Zalacznik B.58.

LECZENIE CHORYCH NA RAKA PRZELYKU, POLACZENIA ZOELADKOWO-PRZELYKOWEGO I ZOEADKA (ICD-10

C15-C16)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE RAKA PRZELYKU I POEACZENIA ZOEADKOWO-PRZEEYKOWEGO

Indeks wykorzystanych skrétéw:

EAC - ang. esophageal adenocarcinoma, gruczolakorak przetyku

AEG - ang. adenocarcinoma of the esophagogastric junction, gruczolakorak potaczenia zZotadkowo-przetykowego

ESCC - ang. esophageal squamous cell carcinoma, ptaskonabtonkowy rak przetyku

W programie finansuje sie leczenie uzupeiajace raka przetyku lub
polaczenia zoladkowo-przelykowego lub jedna z dwoch linii
zaawansowanego raka przelyku lub polaczenia
zotadkowo-przeltykowego substancjami:

leczenia

1) pembrolizumab;
2) niwolumab;
3) ipilimumab;

4) tislelizumab.

Leczenie uzupelniajagce raka przelyku lub polaczenia
Zoladkowo-przelykowego obejmuje:

1) leczenie adiuwantowe niwolumabem w monoterapii

dorostych pacjentéw z rakiem przelyku (ptaskonablonkowym

lub gruczolowym) lub polgczenia Zoladkowo-przelykowego,

1. Modyfikacja dawkowania

Spos6b podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL).

Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki
zgodnie z aktualng ChPL odpowiedniego leku.

2. Dawkowanie
2.1. pembrolizumab

Zalecana dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3
tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni.

Dawkowanie chemioterapii stosowanej w
leczeniu skojarzonym zgodnie z odpowiednimi

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie histologiczne w celu potwierdzenia okreslonego typu
raka przelyku lub polaczenia przelykowo-zoladkowego
zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych;

2) stwierdzenie choroby resztkowej > ypT1 lub > ypN1 po
zabiegu  chirurgicznym RO -  dotyczy  leczenia
uzupelniajacego niwolumabem w monoterapii;

3) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
oceniajace ekspresje HER2 — dotyczy leczenia chorych na
gruczolakoraka niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia
oraz pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia;

4) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
CPS (combined positive score):

- > 5 w przypadku leczenia EAC niwolumabem




z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowe;j.

U pacjentéw kwalifikowanych do leczenia wymagane jest
wczesniejsze zastosowanie chemioradioterapii w leczeniu
neoadiuwantowym oraz przeprowadzenie resekcji
chirurgicznej (R0), wykonanej nie wczesniej niz 16 tygodni

przed wlaczeniem do programu.

Leczenie zaawansowanego plaskonablonkowego raka przelyku
(ESCC) obejmuje:

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia

zawierajaca fluoropirymidyne i pochodna platyny albo z
ipilimumabem dorostych pacjentéw 2z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonablonkowym rakiem przetyku z ekspresja PDL-1 >
1% (I linia leczenia).
Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci wcze$niej nieleczeni
systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej.
Za leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem powyzej 6
miesiecy od jej zakonczenia (stosowanie wczeSniejszej
immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).

2) leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajaca pochodna platyny i fluoropirymidyne dorostych
pacjentéw zZ miejscowo zZaawansowanym
plaskonablonkowym rakiem przelyku nieoperacyjnym lub z
przerzutami z ekspresja PDL-1 wg skali CPS > 10 (I linia
leczenia).

Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani sg pacjenci, u
ktérych wykluczone jest stosowanie wczeéniejszego leczenia
systemowego z powodu miejscowo zaawansowanego
plaskonablonkowego raka przelyku nieoperacyjnego lub z

ChPL oraz praktyka kliniczna.

2.2. niwolumab w monoterapii

Zalecana dawka niwolumabu w ESCC: 240 mg
co 2 tygodnie.

