Zalacznik B.5.

LECZENIE CHORYCH NA RAKA

WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10:

ZOL.CIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

C22.0) LUB RAKA DROG

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10: C22.0)

W  programie finansuje sie dwie linie leczenia raka

watrobowokomérkowego (HCC) substancjami:
1) atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem;
2) niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem,;
3) durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem;

4) kabozantynib.

Leczenie raka watrobowokomérkowego obejmuje:

1) leczenie atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem
albo niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem albo
durwalumabem w skojarzeniu z tremelimumabem dorostych
pacjentéw, u ktérych niestosowano w przesziosci leczenia
systemowego z powodu raka watrobowokomérkowego (1 linia
leczenia).

2) leczenie kabozantynibem dorostych pacjentéw, po uprzednim
nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub
immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym
lub podwdjng immunoterapia (niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem lub durwalumab w skojarzeniu

1. Dawkowanie

1.1. atezolizumab w skojarzeniu
z bewacyzumabem

Dawka atezolizumabu: 1 200 mg.

Dawka bewacyzumabu: 15 mgkg mc.

podawanego dozylnie.

Leki stosowane sa pierwszego dnia cyklu

trwajacego 3 tygodnie.

W przypadku, kiedy podawanie jednego z lekéw
musi zosta¢ zakonczone z powodu objawéw
niepozadanych, mozna kontynuowa¢ leczenie
drugim z lekéw w monoterapii.

1.2. niwolumab w
ipilimumabem

skojarzeniu z

Niwolumab w dawce 1 mgkg mc. oraz
ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc., podawane
dozylnie, co 3 tygodnie dla czterech pierwszych
dawek.

1. Badania przy kwalifikacji

1) potwierdzenie raka watrobowokomérkowego histologiczne
lub cytologiczne lub radiologiczne przy pomocy kontrastowej
wielofazowej dynamicznej CT lub MRI (u pacjentow
z marskosciq watroby);

2) morfologia krwi z rozmazem;
3) badanie og6lne moczuy;

4) oznaczenie stezenia mocznika, kreatyniny, AspAT, AIAT,
bilirubiny, wapnia, fosfatazy alkalicznej, biatka, glukozy,
albumin, AFP w surowicy;

5) oznaczanie antygenu HBS oraz przeciwciat anty-HBc total.
W przypadku obu pozytywnych wynikéw konieczna jest
konsultacja u lekarza posiadajacego dostep do programu
leczenia przeciwwirusowego - dotyczy terapii atezolizumabem
w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz durwalumabem
w skojarzeniu z tremelimumabem;

6) oznaczenie fT4 i TSH - dotyczy terapii atezolizumabem

bewacyzumabem, niwolumabem
ipilimumabem oraz  durwalumabem

w skojarzeniu zZ
w skojarzeniu  z




z tremelimumabem) lub po jego nietolerancji, pod warunkiem
ustgpienia istotnych klinicznie dzialan niepozadanych
stosowanej wczesniej terapii (2 linia leczenia).
W ramach niniejszego programu lekowego istnieje mozliwo$¢
jednorazowego zastosowania immunoterapii u danego pacjenta
z wykorzystaniem atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem
albo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem albo durwalumabu
w skojarzeniu z tremelimumabem.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak watrobowokomérkowy.
W przypadku pacjentéw z marsko$cia watroby i ze zmianami
o $rednicy > 1 cm mozliwe jest odstapienie od rozpoznania
histologicznego lub cytologicznego pod warunkiem uzyskania
typowego obrazu dla HCC w wielofazowej tomografii
komputerowej  (TK) lub magnetycznym
z kontrastem (MRI), ze wzmocnieniem w fazie tetniczej
(zmiana hiperdensyjna) oraz wyplukiwaniem kontrastu

rezonansie

z ogniska w fazie Zzylnej wrotnej lub op6Znionej (zmiana

hipodensyjna);
3)brak mozliwoSci  zastosowania radykalnego leczenia
chirurgicznego lub terapii lokoregionalnych lub ich
nieskutecznos¢;

