Zatacznik B.6.

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

- SCHEMAT DAWKOWANIA BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomdérkowego raka pluca do 1. Dawkowanie lekow w programie. |1. Badania przy kwalifikowaniu do leczenia.
leczenia pierwszej linii (chorzy wezesniej nie poddawani systemowemu leczeniu | pawkowanie lekéw w  programie i a) Histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
z POW(_)dU Zaawansowanego n()_WOtworu_) Z zastosowaniem _e_f'QtY_”'bU Iu_b modyfikowanie leczenia powinno by¢ okreslonego typu niedrobnokomorkowego raka
gefitynibu lub afatynibu (mutacja w genie EGFR) albo drugiej linii leczenia | ;oodne z Charakterystyka Produktu ptuca zgodnie z kryteriami kwalifikowania
(chorzy z niepowodzeniem wcze$niejszej chemioterapii wielolekowej z udzialem Leczniczego. chorych;

pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego

nowotworu) z zastosowaniem erlotynibu lub gefitynibu (mutacja w genie b)  Potwierdzenie obecnosei odpowiednich

czynnikéw molekularnych (stan genéw EGFR

EGFR). o _ oraz ALK  lub  ROS1)  oraz
1.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne: immunohistochemicznych (stopien ekspresji
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego, lub PD1 Ilub PDL1) zgodnie 2z kryteriami

b) raka niedrobnokomoérkowego z przewagg raka gruczotowego lub raka kwalifikowania Chorych (w pi_erwszej kolejn_c?éci
wielkokomorkowego, lub nalezy wykona¢ badanie w kierunku mutacji w

genie EGFR, co wuzasadniaja wytyczne
postepowania diagnostycznego);

¢) Morfologia krwi z rozmazem;

c) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise
specified - NOS);

1.2. Obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR kodujacym receptor

naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor - d) Oznaczenia stezenia kreatyniny;
EGFR) potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego e) Oznaczenie stezenia bilirubiny;
w laboratorium posiadajagcym aktualny certyfikat europejskiego programu f) Oznaczenie  aktywnosci  aminotransferazy
kontroli jakosci dla danego testu; alaninowej;

1.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien Il - z wyjatkiem sytuacji, w ktorych g) Oznaczenie  aktywnoSci  aminotransferazy
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego asparaginianowej;
1 ia) | dlnieni ien IV); . ‘o .
eczenia) lub uogdlnienie (stopien IV); h) Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

1.4. Obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia . . .
. ; T : X i) Oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem S i
2 . L . stosowania inhibitorow PD1 lub PDL1;
kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 (ang. response evaluation criteria in solid ) . _ .
tumours) lub obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych; ) Testciazowy u kobiet w wieku rozrodczym;




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

1.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

1.7. Sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedlug kryteriow WHO lub ECOG;

1.8. Nieobecnos¢ istotnych klinicznie chordb wspotwystepujacych (szczegdlnie -
niekontrolowane nadcis$nienie t¢tnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat
migénia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu
wymagajace leczenia);

1.9. Czynnos¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

1.10. Czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajace
1,5-krotnie gérnej granicy normy);

1.11. Czynnosci watroby umozliwiajaca leczenie:

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

1.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania erlotynibu lub gefitynibu lub
afatynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

1.13. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekow
ukierunkowanych molekularnie;

1.14. Wykluczenie stosowania wczesniejszego leczenia farmakologicznego
niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium uogélnienia (obecnosé
przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania - dotyczy jedynie stosowania
afatynibu lub erlotynibu lub gefitynibu w pierwszej linii leczenia;

1.15. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z
weczesniejszym leczeniem (wyjatek: utrata wlosoéw) - dotyczy stosowania
erlotynibu lub gefitynibu w drugiej linii leczenia;

1.16. Wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z
zalozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz

k) Elektrokardiografia (EKG);

) Badanie TK klatki piersiowej z objgciem
nadbrzusza;

m) Inne badania obrazowe w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej;