Zalecana dawka niwolumabu w leczeniu
uzupehiajacym: 240 mg co 2 tygodnie lub
480 mg co 4tygodnie przez pierwsze

16 tygodni, a nastepnie 480 mg co 4 tygodnie.

2.3. niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq

Zalecana dawka niwolumabu w EAC: 360 mg
co 3 tygodnie lub 240 mg co 2 tygodnie.

Zalecana dawka niwolumabu w ESCC: 240 mg
co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie

Dawkowanie = chemioterapii  opartej na
fluoropirymidynie (5FU) i pochodnej platyny w
leczeniu  skojarzonym  z
prowadzone jest zgodnie z odpowiednimi ChPL
oraz praktyka kliniczna.

niwolumabem

W przypadku wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci w wyniku stosowania
chemioterapii mozliwe jest odstawienie leczenia
cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia
niwolumabem.

2.4. niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
Zalecana dawka niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem: 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub
360 mg co 3 tygodnie.

w skojarzeniu z chemioterapia,

- > 10 w przypadku leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia;

5) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
TPS (tumor proportion score) > 1 % - dotyczy leczenia
ESCC niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig albo
ipilimumabem;

6) potwierdzenie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej > 5
% za pomocq przeznaczonego do tego celu testu IVD
posiadajacego oznakowanie CE. Je$li oznaczenie za pomoca
testu CE IVD nie jest dostepne, nalezy zastosowac
alternatywny zwalidowany test — dotyczy leczenia
tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapia;

7) morfologia krwi z rozmazem;

8) oznaczenie stezenia kreatyniny;

9) oznaczanie stezenia glukozy;

10) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

11) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

12) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej;

13) oznaczenie poziomu sodu, potasu — dotyczy leczenia
niwolumabem lub tislelizumabem:;

14) oznaczenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej — dotyczy
leczenia pembrolizumabem lub tislelizumabem;

15) oznaczenie poziomu fT4 i TSH;
16) test ciazowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;

17) elektrokardiografia (EKG) — dotyczy leczenia niwolumabem
lub tislelizumabem,;

18) badanie obrazowe umozliwiajace rozpoznanie nawrotu lub
przerzutow (tomografia komputerowa Kklatki piersiowej i
jamy brzusznej lub inne badanie w zaleznos$ci od sytuacji




przerzutami, przy czym za leczenie systemowe nie uznaje sie
wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej
zakonczonej w okresie powyzej 6 miesiecy (stosowanie
wczesniejszej  immunoterapii wyklucza ponowne jej
wykorzystanie).

3) leczenie tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajaca pochodna platyny i fluoropirymidyne lub
pochodna platyny i taksan (paklitaksel) dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym, lub
przerzutowym  plaskonablonkowym  rakiem  przelyku
z ekspresja PD-L1 > 5% (I linia leczenia).

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci wczesniej nieleczeni
systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowe;j.
Za leczenie systemowe nie uznaje sie wczeSniejszej terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem powyzej
6 miesiecy od jej zakoniczenia (stosowanie wczesniejszej
immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).

4) leczenie niwolumabem w moneoterapii dorostych pacjentéw
Z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawracajacym lub
przerzutowym rakiem plaskonablonkowym przetyku, ktorzy
wczesniej otrzymywali chemioterapie oparta na pochodnych
platyny w skojarzeniu z fluoropirymidynq (II linia leczenia).
Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie chemioterapii zastosowanej w pierwszej linii
leczenia, opartej na pochodnej platyny i fluoropirymidynie:

a) progresja nowotworu lub nieakceptowalna toksycznos¢
podczas w/w chemioterapii prowadzaca do przerwania
leczenia

lub
b) progresja nowotworu po zakonczeniu w/w chemioterapii.

Stosowanie wcze$niejszej immunoterapii wyklucza ponowne

Zalecana dawka ipilimumabu: 1 mg/kg mc. co
6 tygodni.