4) stan sprawnosci 0-1 wedlug ECOG;

5) czynnos$ciowy stan watroby w kategorii A na podstawie oceny
wedhug klasyfikacji Child-Pugh;

6) obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany mozliwej do oceny,
zgodnie z aktualnie obowigzujacymi kryteriami RECIST;

7) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspolistniejacych

Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie
niwolumab w monoterapii podawany dozylnie
w dawce 240 mg co 2 tygodnie (dawka stala)
albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie (dawka
stata). W fazie monoterapii pierwsza dawke
niwolumabu nalezy poda¢ 3 tygodnie po ostatniej
dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu
z ipilimumabem.

W przypadku wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci w wyniku stosowania ipilimumabu

mozliwe  jest  odstawienie  ipilimumabu

i kontynuowanie leczenia niwolumabem

w monoterapii.

1.3. durwalumab w skojarzeniu
z tremelimumabem

Durwalumab w dawce 1500 mg podawany
w skojarzeniu  z 300mg tremelimumabu,
w pojedynczej  dawce 1 dniw/1 cykluy,
a nastepnie durwalumab w monoterapii co
4 tygodnie w dawce 1 500 mg.

w

1.4. kabozantynib

Dobowa dawka
(codziennie).

kabozantynibu: 60 mg

Kazdy cykl obejmuje 28 dni leczenia.

2. Modyfikacja dawkowania

Sposéb podawania leku prowadzony zgodnie
z aktualnymi ChPL.

w skojarzeniu z tremelimumabem;

7) gastroskopia (u pacjentéw z marsko$cia watroby) - ocena pod
katem wystepowania zylakow przetyku, jezeli badanie nie
byto wykonane w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia w programie lekowym - dotyczy terapii
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem;

8) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego;

9) tomografia komputerowa klatki piersiowej oraz tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny jamy brzusznej

i miednicy;
10) EKG;
11) pomiar cis$nienia tetniczego;
12) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
13) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejsza

obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow
RECIST.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
2.1. atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

1) co 3 tygodnie lub w chwili rozpoczecia kolejnego 21-
dniowego kursu, jezeli leczenie byto czasowo przerwane:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie AspAT, AlAT, bilirubiny catkowitej,
c) oznaczenie glukozy,

d) pomiar cié$nienia tetniczego,

e) inne badania- w razie wskazan klinicznych;

2) nie rzadziej niz co 9 tygodni lub przed rozpoczeciem co
czwartego 21-dniowego kursu, jezeli leczenie bylo czasowo




stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza  prowadzacego w oparciu o odpowiednie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) oraz wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka
watrobowokomérkowego;

8) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreSlona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

9) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw;

10) w przypadku wspdlistnienia innych aktywnych nowotworow
kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie
zwigzane ze wspolistniejacym nowotworem,;

11) wykluczenie ciazy oraz okresu karmienia piersia.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione lacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni w ramach
innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spekniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 3.

W przypadku leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
leczenie trwa maksymalnie 24 miesiace.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi kryteriami RECIST;

W przypadkach wystapienia istotnych klinicznie
lub ciezkich dzialan niepozadanych mozna
op6zni¢ podanie kolejnej dawki leku, jednak nie
dluzej niz:

a)8 tygodni w przypadku leczenia
kabozantynibem;

b)6 tygodni w przypadku leczenia
atezolizumabem A skojarzeniu
z bewacyzumabem lub  niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem;

c)12 tygodni w przypadku leczenia
durwalumabem w skojarzeniu

z tremelimumabem.

Jezeli istotne klinicznie lub ciezkie dziatania
niepozadane nie zmniejsza swojego nasilenia,
w okresie 6 tygodni dla atezolizumabu
w skojarzeniu z bewacyzumabem lub
niwolumabu  w skojarzeniu  z ipilimumabem,
8 tygodni dla kabozantynibu i 12 tygodni dla
durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem,
pomimo przerwania podawania leku, nalezy
zakonczy¢ leczenie.

