chemioterapi¢ mozna przerwac calkowicie
(bewacyzumab w monoterapii) lub czesciowo
(bewacyzumab z fluoropirymidyng pod warunkiem
kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie z zapisami
programu. Po stwierdzeniu progresji choroby leczenie
moze by¢ wznowione, o ile nadal spetnione sa kryteria
kwalifikowania (z wykluczeniem punktu nr 4 — brak
wczesniejszego leczenia systemowego zZ powodu
choroby przerzutowej).

Aflibercept - 4 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie
trwajacym 1| godzine (dzien 1) wraz z chemioterapia
wedhug schematu FOLFIRI.

Cykl leczenia powtarza si¢ co dwa tygodnie.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowa¢ do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Jezeli przerwano stosowanie afliberceptu, z powodu
dziatah niepozadanych to maksymalny czas do podania
kolejnej dawki nie moze by¢ dhuzszy niz 8 tygodni.

6) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (PT);
7) badanie og6lne moczu;
8) proba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;

9) badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic ciata
w zalezno$ci od wskazan klinicznych;

10) badanie KT lub MR mézgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutéw;

11) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane KT Klatki piersiowej;

12) EKG;
13) pomiar ci$nienia t¢tniczego;
14) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwic¢ pdzniejsza
obiektywna oceng odpowiedzi na leczenie.

Badania przy kwalifikacji do terapii skojarzonej
triflurydyna oraz typiracylem:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie bilirubiny catkowitej;

3) stezenie kreatyniny;

4) aktywnos¢ transaminaz (AspAT, AIAT);
5) badanie ogdlne moczu;

6) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej
oraz innych okolic ciala w zalezno$ci od wskazan
klinicznych;




15) przeciwwskazania do zastosowania bewacyzumabu — nizej
wymienione — nieobecne:

nieusuni¢ta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie
grubym (chorzy kwalifikowani do leczenia
bewacyzumabem musza mie¢ wykonang resekcje
pierwotnej zmiany w jelicie grubym),

czynna choroba wrzodowa zotadka Iub dwunastnicy,
niestabilne nadci$nienie t¢tnicze,
niestabilna choroba niedokrwienna serca,

naczyniowe choroby osrodkowego uktadu nerwowego w

wywiadzie,
wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

stany chorobowe przebiegajace ze zwigkszonym
ryzykiem krwawien,

stosowanie lekdw przeciwkrzepliwych lub
antyagregacyjnych (dopuszczalne jest podawanie
heparyny drobnoczasteczkowej w dawce profilaktycznej),

niegojace si¢ rany,

zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4 tygodni
od momentu kwalifikacji do leczenia,

biatkomocz (z wyjatkiem stopnia 1 wg CTCAE),

alergia na lek lub ktoérgkolwiek z substancji
pomocniczych.

Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych
wyzej (w przypadku niespelnienia kryteridw — chemioterapia
wielolekowa lub jednolekowa bez bewacyzumabu).

Aflibercept nie moze by¢ stosowany w monoterapii.

Triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem - zalecana
dawka poczatkowa u dorostych to 35 mg/m?2 pc./dawke
podawana doustnie dwa razy na dobg od 1. do 5. dnia
oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu,
podawana tak dtugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzysci z
leczenia lub do momentu wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci.

Dawkowanie oblicza si¢ na podstawie powierzchni ciata
pacjenta zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego. Dawke nalezy zaokragli¢ do najblizszej
warto$ci zwigkszanej o 5 mg. Nie nalezy przekracza¢ 80
mg/dawke. Jesli dawki pominigto lub wstrzymano,
pacjent nie powinien przyja¢ pomini¢tych dawek.

7) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywana tomografia komputerowa tej okolicy.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia cetuksymabem
lub panitumumabem:

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie st¢zenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W surowicy;
3) oznaczenie st¢zenia:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkalicznej,
C) magnezu
— W surowicy;
4) ocena powiktan skornych;
5) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Jezeli cetuksymab lub panitumumab stosowany jest tacznie z
chemioterapig (pierwsza linia leczenia) to badanie morfologii
krwi, oznaczenie st¢zenia kreatyniny oraz ocen¢ powiktan
skornych wykonuje si¢ przed rozpoczeciem kazdego cyklu
leczenia, a pozostate badania przed rozpoczgciem co
drugiego cyklu leczenia.

Jezeli panitumumab lub cetuksymab stosowane sg w
monoterapii (trzecia linia leczenia), to ocene powiklan
skérnych wykonuje si¢ przed kazdym podaniem leku, a
pozostale badania nie rzadziej niz co miesiac.