W  przypadku wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci w wyniku stosowania ipilimumabu
mozliwe jest odstawienie ipilimumabu i
kontynuowanie leczenia niwolumabem w
monoterapii.

2.5. tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapiq

Zalecana dawka tislelizumabu: 200 mg co
3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni.

Dawkowanie  chemioterapii  opartej na
pochodnej platyny i fluoropirymidynie lub
pochodnej platyny i taksanie (paklitaksel) w
leczeniu  skojarzonym z  tislelizumabem
prowadzone jest zgodnie z odpowiednimi ChPL
oraz praktyka kliniczna.

W  przypadku wystapienia nieakceptowalnej
toksycznos$ci w wyniku stosowania
chemioterapii mozliwe jest odstawienie leczenia
cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia
tislelizumabem.

2.6. tislelizumab w monoterapii

Zalecana dawka tislelizumabu: 200 mg co
3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni.

klinicznej);
19) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi;
2) oznaczenie stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia glukozy — dotyczy leczenia
niwolumabem lub tislelizumabem:;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej,
5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;
6) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej;

7) oznaczenie stezenia sodu i potasu — dotyczy leczenia
niwolumabem lub tislelizumabem;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej — dotyczy
leczenia pembrolizumabem lub tislelizumabem;

9) oznaczenie wolnej T4 i TSH;

10) EKG — dotyczy leczenia niwolumabem lub tislelizumabem.

Badania wykonuje sie:

- nie rzadziej niz co 12 tygodni lub czesciej, jesli
wymaga tego stan kliniczny pacjenta, w przypadku
leczenia ESCC lub EAC niwolumabem w skojarzeniu z
chemioterapia albo ipilimumabem 1lub leczenia
tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig,

- nie rzadziej niz co 8 tyg. w zaleznosci od sytuacji
klinicznej w przypadku leczenia niwolumabem w
monoterapii (leczenie uzupeliajace i leczenie ESCC)
lub tislelizumabem w monoterapii,

- przed kazdym podaniem ipilimumabu,




jej wykorzystanie.

5) leczenie tislelizumabem w monoterapii dorostych pacjentow
z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem plaskonabltonkowym przelyku, ktérzy
wczesniej otrzymali chemioterapie oparta na pochodnych
platyny (II linia leczenia).

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych stwierdzono

niepowodzenie chemioterapii zastosowanej w pierwszej linii

leczenia, opartej na pochodnej platyny:

a) progresja nowotworu lub nieakceptowalna toksycznosé
podczas w/w chemioterapii prowadzaca do przerwania
leczenia

lub

b) progresja nowotworu po zakonczeniu w/w chemioterapii.
Stosowanie  wczedniejszej immunoterapii  wyklucza
ponowne jej wykorzystanie.

Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka przelyku (EAC) lub
polaczenia zoladkowo-przelykowego (AEG) obejmuje:

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia
skojarzona oparta na fluoropirymidynie (5FU) i pochodnej
platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedtug schematu
CAPOX lub FOLFOX) dorostych pacjentéw z HER2-
ujemnym Zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem przelyku z ekspresja PD-L.1 wg skali CPS
> 5 (I linia leczenia).

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci wcze$niej nieleczeni
systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej.
Za leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem powyzej 6
miesiecy od jej zakonczenia (stosowanie wcze$niejszej

- u chorych poddawanych chemioterapii skojarzonej z
niwolumabem, badania umozliwiajace  podanie
kolejnego kursu wykonuje sie zgodnie z praktyka
kliniczna,

- przed kazdym podaniem chemioterapii stosowanej w
terapii  skojarzonej z pembrolizumabem nalezy
wykona¢ badania wymienione w ppkt 1), 2), 4), 5), 6),
8),

- nie rzadziej niz 6 tygodni nalezy wykona¢ badanie

wymienione w ppkt 9) w przypadku leczenia
pembrolizumabem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skuteczno$ci leczenia wykonywane sa
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedlug aktualnie
obowigzujacych kryteriow RECIST: tomografia komputerowa
klatki piersiowej i jamy brzusznej lub inne w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

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

Badania nalezy wykonywa¢ co 12 tygodni lub czeSciej w
zalezno$ci od sytuacji klinicznej.