2. Badania w celu monitorowania bezpieczenstwa
leczenia.

a) Morfologia krwi z rozmazem;
b) Oznaczenia st¢zenia kreatyniny;
¢) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) Ogznaczenie  aktywno$ci  aminotransferazy
alaninowej;

e) Ogznaczenie  aktywno$ci  aminotransferazy
asparaginianowej;
f)  Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

g) Oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku
stosowania inhibitoréw PD1 lub PDL1;

h) EKG;
i) Oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej
w przypadku alektynibu;

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane w
odstepach 4 tygodniowych z wyjatkiem badan
czynnosciowych  tarczycy, ktore powinny  byé
wykonywane co 8 tygodni. W  przypadku
pembrolizumabu wymienione badania powinny by¢
wykonywane w odstgpach 6-12 tygodniowych. W
przypadku atezolizumabu wymienione badania powinny
by¢ wykonywane w odstepach 3-6 tygodniowych.

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




nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotwordéw leczonych z
zatozeniem radykalnym;

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca do
leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem stosowanego z powodu
zaawansowanego nowotworu) - ozymertynib (mutacja T790M w genie EGFR).

2.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego, lub

b) raka niedrobnokomorkowego z przewaga raka gruczotowego lub
wielkokomérkowego, lub

c) raka niedrobnokomoérkowego NOS;

2.2. Progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynibu lub gefitynibu w pierwszej
linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego (bez mozliwosci
zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub uogdlnionego
niedrobnokomdrkowego raka z mutacja aktywujaca w genie EGFR;

2.3. Obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR potwierdzona z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

2.4. Obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecno$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

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

2.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

2.7. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG,;

2.8. WykKluczenie wspoOtwystepowania chorob o istotnym klinicznie znaczeniu
($rédmigzszowa choroba phuc, wrodzony zespot wydluzonego odstepu QTc,

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia skojarzonego
docetakselem i1 nintedanibem nalezy uwzgledni¢ inne
parametry laboratoryjne - zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego docetaksel.

W przypadku alektynibu oznaczenie aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej powinno byé wykonywane co 2
tygodnie w ciggu pierwszego miesigca a nastgpnic w razie
wskazan klinicznych.

3. Badania w celu monitorowania skutecznoS$ci
leczenia.

a) Badanie TK klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza;

b) Inne badania obrazowe konieczne do oceny
zmian wedhug kryteriow RECIST 1.1. w
zaleznosci od sytuacji klinicznej;

Okre$lenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢
wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej do
wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce.

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

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

Monitorowanie skutecznosci 1 bezpieczefnstwa leczenia
pacjentow, o ktorych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy
9. pkt. 9.1., powinno by¢ prowadzone jednakowo jak w
przypadku pozostatych pacjentow.




wydluzenie odstepu QTc w polaczeniu z ktérymkolwiek z nastgpujacych
zaburzen: torsade de pointes, polimorficzny czestoskurcz komorowy, objawy
ciezkich zaburzen rytmu serca);

2.9. Czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

2.10. Czynno$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajace
1,5-krotnie gérnej granicy normy);

2.11. Czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 5-krotnie
goérnej granicy normy;

2.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

2.13. WykKluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekdw
ukierunkowanych molekularnie;

2.14. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z
wczesniejszym leczeniem (wyjatek: utrata wlosow);

2.15. Wykluczenie wspotwystgpowania innych nowotworow ztosliwych leczonych z
zalozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotwordéw leczonych z
zatozeniem radykalnym,;

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tgcznie.

3. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomorkowego raka pluca do

leczenia pacjentow z rearanzacjg w genie ALK przy wykorzystaniu substancji
czynnej:

a) kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS1) w pierwszej linii
leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w drugiej lub trzeciej linii
leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczeSniejszej chemioterapii
wielolekowej z udzialem pochodnych platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu lub chemioterapii
jednolekowej stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu),

4. Monitorowanie programu.

a)

b)

c)

d)

Gromadzenie w dokumentacji medycznej
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ);

Uzupehienie danych zawartych w rejestrze
(system monitorowania programow
terapeutycznych - SMPT) dostgpnym za
pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej
przez  Oddziat  Wojewddzki NFZ 2
czestotliwosceig zgodng 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 NFZ2);

W przypadku pacjentdéw, o ktérych mowa w
sekcji Swiadczeniobiorcy 9. pkt. 9.1, nie jest
wymagane uzupetnianie danych i informacji w
elektronicznym  systemie ~ monitorowania
programow lekowych;




3.1

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

b) alektynib (rearanzacja gendw ALK) albo cerytynib (rearanzacja genow
ALK) w pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w
leczeniu pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomoérkowym rakiem pluca po niepowodzeniu terapii innym
inhibitorem ALK.

Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca Iub
niedrobnokomérkowego raka pluca z przewaga utkania gruczolakoraka (w
przypadku alektynibu dodatkowo dopuszcza si¢ rozpoznanie raka
wielkokomorkowego lub niedrobnokomdérkowego raka ptuca bez ustalonego
typu histologicznego NOS);

Obecno$¢  rearanzacji  w  genie ALK na podstawie badania
immunohistochemicznego (IHC) lub fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ
(ang. fluorescencje in situ hybridisation - FISH) lub sekwencjonowania nowej
generacji (ang. new-generation sequencing - NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu lub
obecnos¢ rearanzacji W genie ROS-1 na podstawie badania metoda
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub sekwencjonowania nowej
generacji (ang. new-generation sequencing - NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

Zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjatkiem przypadkow, w ktorych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego
leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub progresja po zastosowaniu
chemioterapii lub/i jednego z lekéw anty-ALK u chorych na
niedrobnokomaérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub
uogolnienia;

Obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

Nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecnos$¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed




3.6.

3.7.
3.8.
3.9.

wilgczeniem do programu (W przypadku alektynibu nieobecnos¢ objawowych
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosé
istotnych klinicznie objawdéw neurologicznych i potrzeby zwigkszania dawki
glikokortykosteroidéw w ciagu ostatniego miesigca przed wiaczeniem do
programu);

Ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z
wczesniejszym leczeniem (wyjatek: utrata wlosow);

Wiek powyzej 18 roku zycia;
Sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

Wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu
(niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat
migénia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu
wymagajace leczenia);

3.10. Czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng

Charakterystyka Produktu Leczniczego;

3.11. Czynno$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (st¢zenie kreatyniny nieprzekraczajace

1,5-krotnie gérnej granicy normy);

3.12. Czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 5-krotnie
gornej granicy normy;

3.13. Nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania kryzotynibu lub alektynibu lub

cerytynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

3.14. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw

ukierunkowanych molekularnie;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca do
leczenia pierwszej linii (chorzy wczes$niej nie poddawani systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu) - pembrolizumab (ekspresja PDL1 >
50%0).




4.1.

4.2.

4.3.

4.4,
45.

4.6.

4.7.
4.8.
4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (rak ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy);

Obecnos$¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wigkszym odsetku komorek
nowotworowych potwierdzona z wykorzystaniem metody wskazanej w
Charakterystyce Produktu Leczniczego lub przy uzyciu koncentratu
przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciala Ventana SP263;

Wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku
raka gruczotowego, wielkokomdrkowego lub niedrobno komérkowego raka
pluca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat ecuropejskiego programu
kontroli jakosci dla danego testu;

Zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V;

Obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecno$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

Nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
weczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawoéw neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wiaczeniem do programu;

Wiek powyzej 18. roku zycia;
Sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

Wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu bez
mozliwo$ci kontroli za pomoca wlasciwego leczenia;

Nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych z wytaczeniem
cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji
hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

Czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Czynno$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stgzenie kreatyniny nieprzekraczajace
1,5-krotnie gérnej granicy normy);

Czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:




a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 5-krotnie
gornej granicy normy;
4.14. Nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

4.15.Wykluczenie  jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekdw
ukierunkowanych molekularnie;

4.16. Wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ztosliwych leczonych z
zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od wuzyskanej odpowiedzi) oraz
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotwordéw leczonych z
zatozeniem radykalnym;

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tacznie.

Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomdrkowego raka pluca do
leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczeSniejszej chemioterapii
wielolekowej z udzialem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z
powodu zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem niwolumabu w raku
plaskonablonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1) oraz
atezolizumabu w raku plaskonablonkowym lub nieplaskonablonkowym
(niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1).