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych
ponizej dawek zgodnie z aktualng ChPL
poszczeg6lnych lekow.

przerwane; w przypadku uzyskania w 2 kolejnych ocenach co
najmniej stabilizacji choroby dopuszcza sie wykonywanie
badan co 12 tygodni:

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
b) oznaczenie fT4 i TSH,
c) inne badania — w razie wskazan klinicznych.

Dopuszcza sie mozliwo$¢ op6znienia badania do 2tyg. w
przypadku wystapienia przerw w leczeniu.

2.2. niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

1) nie rzadziej niz co 9 tygodni, a w przypadku uzyskania
w 2 kolejnych ocenach co najmniej stabilizacji choroby
dopuszcza sie wykonywanie badain nie rzadziej niz co
12 tygodni:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie AspAT, AlAT, bilirubiny catkowitej,
c) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

d) oznaczenie glukozy,

e) pomiar cisnienia tetniczego,

f) oznaczenie stezenia albuminy,

g) oznaczenie fT4 i TSH,

h) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

i) inne badania — w razie wskazan klinicznych.

Dopuszcza sie mozliwos¢ opéznienia badania do 2tyg. w
przypadku wystapienia przerw w leczeniu.

2.3. durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem

1) co 4 tygodnie lub w chwili rozpoczecia kolejnego kursu, jezeli




2) wystapienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej zZyciu
toksyczno$ci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

3) dlugotrwate pogorszenie sprawnosci ogélnej do stopnia 2-4
wedhug kryteriow ECOG;

4) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub
substancje  pomocnicza  uniemozliwiajace  kontynuacje
leczenia;

5) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedlug oceny
lekarza;

6) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

7) okres ciazy lub karmienia piersia;

8) brak wspélpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych

oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw.

leczenie byto czasowo przerwane:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy,

c) oznaczenie stezenia AspAT, AIAT, fosfatazy alkalicznej,
bilirubiny catkowitej;

d) inne badania - w razie wskazan klinicznych;

2) co 12 tygodni lub w chwili rozpoczecia kolejnego kursu, jezeli
leczenie byto czasowo przerwane:

a) oznaczenie stezenia fT4 i TSH;

b) EKG;

¢) oznaczenia poziomu AFP w surowicy;

d) inne badania - w razie wskazan klinicznych.

Dopuszcza sie mozliwos¢ opdZznienia badania do 2tyg. w
przypadku wystapienia przerw w leczeniu.

2.4. kabozantynib

1)co 4 tygodnie lub w chwili rozpoczecia kolejnego 28-
dniowego kursu, jezeli leczenie bylo czasowo przerwane:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny, AspAT, AIAT, bilirubiny
W Surowicy,

c) oznaczenie fosfatazy alkalicznej,
d) pomiar cié$nienia tetniczego,
e) inne badania - w razie wskazan klinicznych;

2) nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakornczeniem co
trzeciego 28-dniowego kursu, jezeli leczenie bylo czasowo
przerwane):

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,




b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

¢) EKG,

d) inne badania — w razie wskazan klinicznych;
3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

c) EKG.

Dopuszcza sie mozliwos¢ opdznienia badania do 2tyg. w
przypadku wystapienia przerw w leczeniu.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sa
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedlug aktualnie
obowiazujacych kryteriow RECIST: tomografia komputerowa lub
rezonans odpowiednich obszaréw ciala lub inne badania w razie
wskazan klinicznych.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byé wykonywane
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia. Wykonane badania obrazowe musza
umozliwi¢ obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznos$ci
leczenia przekazywane sa dane dotyczace wybranych wskaznikéw
skuteczno$ci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez
lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

- calkowita (CR) lub czeSciowa odpowiedZz (PR) na
leczenie,

- stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),
- czas catkowitego przezycia (OS) i czas przezycia
wolnego od progresji (PFS).




3.1. atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 9 tygodni lub przed
rozpoczeciem co czwartego 21-dniowego kursu, jezeli leczenie bylo
czasowo przerwane, a w przypadku uzyskania w 2 kolejnych
ocenach co najmniej stabilizacji choroby dopuszcza sie
wykonywanie badan co 12 tygodni. Dopuszcza sie mozliwo$c¢
op6znienia badania do 2 tyg. w przypadku wystgpienia przerw
w leczeniu.