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

- catkowita (CR) lub cze$ciowa odpowiedz (PR) na leczenie,
- stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),
- catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).




immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).

2) leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia
zawierajacg pochodna platyny i fluoropirymidyne dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym gruczolakorakiem
przelyku nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2
ujemnym  gruczolakorakiem  polaczenia  przelykowo-
zotadkowego z ekspresja PD-L1 wg skali CPS > 10 (I linia
leczenia).

Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani sa pacjenci, u
ktérych wykluczone jest stosowanie wcze$niejszego leczenia
systemowego z powodu miejscowo zaawansowanego
gruczolakoraka przelyku nieoperacyjnego lub z przerzutami,
lub HER-2 ujemnego zaawansowanego lub z przerzutami
gruczolakoraka polaczenia przelykowo-zotadkowego typu I
wg klasyfikacji Siewerta, przy czym za leczenie systemowe
nie uznaje sie wczeSniejszej terapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej zakonczonej w okresie powyzej 6 miesiecy
(stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza ponowne
jej wykorzystanie).

W ramach niniejszego programu lekowego istnieje mozliwo$¢
jednorazowego zastosowania immunoterapii u danego pacjenta
z wykorzystaniem niwolumabu albo pembrolizumabu albo
tislelizumabu.

1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) histologicznie potwierdzony:

- rak przelyku (ptaskonablonkowy lub gruczotowy) lub
polaczenia Zotadkowo-przelykowego bez przerzutow
odlegltych z choroba oceniona mikroskopowo > ypT1

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupekienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaznikow skuteczno$ci 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 NFZ.




lub > ypN1 - dotyczy leczenia uzupehiajacego
niwolumabem w monoterapii,

- rak  plaskonablonkowy przelykn w  stadium
przerzutowym lub nieoperacyjnym o zaawansowaniu
lokoregionalnym -  dotyczy leczenia ESCC
niwolumabem w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia albo ipilimumabem,

- plaskonabtonkowy lub gruczolowy rak przelyku
miejscowo zaawansowany nieoperacyjny  lub
z przerzutami, lub gruczolowy HER-2 ujemny
zaawansowany lub z przerzutami rak potaczenia
przetykowo-zotadkowego typu I wg Kklasyfikacji
Siewerta — dotyczy leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia,

- gruczolakorak przelyku nieoperacyjny miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy — dotyczy leczenia
EAC niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia,

- rak  plaskonablonkowy przelykn w  stadium
przerzutowym lub  nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym - dotyczy leczenia tislelizumabem
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia;

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg skali CPS
(combined positive score):

- > 5 w przypadku leczenia EAC niwolumabem
w skojarzeniu z chemioterapia,

- > 10 w przypadku leczenia pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapia;

4) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg TPS (tumor
proportion score) > 1 % — dotyczy leczenia ESCC




niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia albo
ipilimumabem;

5) udokumentowana i potwierdzona ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej > 5 % za pomoca przeznaczonego do tego celu
testu IVD posiadajacego oznakowanie CE. Je$li oznaczenie
za pomocg testu CE IVD nie jest dostepne, nalezy zastosowac
alternatywny zwalidowany test — dotyczy leczenia
tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapia;

6) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w
komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak
amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda
hybrydyzacji in situ (ISH)) — dotyczy leczenia EAC
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia oraz leczenia
EAC lub AEG pembrolizumabem:;

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

8) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedhug skali ECOG;

9) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wiekszej niz

ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciagu ostatniego
miesigca;

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

11) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekow
zgodnie z aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL);

12) nieobecnos$¢ objawowych przerzutow do OUN;

13) nieobecno$¢  aktywnej choroby autoimmunologicznej
wymagajacej aktywnego leczenia immunosupresyjnego;

14) nieobecno$¢  istotnych  schorzen  wspdtistniejacych
stanowiacych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych




przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

15) nieobecno$¢ innych nowotworéw niekontrolowanych
leczeniem;

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

17) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, kt6rzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spekniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie

Leczenie niwolumabem w monoterapii (II linia leczenia ESCC) lub
pembrolizumabem lub tislelizumabem w monoterapii trwa do czasu
podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia
Z programu.