5.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego raka
ptluca o typie ptaskonabtonkowym w przypadku kwalifikowania do leczenia
niwolumabem oraz ptaskonabtonkowym lub nieptaskonablonkowym w
przypadku kwalifikowania do leczenia atezolizumabem;

5.2. Wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku
raka gruczotowego, wielkokomorkowego lub niedrobno komorkowego raka
ptuca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego programu
kontroli jako$ci dla danego testu;

5.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjatkiem przypadkow, w ktorych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego
leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV);

5.4. Obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem




kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

5.5. Nieobecno$¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nicobecno$¢ istotnych klinicznie objawoéw neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wiaczeniem do programu;

5.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

5.7. Sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

5.8. Wykluczenie wspotwystepowania chorob o istotnym klinicznie znaczeniu bez
mozliwosci kontroli za pomocg wiasciwego leczenia;

5.9. Nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wylaczeniem
cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie wytacznej suplementacji
hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

5.10. Czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

5.11. Czynno$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stgzenie kreatyniny nieprzekraczajace
1,5-krotnie gérnej granicy normy);

5.12. Czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie
gornej granicy normy;

5.13. Nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu lub atezolizumabu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

5.14. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw
ukierunkowanych molekularnie;

5.15. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatah zwigzanych z
wcezesniejszym leczeniem (wyjatek: utrata wtosow);

5.16. Wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwor6éw ztosliwych leczonych z
zalozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz
nieuzyskanie calkowitej odpowiedzi w przypadku nowotwordéw leczonych z
zatozeniem radykalnym,;

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spelnione lacznie.




Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do
leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udzialem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z
powodu zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem nintedanibu.

6.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczolowego Ilub
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewaga gruczolakoraka;

6.2. Zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjatkiem przypadkow, w ktorych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego
leczenia) lub uogoélnienie (stopien IV);

6.3. Obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecno$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

6.4. Nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
weczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawoéw neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wiaczeniem do programu;

6.5. Wiek powyzej 18. roku zycia;

6.6. Sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

6.7. Wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez
mozliwo$ci kontroli za pomoca wlasciwego leczenia; leczenia (ze szczegdlnym
uwzglednieniem nadci$nienia tgtniczego);

6.8. Wykluczenie wspotwystepowania w przeszto§ci choroby zakrzepowo-
zatorowej;

6.9. Czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

6.10. Czynno$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (st¢zenie kreatyniny nieprzekraczajace
1,5-krotnie gérnej granicy normy);

6.11. Czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stegzenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajaca 5-krotnie
gornej granicy normy;




6.12. Nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania nintedanibu;

6.13. Wykluczenie = wczesniejszego  stosowania docetakselu oraz lekow
antyangiogennych;

6.14. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z
wczesniejszym leczeniem (wyjatek - utrata wlosow);

6.15. Wykluczenie wspotwystgpowania innych nowotworow ztosliwych leczonych z
zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od wuzyskanej odpowiedzi) oraz
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworow leczonych z
zatozeniem radykalnym,;

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie.

7. OKreSlenie czasu leczenia w programie.

7.1. Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR (erlotynib, gefitynib, afatynib,
ozymertynib) lub ALK/ROS1 (kryzotynib, alektynib, cerytynib) lub
inhibitor angiogenezy (nintedanib).

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

a) 1z zasadami terapii okreslonymi w punktach 7.1.1.,7.1.2., 7.1.3.
oraz
b) z kryteriami wylgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 8.

7.1.1. Stosowanie lekéw anty-EGFR (w ramach pierwszej lub drugiej linii
leczenia) lub anty-ROS1 lub anty-ALK (w ramach pierwszej, drugiej lub
trzeciej linii leczenia) lub inhibitoréw angiogenezy jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych;

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

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

b) w czasie leczenia - co 3 miesigce (Wazno$¢ badania - 14 dni) lub w
przypadku stosowania nintedanibu badania wykonywane sa co 2
cykle leczenia - w trakcie leczenia skojarzonego oznacza to




konieczno$¢ wykonania badania co 6 tyg., natomiast w trakcie
monoterapii nintedanibem co 8 tyg. (wazno$¢ badania - 14 dni);

7.1.3. Badania obrazowe obejmuja ocene wedtug kryteriow RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz pluca nie
istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu pluca 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 ocen¢ zmian stwierdzonych przed
rozpoczgciem leczenia,

7.2. Inhibitory PD1 (pembrolizumab, niwolumab) lub PDL1 (atezolizumab).
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z:

a) zzasadami terapii okreslonymi w punktach 7.2.1.,7.2.2., 7.2.3.
oraz

b) zkryteriami wylaczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 8.

