Zatacznik B. 159.

LECZENIE CHORYCH NA RAKA SZYJKI MACICY (ICD-10: C53)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje si¢ leczenie pacjentek na raka szyjki macicy
inhibitorami PD-1.

I. W leczeniu pierwotnym chorych na nowozdiagnozowanego,
miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy dostgpna jest
terapia:

1) pembrolizumab w skojarzeniu z chemioradioterapig, a
nastepnie w monoterapii.

II. W leczeniu chorych na przetrwatego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy dostepne sg terapie:

1) pembrolizumab w  skojarzeniu z chemioterapia, z
bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w I linii leczenia
systemowego;

2) cemiplimab w monoterapii w II albo III linii leczenia
systemowego po chemioterapii lub
bewacyzumabem.

chemioterapii  z

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia z uzyciem
immunoterapii.

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostaé spelnione tacznie kryteria ogoélne (1.1.) oraz kryteria
szczegolowe (1.2.) dla poszczegdlnych terapii.

1.1 Ogélne kryteria kwalifikacji

1. Dawkowanie lekow

1.1. Leczenie nowozdiagnozowanego,
miejscowo zaawansowanego raka szyjki
macicy

1.1.1. pembrolizumab w

chemioradioterapia,

monoterapii

skojarzeniu z
a nastepnie w

Poczatkowo pembrolizumab stosowany jest
jednocze$nie z chemioradioterapia. Nastepnie
pembrolizumab stosowany jest w monoterapii.

Rozpoczecie  podawania  pembrolizumabu
powinno nastgpi¢ w ciggu 3 dni od rozpoczecia

chemioradioterapii.
Zalecana dawka pembrolizumabu:

5 pierwszych podan po 200 mg co 3 tygodnie, a
nastepnie 15 podan po 400 mg co 6 tygodni.
Chemioradioterapia:

5 cykli cisplatyny w dawce 40 mg/m® pc. +
radioterapia wigzkami zewngtrznymi (EBRT), a
nastepnie brachyterapia.

1. Badania przy kwalifikacji

1) histologiczne potwierdzenie okreslonego typu raka szyjki
macicy;

2) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg
CPS (w przypadku leczenia pembrolizumabem przetrwatego,
nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy);

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j;
7) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowite;;

8) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (w przypadku
leczenia skojarzonego z bewacyzumabem);

9) oznaczenie czasu czgsciowe] tromboplastyny lub czasu
cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (w przypadku
leczenia skojarzonego z bewacyzumabem);

10) oznaczenie st¢zenia TSH, fT3 i fT4;

11) badanie ogdlne moczu;

12) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

13) elektrokardiogram (EKG);




1) rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego lub gruczotowo-
ptaskonabtonkowego lub ptaskonabtonkowego;

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

3) wiek powyzej 18 roku zycia;
4) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN;

6) nieobecnos¢ nowotworow

leczeniem;

innych niekontrolowanych

7) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z
wylaczeniem cukrzycy typu 1., niedoczynnos$ci tarczycy w
trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczgcie terapii;

9) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

10) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanow
klinicznych  stanowiacych przeciwskazanie do terapii
stwierdzone przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
ChPL;

11) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng ChPL;

12) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.

1.2. Szczegélowe kryteria kwalifikacji

1.2.1. chorych na nowozdiagnozowanego, miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy w leczeniu pierwotnym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioradioterapig, a
nastepnie w monoterapii

W uzasadnionych  przypadkach istnieje
mozliwoé¢ podania jednego dodatkowego cyklu
cisplatyny — do decyzji lekarza prowadzacego.