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia (ESCC lub
EAC) albo ipilimumabem (ESCC) lub tislelizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig, u pacjentéw bez progresji lub
niedopuszczalnej toksycznos$ci trwa maksymalnie 24 miesiace.

Leczenie uzupeliajace  (adiuwantowe) niwolumabem —w
monoterapii trwa maksymalnie 12 miesiecy.

Maksymalny okres op6znienia podania kolejnego kursu leczenia
moze wynosic:

- 12 tygodni w przypadku leczenia niwolumabem




w monoterapii albo w skojarzeniu z chemioterapia albo
ipilimumabem albo leczenia tislelizumabem w monoterapii
albo w skojarzeniu z chemioterapia,

- 8 tygodni w przypadku leczenia uzupekiajacego
niwolumabem w monoterapii,

- 6 tygodni w przypadku leczenia pembrolizumabem.

3. Kryteria wylaczenia

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z
aktualnie obowiazujacymi kryteriami RECIST, ktéra w razie
potrzeby powinna by¢ potwierdzona na podstawie kolejnej
oceny badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej niz
po uptywie 4 tygodni;

2) pogorszenie jakoS$ci zycia o istotnym znaczeniu wedlug oceny
lekarza;

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

4) wystagpienie objawéw nadwrazliwo$ci na ktorakolwiek
substancje czynna 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 wspodlpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw.




LECZENIE RAKA ZOEADKA I POEACZENIA ZOEADKOWO-PRZELYKOWEGO

W programie finansuje sie trzy linie leczenia zaawansowanego raka
zoladka lub potaczenia zotadkowo-przeltykowego substancjami:

1) niwolumab;

2) tislelizumab;

3) ramucyrumab;

4) triflurydyna z typiracylem;

5) trastuzumab derukstekan.

Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka raka zoladka lub
polaczenia zZoladkowo-przelykowego obejmuje:

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia
skojarzona oparta na fluoropirymidynie (5FU) i pochodnej
platyny (oksaliplatynie 1ub kapecytabinie - wedlug schematu
CAPOX lub FOLFOX) dorostych pacjentéw z HER2-

ujemnym Zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotadka lub polaczenia zotadkowo-
przelykowego z ekspresja PD-L1 wg skali CPS > 5 (I linia
leczenia).

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci wczesniej nieleczeni
systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej.
Za leczenie systemowe nie uznaje sie wczeSniejszej terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem powyzej 6
miesiecy od jej zakonczenia (stosowanie wczeSniejszej
immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie).

2) leczenie tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapia
skojarzong oparta na fluoropirymidynie i pochodnej platyny
(cisplatyna+5-fluorouracyl lub schemat CAPOX) dorostych
pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo

1. Dawkowanie
1.1. niwolumab

Szczegoly dotyczace dawkowania i sposobu
podawania, ewentualnego czasowego
wstrzymania leczenia ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

oraz

Dawkowanie  chemioterapii ~ opartej na
fluoropirymidynie (5FU) i pochodnej platyny
(oksaliplatynie lub kapecytabinie - wedlug
schematu CAPOX lub FOLFOX) stosowanej w
leczeniu skojarzonym zgodnie z odpowiednimi
ChPL oraz praktyka kliniczna.

W przypadku wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci w wyniku
chemioterapii mozliwe jest odstawienie leczenia
cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia
niwolumabem.

stosowania

1.2. tislelizumab

Zalecana dawka tislelizumabu: 200 mg co
3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni.