2.

Okreslenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

3.

Kryteria wylaczenia z programu

1) objawy nadwrazliwos$ci na bewacyzumab lub jakikolwiek
sktadnik chemioterapii;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dlugotrwate i istotne klinicznie dziatania niepozadane w
stopniu rownym lub wigkszym niz 3. wedtug klasyfikacji
WHO;

4) utrzymujacy si¢ biatkomocz stopnia co najmniej 2. wg
CTCAE;

5) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia
3. lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

I11. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
panitumumab

1.
1
2)
3)
4)

5)

Kryteria kwalifikowania

histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;
uogolnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);
niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowej;

nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw) oraz nieobecna
mutacja BRAF V600E;

Badania nalezy wykona¢ zawsze w przypadku wskazan
klinicznych.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
bewacyzumabem:

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W surowicy;
3) oznaczenie aktywnosci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkalicznej
— W surowicy;
4) badanie og6lne moczu;
5) pomiar ci$nienia tetniczego;
6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Badanie morfologii krwi, oznaczenie stezenia kreatyniny
oraz pomiar ci$nienia tetniczego wykonuje si¢ przed
rozpoczgciem kazdego cyklu leczenia, a pozostate badania
przed rozpoczeciem co drugiego cyklu leczenia. Badania
nalezy zawsze wykona¢ w przypadku wskazan klinicznych.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia afliberceptem:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny




6)

7)

8)
9

10)

11)

12)

13)

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;

stan sprawnos$ci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda-
WHO;

wiek powyzej 18. roku zycia;
wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
e liczba ptytek krwi wigksza lub rowna 1,5 x105%/mms,

e bezwzgledna liczba neutrofiléw wicksza lub
réownal500/mm3,

e stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne10,0 g/dl;
wskazniki czynnos$ci watroby i nerek:

e stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-krotnie
gornej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),

e aktywnosc¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy
normy,

e stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej
granicy normy;

mozliwa do zastosowania (nicobecnos¢ przeciwwskazan)
chemioterapia wielolekowa wedtug schematu FOLFOX;

niestosowanie wczesniej chemioterapii uzupetiajace;j
Z oksaliplatyna;

wykluczenie cigzy;

— W surowicy;
3) oznaczenie aktywnoSci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkalicznej
— W surowicy;
4) badanie og6lne moczu;
5) pomiar ci$nienia tetniczego;
6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Morfologi¢ krwi z rozmazem wykonuje si¢ w odstepach 2-
tygodniowych lub przed rozpoczeciem kolejnego cyklu
leczenia jezeli podanie leku byto opdznione . Pozostale
badania wykonuje sie w odstepach 4-tygodniowych (co drugi
cykl leczenia) lub przed rozpoczgciem kolejnego cyklu
terapii jezeli podanie leku byto opdznione lub w przypadku
zaistnienia wskazan klinicznych.

Monitorowanie skutecznos$ci leczenia afliberceptem,
bewacyzumabem, cetuksymabem lub panitumumabem:

1) badanie KT odpowiednich obszarow ciata w
zalezno$ci od wskazan klinicznych;

2) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane badanie KT klatki piersiowej;

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje si¢:

1) nie rzadziej niz w odstepach 12-tygodniowych
Z mozliwoscig 2-tygodniowego opdznienia daty
wykonania w przypadkach uzasadnionych
przesuni¢¢ w realizowaniu leczenia;




14) przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawow
klinicznych — wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

15) przeciwwskazania do zastosowania panitumumabu — nizej
wymienione — nieobecne:

e  widknienie ptuc lub §rédmiazszowe zapalenia pluc,
e nadwrazliwos¢ na kazda substancje pomocnicza.

Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych
wyzej (W przypadku niespetnienia kryteriéw — chemioterapia
wielolekowa lub jednolekowa bez panitumumabu).

2. Okreslenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wylaczenia.
3. Kryteria wylaczenia z programu

1) objawy nadwrazliwosci na panitumumab lub jakikolwiek
sktadnik chemioterapii;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dlugotrwale i istotne kliniczne dziatania niepozadane w
stopniu rownym lub wigkszym niz 3. wedtug klasyfikacji
WHO;

4) witoknienie ptuc lub $rodmigzszowe zapalenie ptuc;

5) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnos$ci do stopnia
3. lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

I11. Leczenie drugiej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
bewacyzumab — wylacznie u chorych, ktérzy nie otrzymali
wymienionego leku podczas pierwszej linii leczenia.