7.2.1. Stosowanie pembrolizumabu (I linia leczenia), niwolumabu (Il linia
leczenia) lub atezolizumabu (II linia leczenia) jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych. Podczas stosowania w/w lekow mozliwe jest okresowe
przerwanie leczenia w przypadkach wystapienia:

a) zapalenia pluc w stopniu 2. lub wiekszym;

b) biegunki lub objaw6éw zapalenia jelita grubego w stopniu 2. lub
wigkszym;

c) aktywnosci transaminaz wigkszej niz 3-krotna i mniejszej niz 5-
krotna warto§¢ gornej granicy normy lub st¢zenia bilirubiny
catkowitej wigkszej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-krotna wartos$¢
gornej granicy normy;




d) stezenia kreatyniny wigkszego niz 1,5-krotna i mniejszego niz 6-
krotna warto$¢ gornej granicy normy lub zwigkszenia powyzej 1,5-
krotnosci warto$ci stwierdzonej przed leczeniem;

e) innych niepozadanych dziatan w stopniu 3. lub wigkszym;

7.2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych
(dodatkowe badania obrazowe wykonuje si¢ w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej):

a) przed leczeniem - nie wczesdniej niz 28 dni przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku;

b) w czasie leczenia - co 3 miesigce (wazno$¢ badania - 14 dni);
7.2.3. Badania obrazowe obejmuja ocene wedtug kryteriow RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz phluca nie
istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu pluca Iub
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¢ ocen¢ zmian stwierdzonych przed
rozpoczeciem leczenia;

8. Kryteria wylaczenia z programu.

8.1. Wystapienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i

obrazowym ocenionej wedtug kryteriow skali RECIST 1.1.:

a) powickszenie si¢ istniejacych zmian o przynajmniej 20%, lub

b) pojawienie si¢ przynajmniej jednej nowej zmiany z wyjatkiem chorych z
progresja w obrebie OUN leczonych kryzotynibem albo alektynibem albo
cerytynibem, u ktérych dopuszcza si¢ kontynuowanie leczenia w
skojarzeniu z radioterapig OUN (wdwczas w okresie 3 dni przed oraz
podczas radioterapii OUN konieczno$¢ przerwania leczenia kryzotynibem
lub alektynibem lub cerytynibem);




8.2.

8.3.

8.4.

8.5.
8.6.

8.7.
8.8.

8.9.

Pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w zwiazku z nowotworem bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;
Wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystapienie
przynajmniej jednego dziatania niepozadanego bedacego zagrozeniem zycia
wedlug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (ang. common
terminology criteria for adverse events - version 4.03.);

Wystapienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w
stopniu 3. lub 4. wedlug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.
(wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdéw toksycznosci lub
zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedlug kryteriéw klasyfikacji CTC-
AE w wersji 4.03.);

Wystapienie nadwrazliwos$ci na lek lub na substancje pomocnicza;

Wystapienie autoimmunologicznego zapalenia narzadowego o nasileniu w
stopniach wyzszych niz wymienione w punkcie 7.2.1. podczas stosowania
inhibitoréw PD1 lub PDL1;

Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

Przerwanie stosowania inhibitorow EGFR i ALK oraz ROS1 dtuzsze niz 3
tygodnie wskutek wystapienia niepozadanych dziatan leczenia;

Pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

8.10.Wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego);

Kontynuacja leczenia pacjentow po zakonczeniu finansowania w ramach
chemioterapii niestandardowe;j.

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

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

Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 9.1, dotyczy leczenia ta sama substancjg
czynng, ktéra byla finansowana w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 9.1 nie musza spelnia¢ w chwili kwalifikacji,
innych kryteriow wymaganych do wiaczenia do programu.

Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 9.1 kontynuujg leczenie w ramach programu
do momentu podjecia decyzji przez lekarza prowadzacego o zakonczeniu
leczenia danym lekiem.