Dawkowanie  chemioterapii ~ opartej na
fluoropirymidynie i pochodnej  platyny
(cisplatyna + 5-fluorouracyl lub schemat

CAPOX) stosowanej w leczeniu skojarzonym
zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyka
kliniczna.

W przypadku wystapienia nieakceptowalnej

1. Badania przy kwalifikacji
1.1. Badania ogolne
1) badanie histologiczne w celu potwierdzenia gruczolakoraka
zotadka lub polaczenia przelykowo-zotadkowego;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie stezenia kreatyniny;
4) oznaczenie stezenia bilirubiny;
5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;
7) test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;

8) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej — wybor
rodzaju badania w zaleznoS$ci oceny
wymiaréw zmian i wskazan klinicznych;

od mozliwosci

9) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy;
10) elektrokardiografia (EKG);

11) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

1.2. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia
niwolumabem lub tislelizumabem:

1) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
oceniajace ekspresje HER2;

2) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
skali CPS (combined positive score) > 5 — dotyczy leczenia
niwolumabem;

3) potwierdzenie ekspresji PD-L.1 w tkance nowotworowej > 5

% za pomocy przeznaczonego do tego celu testu IVD
posiadajacego oznakowanie CE. Je$li oznaczenie za pomoca




zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem

zotadka lub polaczenia Zotadkowo-przelykowego z ekspresja

PD-L1 >5% (I linia leczenia).

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci wcze$niej nieleczeni

systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej.

Za leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii

neoadjuwantowej lub adjuwantowej z nawrotem powyzej 6

miesiecy od jej zakonczenia (stosowanie wcze$niejszej
immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie

3) leczenie ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem w

przypadku pacjentéw, u ktérych wykazano progresje choroby
po wczesniejszej chemioterapii pochodnymi platyny i
fluoropirymidyngq (II linia leczenia).
Do leczenia ramucyrumabem kwalifikowani sa pacjenci z
udokumentowana obiektywna radiologiczng lub kliniczng
progresja  choroby po  wczedniejszej  chemioterapii
pochodnymi platyny i fluoropirymidyngq.

4) leczenie  triflurydyng z  typiracylem pacjentéw z
gruczolakorakiem zotadka lub polaczenia zotadkowo-
przelykowego w stadium uogélnionym (obecno$¢ przerzutow
w narzadach odleglych), u ktérych udokumentowano
nieskuteczno$¢  dwoch  wczesniejszych  standardowych
schematéw leczenia choroby zaawansowanej, w tym
obejmujacych fluoropirymidyne, platyne i taksany lub
irynotekan (I1I linia leczenia).

Ponadto, w przypadku pacjentéw kwalifikujacych sie do
triflurydynq  z typiracylem, z potwierdzona
nadekspresja receptora HER2 w komoérkach raka inwazyjnego

leczenia

wymagana jest wczesniejsza terapia anty-HER2.

5) leczenie trastuzumabem derukstekanem pacjentow z HER2
dodatnim zaawansowanym gruczolakorakiem zoladka lub
polaczenia  zoladkowo-przetykowego, ktérzy otrzymali

toksycznos$ci w wyniku stosowania
chemioterapii mozliwe jest odstawienie leczenia
cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia
tislelizumabem.

1.3. ramucyrumab

Szczegbly dotyczace dawkowania i sposobu
podawania, ewentualnego czasowego
wstrzymania leczenia oraz = ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Dawka paklitakselu: 80 mg/m2, podawana we
wlewie dozylnym w 1., 8. i 15. dniu cyklu
trwajacego 28 dni.

Przed podaniem ramucyrumabu we wlewie
zaleca sie premedykacje antagonista receptora
histaminowego H1 (na przyklad
difenhydraming). W przypadku wystapienia u
pacjenta reakcji nadwrazliwos$ci, postepowanie,
w tym modyfikacja premedykacji, powinno by¢
zgodne z aktualna Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

Premedykacja przed podaniem paklitakselu
powinna by¢ zgodna z lokalna praktyka
kliniczna.