2) w chwili wylaczenia z programu, o ile nastgpito
z innych przyczyn niz udokumentowana progresja
choroby;

3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje si¢ zgodnie z
kryteriami RECIST.

Monitorowanie leczenia terapia skojarzong triflurydyna
oraz typiracylem

Badanie przeprowadzane przed kazdym cyklem podania
leku:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie bilirubiny catkowitej;

3) stezenie kreatyniny;

4) aktywno$¢ transaminaz (AspAT, AIAT);

5) badanie ogdlne moczu;
Odpowiednie badania obrazowe wykonywane nie rzadziej
niz co 8 tygodni lub w razie podejrzenia progresji choroby.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy
VIl pkt. 1, powinno byé prowadzone jednakowo jak w
przypadku pozostalych pacjentow.

Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cig




1. Chemioterapia wedtug schematu FOLFOX-4
z bewacyzumabem w przypadku chorych, ktorzy
otrzymali irynotekan w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego nowotworu. Do leczenia nie mogg by¢
kwalifikowani chorzy, ktorzy otrzymali oksaliplatyne
podczas uzupetiajacej chemioterapii pooperacyjne;j
(kryterium wylaczenia).

Kryteria kwalifikowania — stan sprawno$ci w stopniach 0-2
wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO oraz typowe dla chemioterapii
i umieszczone w punkciel. w przypadku stosowania
bewacyzumabu w pierwszej linii z wyjatkiem punktow 4), 5), 6),
8)i12).

2. OkreSlenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) objawy nadwrazliwos$ci na bewacyzumab lub jakikolwiek
sktadnik chemioterapii;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dlugotrwale i istotne kliniczne dziatania niepozadane w
stopniu rownym lub wigkszym niz 3. wedtug klasyfikacji
WHO;

4) utrzymujacy sie biatkomocz stopnia co najmniej 2. wg
CTCAE;

5) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnos$ci do stopnia
3. lub 4. wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.

IV. Leczenie drugiej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej aflibercept

1. Kryteria kwalifikowania

3)

4)

zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje si¢
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej) zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ;

W przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy VII pkt. 1, nie jest wymagane
uzupetnianie danych i informacji w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych.




1
2)

3)
4)

5)

6)

7)

8)
9)

histologicznie potwierdzony raka jelita grubego;

potwierdzenie uogdlnienia nowotworu, tj. obecnosci
przerzutow w narzadach odlegtych na podstawie wynikow
badan obrazowych;

brak mozliwo$ci wykonania radykalnej metastazektomii;

udokumentowana nieskuteczno$¢ zastosowanej w
zaawansowanym stadium chemioterapii pierwszej linii z
udziatem fluoropirymidyny i oksaliplatyny;

niestosowanie wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem
irynotekanu lub afliberceptu;

potwierdzenie obecno$ci zmiany lub zmian nowotworowych
umozliwiajacych oceng odpowiedzi na leczenie wedhug
klasyfikacji RECIST,;

stan sprawnosci ogolnej:

- 0 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO i dowolna liczba
przerzutéw w narzadach odlegtych lub

- 1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO i jedna lokalizacja
przerzutu w narzadach odlegtych;

wiek powyzej 18. roku zycia;
wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba plytek krwi wieksza lub réwna 1,5 x 105/mm?,

b) bezwzgledna liczba neutrofili wigksza lub rowna
1500/mm?3,

€) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne 10,0 g/dl;

10) wskazniki czynnosci watroby i nerek:




a)

b)

c)

stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 2-krotnie
gornej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),

aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy
normy,

stezenie kreatyniny w granicach normy;

11) wykluczenie cigzy;

12) nieobecnos¢ przerzutow w mozgu (w przypadku objawow
klinicznych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
konieczne jest wykluczenie przerzutéw na podstawie badania
obrazowego);

13) nieobecno$é przeciwwskazan do chemioterapii wedtug
schematu FOLFIRI ;

14) nieobecno$¢ przeciwwskazan do zastosowania afliberceptu,

ktérymi sa:

a)

b)

c)
d)

f)

nieusunieta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie
grubym (pacjenci kwalifikowani do leczenia
afliberceptem musza mie¢ wykonang resekcje pierwotnej
zmiany w jelicie grubym),

czynna choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy,
nie poddajace si¢ kontroli nadci$nienie tetnicze,

zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia klasy IIT lub IV wg
NYHA,

tetniczy incydent zatorowo-zakrzepowy,

zylne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe zagrazajace zyciu-
stopien IV (w tym zatorowos¢ ptucna),




9)

h)