3.2. niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 9 tygodni, a w przypadku
uzyskania w 2 kolejnych ocenach co najmniej stabilizacji choroby
dopuszcza sie wykonywanie badan nie rzadziej niz co 12 tygodni.
Dopuszcza sie mozliwo$¢ opoOzZnienia badania do 2 tyg. w
przypadku wystapienia przerw w leczeniu.

3.3. durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 12 tygodni lub przed
zakoniczeniem co trzeciego 4 tygodniowego kursu, jezeli leczenie
byto czasowo przerwane. Dopuszcza sie mozliwo$¢ opdznienia
badania do 2 tyg. w przypadku wystgpienia przerw w leczeniu.

3.4. kabozantynib

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 12 tygodni lub przed
zakonczeniem co trzeciego 28-dniowego kursu, jezeli leczenie bylo
czasowo przerwane. Dopuszcza sie mozliwo$¢ op6znienia badania
do 2 tyg. w przypadku wystapienia przerw w leczeniu.

4. Monitorowanie programu




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

2) uzupelnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaznikéw skutecznosci terapii
zawartych w pkt. 3, dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA RAKA DROG ZOELCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

W programie finansuje sie leczenie dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem drég z6tciowych substancjami:
1) durwalumab,

2) pemigatynib.

Leczenie zaawansowanego raka drog zolciowych obejmuje:

1) leczenie durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajaca gemcytabine i cisplatyne dorostych pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem drég zétciowych.

Do leczenia durwalumabem kwalifikowani
niepoddani wcze$niej
zaawansowanego raka

sq pacjenci
leczeniu systemowemu z powodu
drog zélciowych. Do leczenia

1. Dawkowanie
1.1. durwalumab

Zalecana dawka poczatkowa durwalumabu
wynosi 1 500 mg podawana w 1. dniu cyklu
w skojarzeniu z gemcytabing w  dawce
1 000 mg/m’ powierzchni ciata (p.c.) i cisplatynq
w dawce 25 mg/ m? p.c. podawanymi w 1. i 8.
dniu cyklu.

Cykle leczenia podawane sa co 21 dni (3
tygodnie).

Nalezy poda¢ 8, tj. maksymalna liczbe 21-
dniowych  cykli  chemioterapii cisplatyng
i gemcytabing. Wczedniejsze zakoniczenie
chemioterapii moze mie¢ miejsce po wystapieniu

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie gruczolakoraka
drog zo6tciowych;

2) potwierdzona zwalidowanym badaniem genetycznym fuzja
lub rearanzacja receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2
(FGFR2) — dotyczy terapii pemigatynibem;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) badanie ogblne moczu;

5) oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej;

9) oznaczenie stezenia fT4 i TSH -—

dotyczy terapii




durwalumabem kwalifikowani sg réwniez pacjenci, u ktérych
doszto do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu
chirurgicznym =z intencja radykalna (niezaleznie od
zastosowania chemioterapii uzupetniajacej).

2) Leczenie pemigatynibem w monoterapii dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem drog zotciowych, ze stwierdzona fuzja lub
rearanzacja receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2
(FGFR2)., uktorych wystagpita progresja choroby po
przynajmniej jednej linii leczenia systemowego.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo
zaawansowany lub  przerzutowy gruczolakorak — drog
z6kciowych;

3) dodatni status fuzji lub rearanzacji FGFR 2 potwierdzony przy
uzyciu zwalidowanego badania diagnostycznego — dotyczy
terapii pemigatynibem;

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

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

6) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreSlona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajagca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

7) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekow zgodnie
z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

8) nieobecnosé istotnych schorzen
stanowiacych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

wspotistniejacych

nieakceptowalnej toksycznosci.