1.4. triflurydyna z typiracylem

Szczegbly dotyczace dawkowania i sposobu
podawania, ewentualnego czasowego
wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualna

dostepne,
test —

nalezy zastosowac
dotyczy leczenia

testu CE IVD nie jest
alternatywny  zwalidowany
tislelizumabem;

4) oznaczenie stezenia glukozy;

5) oznaczenie poziomu sodu, potasu;

6) oznaczenie poziomu fT4 i TSH.

1.3. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia
ramucyrumabem:

1) oznaczenie czasu protrombinowego lub INR;

2) oznaczenie czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT);

3) badanie ogélne moczu (jesli w wyniku badania stwierdza sie
obecnos¢ biatka na co najmniej 2+ nalezy zleci¢ 24-godzinna
zbiérke moczu);

4) pomiar ci$nienia tetniczego.

1.4. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia
triflurydynq z typiracylem:

1) badanie ogdlne moczu.

1.5. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia
trastuzumabem derukstekanem:

1) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
potwierdzajace  nadekspresje receptora HER2  (brak
mozliwo$ci wykorzystania badania wykonanego wczesniej,
z wyjatkiem sytuacji, w ktérych ponowne wykonanie
badania nie jest mozliwe ze wzgledéw klinicznych lub z
powodu braku mozliwo$ci pobrania tkanki do badania).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;




wczesniej schemat leczenia oparty na trastuzumabie (II lub
kolejne linie leczenia).

W programie istnieje mozliwos¢ jednorazowego zastosowania
immunoterapii z wykorzystaniem niwolumabu albo tislelizumabu.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka zoladka lub
potaczenia przetykowo-zotadkowego;

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg skali CPS
(combined positive score) > 5 - dotyczy leczenia
niwolumabem;

4) udokumentowana i potwierdzona ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej > 5 % za pomoca przeznaczonego do tego celu
testu IVD posiadajacego oznakowanie CE. Jesli oznaczenie
za pomoca testu CE IVD nie jest dostepne, nalezy zastosowac
alternatywny zwalidowany test — dotyczy leczenia
tislelizumabem

5) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2
w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak
amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda
hybrydyzacji in situ (ISH)) — dotyczy leczenia niwolumabem
lub tislelizumabem;

6) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wiekszej niz
ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciagu ostatniego
miesigca - dotyczy leczenia niwolumabem lub tislelizumabem;

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

8) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;

Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1.5. trastuzumab derukstekan

Szczegbly dotyczace dawkowania i sposobu
podawania, ewentualnego czasowego
wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

2) oznaczenie stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej;

6) oznaczenie stezenia glukozy — dotyczy leczenia
niwolumabem lub tislelizumabem:;

7) oznaczenie poziomu sodu i potasu — dotyczy leczenia
niwolumabem lub tislelizumabem;

8) oznaczenie poziomu fT4 i TSH - dotyczy leczenia
niwolumabem lub tislelizumabem;

9) badanie parametréw ukladu krzepniecia w razie wskazan
klinicznych — dotyczy leczenia ramucyrumabem;

10) EKG w razie wskazan klinicznych;

11) badanie og6lne moczu — dotyczy leczenia triflurydynq z
typiracylem

Badania wykonuje sie:

- nie rzadziej niz co 12 tygodni lub czesciej, jesli
wymaga tego stan kliniczny pacjenta w przypadku
leczenia niwolumabem lub tislelizumabem,

- przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia
ramucyrumabem,

- przed kazdym cyklem podania triflurydyny w
skojarzeniu z typiracylem,

- u chorych poddawanych chemioterapii skojarzonej z
niwolumabem lub chemioterapii skojarzonej
z tislelizumabem badania umozliwiajace podanie
kolejnego kursu wykonuje sie zgodnie z praktyka
kliniczna,