)
k)

m)

choroby naczyniowe osrodkowego uktadu nerwowego w
wywiadzie,

wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

stany chorobowe przebiegajace ze zwigkszonym
ryzykiem krwawien,

niegojace sie rany,

zabieg operacyjny przebyty w ciaggu mniej niz 4 tygodni
od momentu kwalifikacji do leczenia,

biatkomocz > 2g/24 godziny oznaczony w dobowej

zbidrce moczu - jesli poprzedzajace badanie ogdlne
moczu bylo nieprawidtowe,

nadwrazliwo$¢ na lek lub ktorakolwiek z substancji
pomocniczych.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2. OkreS$lenie czasu leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) objawy nadwrazliwosci na aflibercept lub ktérykolwiek
sktadnik chemioterapii wedtug schematu FOLFIRI;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dhlugotrwale dziatania niepozadane w stopniu rownym lub
wiekszym od 3 wedtug klasyfikacji WHO;

4) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawno$ci wedhug
klasyfikacji Zubroda-WHO do stopnia 2 lub wyzszych.




V. Leczenie trzeciej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
panitumumab lub cetuksymab w monoterapii.

1. Kryteria kwalifikowania

1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

2) uogolnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);
3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

4) brak wczesniejszego leczenia panitumumabem lub
cetuksymabem z powodu raka jelita grubego;

5) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gen6éw) oraz nieobecna
mutacja w genie BRAF V600E;

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedhug klasyfikacji RECIST;

7) stan sprawnosci w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO;

8) wiek powyzej 18. roku zycia;
9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
e liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 0,75 x 105/mm?,

e bezwzgledna liczba neutrofiléw wicksza lub réwna
1000/mm?3,

e stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne 8,0 g/dl;
10) wskazniki czynno$ci watroby i nerek:

e stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 3-krotnie
gornej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),




e aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca 5-krotnie gérnej granicy
normy,

e stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gornej
granicy normy;

11) wykluczenie cigzy;

12) przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawéw
klinicznych — wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

13) przeciwwskazania do zastosowania cetuksymabu lub
panitumumabu — nizej wymienione — nieobecne:

e  wiodknienie ptuc lub $rodmiazszowe zapalenia ptuc,
e nadwrazliwos$¢ na kazda substancj¢ pomocnicza.

Wymagane jest spetnienie wszystkich kryteriow wymienionych
wyzej (w przypadku niespetienia kryteriow — brak
standardowego leczenia).

2. Okreslenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) objawy nadwrazliwo$ci na cetuksymab lub panitumumab
lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dlugotrwale i istotne dziatania niepozadane w stopniu
réwnym lub wigkszym niz 3. wedlug klasyfikacji WHO;

4) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia
3. lub 4. wedlug klasyfikacji Zubroda-WHO.




V1. Leczenie trzeciej lub czwartej linii chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem terapii
skojarzonej triflurydyng oraz typiracylem.

1. Kryteria kwalifikowania

1) Potwierdzony histologicznie rak jelita grubego (ICD-10:
C18 - C20)

2) potwierdzenie uog6lnienia nowotworu, tj. obecnosci
przerzutow w narzadach odlegtych na podstawie badan
obrazowych;

3) potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian
nowotworowych umozliwiajacych ocen¢ odpowiedzi na
leczenie;

4) wiek > 18 rok zycia;
5) stan sprawnosci ogolnej wedtug WHO 0-1;

6) wyniki badan laboratoryjnych zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

7) udokumentowana nieskuteczno$¢ wezesniejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem
lekow anty-VEGF oraz lekow anty-EGFR lub brak
mozliwo$ci zastosowania wymienionych powyzej metod.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie triflurydyna/typiracylem kontynuuje si¢ do czasu
podjecia przez lekarza decyzji o wylaczeniu swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie.

3. Kryteria zakonczenia udzialu w programie




1

2)
3)

4)

wystapienie objawdéw nadwrazliwo$ci na
triflurydyne/typiracyl lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza;

progresja choroby;

wystapienie niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci,

stan sprawnosci wedtug WHO 3-4.

VI1l. Kontynuacja leczenia pacjentéw po zakonczeniu
finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej

1)

2)

3)

4)

Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu
kwalifikowani moga by¢ pacjenci, ktorych leczenie byto
finansowane do tego dnia w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Kwalifikacja, o ktorej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia tg
samg substancjg czynng, ktora byta finansowana w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 1 nie musza spetnia¢ w
chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do
wiaczenia do programu.

Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 1 kontynuujg leczenie w
ramach programu do momentu podjecia decyzji przez
lekarza prowadzacego o zakonczeniu leczenia danym
lekiem.