Zalecana dawka durwalumabu stosowanego
w monoterapii  po podawania

chemioterapii wynosi 1 500 mg co 4 tygodnie.

zakonczeniu

1.2. pemigatynib
Zalecana dawka pemigatynibu wynosi 13,5 mg

raz na dobe przez 14 dni, po ktérych nastepuje
7 dni bez stosowania leku.

2. Modyfikacja dawkowania

Sposob podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie
z aktualnymi ~ Charakterystykami ~ Produktu
Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie dawki zgodnie
z aktualng ChPL odpowiedniego leku.

durwalumabem:;

10) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny klatki
piersiowej, jamy brzusznej (RTG klatki piersiowej tylko
wtedy, gdy mozliwe jest monitorowanie w taki spos6b zmian
w phucach zgodnie z RECIST), inne badania obrazowe w razie
wskazan klinicznych;

11) elektrokardiografia (EKG);
12) konsultacja okulistyczna — dotyczy terapii pemigatynibem;

13) oznaczenie poziomu fosforanow —

pemigatynibem;

dotyczy terapii
14) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);
15) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdézniejsza
obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow
RECIST.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
2.1. durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatynq
1) przed kazdym podaniem gemcytabiny i cisplatyny:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;
¢) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy;
d) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;
e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
2) co 12 tygodni:
f) oznaczenie stezenia fT4 i TSH;
g) elektrokardiografia (EKG);

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.




9) nieobecno$¢  aktywnych choréb autoimmunologicznych
z wylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
luszczycy i bielactwa;

10) nieobecno$¢ objawowych przerzutbw w oSrodkowym
ukladzie nerwowym (dopuszczalne kwalifikowanie chorych po
wczesniejszym  radykalnym  wycieciu  przerzutébw lub
przeprowadzeniu radioterapii stereotaktycznej z nieobecno$cia
zmian w badaniach obrazowych i stanem bezobjawowym);

11) w przypadku wspétistnienia innych aktywnych nowotworéw
kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie
zwigzane ze wspolistniejacym nowotworem;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng ChPL;

13) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy  kontynuacji  leczenia, ktérzy byli  leczeni
durwalumabem lub pemigatynibem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spehniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja  choroby  oceniona zgodnie =z  aktualnie
obowiazujacymi kryteriami RECIST;

Ponadto, badania monitorujace bezpieczenstwo leczenia nalezy
wykona¢ zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

2.2. durwalumab w monoterapii badania od a) do g) wykonuje sie
nie rzadziej niz co 12 tygodni oraz inne badania w razie wskazan
klinicznych.

Ponadto, badania monitorujace bezpieczenistwo leczenia nalezy
wykona¢ zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

2.3. pemigatynib
1) nie rzadziej niz co 6 tygodni:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;
¢) oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy;
d) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;
e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
f) oznaczenie poziomu fosforanow;

2) konsultacja okulistyczna — co 8 tygodni przez pierwszych
6 miesiecy, a nastepnie nie rzadziej niz co 12 tygodni;

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Ponadto, badania monitorujace bezpieczenstwo leczenia nalezy
wykona¢ zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skuteczno$ci leczenia wykonywane sa
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedlug aktualnie
obowiazujacych kryteriow RECIST: tomografia komputerowa lub
rezonans odpowiednich obszaréw ciala lub inne badania w razie
wskazan klinicznych.




2) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedlug oceny
lekarza;

3) wystapienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej zyciu
toksyczno$ci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) wystgpienie objawéw nadwrazliwoSci na ktoérakolwiek
substancje czynng lub substancje pomocnicza;

5) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie stanu sprawno$ci do stopnia 2-4 wedlug skali
ECOG;

7) okres cigzy lub karmienia piersia;

8) brak wspélpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych

oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z
wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia. Wykonane badania obrazowe musza
umozliwi¢ obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 3 miesigce.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skuteczno$ci
leczenia przekazywane sa dane dotyczace wybranych wskaznikow
skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okreélenie przez
lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

- catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie,
- stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),

- czas catkowitego przezycia (OS) i czas przezycia wolnego od
progresji (PFS).

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupelnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaZznikéw skutecznosci terapii
zawartych w pkt. 3, dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia).