- dodatkowo przed podaniem kazdej dawki paklitakselu




9) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre§lona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajaca w  opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

10) brak przeciwwskazain do stosowania kazdego z lekéw
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL);

11) nieobecno$¢ objawowych przerzutéw do OUN - dotyczy
leczenia niwolumabem lub tislelizumabem lub triflurydynq z
typiracylem lub trastuzumabem derukstekanem;

12) nieobecno$¢ przerzutbw do OUN - dotyczy leczenia
ramucyrumabem;

13) nieobecno$¢  istotnych  schorzen  wspdtistniejacych
stanowiacych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

14) nieobecnos¢  aktywnej choroby autoimmunologicznej
wymagajacej aktywnego leczenia immunosupresyjnego —
dotyczy leczenia niwolumabem lub tislelizumabem;

15) nieobecno$¢ innych nowotworéw niekontrolowanych
leczeniem;

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

17) wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersia.

18) nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka okreslana
jako wynik THC /3+/ lub THC /2+//, wynik + w badaniu ISH —
dotyczy leczenia trastuzumabem derukstekanem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione acznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni w ramach

badania w ppkt. 1), 3), 4)i5),

- dodatkowo kazdorazowo nalezy wykona¢ pomiar
ciSnienia  tetniczego w  przypadku  leczenia
ramucyrumabem,

- przed kazdym cyklem leczenia — w przypadku leczenia
trastuzumabem derukstekanem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skuteczno$ci leczenia wykonywane sa
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedlug aktualnie
obowigzujacych kryteriow RECIST: tomografia komputerowa
jamy brzusznej i miednicy, tomografia komputerowa lub RTG
klatki piersiowej lub inne badania w razie wskazan klinicznych.

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 12 tygodni w przypadku leczenia

niwolumabem lub tislelizumabem lub trastuzumabem
derukstekanem,

- nie rzadziej niz co 8 tygodni (lub przed zakonczeniem
co drugiego kursu jesli leczenie bylo czasowo
przerwane) w przypadku leczenia ramucyrumabem,

- nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscia 2-
tygodniowego  op6znienia daty wykonania w
przypadkach uzasadnionych przesunie¢ w realizowaniu
leczenia) w przypadku leczenia triflurydynqg z
typiracylem.

Ponadto, niezaleznie od stosowanej terapii badania monitorujace
skuteczno$¢ leczenia mozna wykonaé zawsze w przypadku




innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spekniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Czas leczenia

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

W przypadku leczenia niwolumabem lub tislelizumabem, u chorych
bez progresji lub niedopuszczalnej toksycznosci leczenie trwa
maksymalnie 24 miesigce.

Maksymalny okres opéZnienia podania kolejnego kursu leczenia
moze wynosic:
1)12 tygodni w przypadku leczenia niwolumabem lub
tislelizumabem;

2)8 tygodni w przypadku leczenia ramucyrumabem lub
triflurydynq z typiracylem;
3) zgodnie z ChPL w przypadku trastuzumabu derukstekanu.

3. Kryteria wylaczenia

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z
aktualnie obowiazujacymi kryteriami RECIST (w przypadku
niwolumabu, w razie potrzeby powinna by¢ potwierdzona na
podstawie kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym
nie wczesniej niz po uptywie 4 tygodni);

2) pogorszenie jakoS$ci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

wskazan klinicznych.

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

- catkowita (CR) lub czeSciowa odpowiedZ (PR) na
leczenie,

- stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),
- catkowite przezycie (OS) i czas do 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) uzupehienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaznikow skutecznoSci terapii
zawartych w pkt. 3, dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoScia
zgodna z opisem programu oraz na zakornczenie 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 NFZ;

4)w przypadku pacjentow, o ktéorych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy 4. pkt. 1, nie jest wymagane uzupelnianie
danych i informacji w elektronicznym  systemie
monitorowania programoéw lekowych.




4) wystagpienie objawéw nadwrazliwosci na ktoragkolwiek
substancje czynna 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 wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw.