1.2. Leczenie przetrwalego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy
dostepna dostepne sg terapie:

1.2.1. pembrolizumab w  skojarzeniu z
chemioterapia, z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu

Pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z
paklitakselem 1 cisplatyng lub z paklitakselem i
karboplatyna, lub bez
bewacyzumabu.

z bewacyzumabem

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

paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + cisplatyna
w dawce 50 mg/m? pc.

albo
paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. + cisplatyna

w dawce 50 mg/m? pc.+ bewacyzumab w dawce
15 mg/kg mc.,

albo

paklitaksel w dawce 175 mg/m®> pc. +
karboplatyna 5 mg/ml/min.,

albo

paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. +

karboplatyna 5 mg/ml/min + bewacyzumab w
dawce 15 mg/kg mc.

14) pomiar cis$nienia tetniczego (w przypadku leczenia
pembrolizumabem  przetrwalego, = nawrotowego  lub
przerzutowego raka szyjki macicy);

15) badanie obrazowe (tomografia komputerowa klatki

piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub inne badanie w
zaleznosci od sytuacji klinicznej);

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

Wstepne badania obrazowe muszag umozliwi¢ podzniejsza

obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow
RECIST.

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia kreatyniny i klirensu kreatyniny;
3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
5) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej;

6) oznaczenie INR i czasu protrombinowego (w przypadku
leczenia skojarzonego z bewacyzumabem);

7) badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (w
przypadku leczenia skojarzonego z bewacyzumabem);

8) oznaczenie stezenia TSH, T3 i fT4;
9) badanie og6lne moczu;

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




1) nowozdiagnozowany, miejscowo zaawansowany rak szyjki
macicy (stopien III-IVA zgodnie z klasyfikacjg FIGO z 2014
r);

2) niestosowanie wczesniej terapii systemowej, immunoterapii,
radykalnego leczenia chirurgicznego (tj. z zachowang macicg)
lub radioterapii z powodu raka szyjki macicy.

1.2.2. chorych na przetrwalego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy w I linii leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia, z
bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu

1) przetrwaly, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy
niekwalifikujacy si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radykalnej radioterapii;

2) brak wczesniejszego leczenia chemioterapia ogdlnoustrojowa,
za wyjatkiem zastosowania jej roéwnoczes$nie jako srodka
uwrazliwiajacego na promieniowanie jonizujace (w przypadku
leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, z
bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu);

3) potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined positive
score) >1, oznaczona zwalidowanym testem (W przypadku
leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, z
bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu).

1.2.3. chorych na przetrwalego, nawrotowego lub
przerzutowego raka szyjki macicy w II albo III linii leczenia
cemiplimabem w monoterapii
1) przetrwaly, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy

niekwalifikujacy si¢ do radykalnego leczenia chirurgicznego
lub radykalnej radioterapii;

1.2.2. Cemiplimab w monoterapii

Zalecana dawka cemiplimabu wynosi 350 mg co
3 tygodnie (Q3W), podawana we wlewie
dozylnym przez 30 minut.

2. Modyfikacja dawkowania lekow

Szczegély dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

Badania wykonuje si¢ przed rozpoczgciem kazdego kolejnego cyklu
terapii.

2.2. Monitorowanie skutecznoSci

W celu monitorowania skutecznos$ci leczenia wykonywane sg
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedlug aktualnie
obowigzujacych kryteriow RECIST: tomografia komputerowa
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub inne w zaleznosci
od sytuacji kliniczne;j.

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

Badania nalezy wykonywac co 12 tygodni lub czgsciej w zaleznoSci
od sytuacji klinicznej.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia lekarz prowadzacy okresla dla indywidualnego pacjenta
wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

a) catkowita (CR) lub czgsciowg odpowiedz (PR) na leczenie,

b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

¢) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych, w tym rdéwniez
parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia (catkowita




2) progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny.

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

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

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

Dodatkowo, w przypadku nowozdiagnozowanego, miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy leczenie pembrolizumabem
moze trwa¢ maksymalnie 20 podan (tj. 5 podan po 200 mg co 3
tygodnie, a nastepnie 15 podan po 400 mg co 6 tyg.).

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na ktorykolwiek ze
stosowanych lekow lub substancje pomocnicza;

2) progresja  choroby oceniona zgodnie z  aktualnie
obowiazujacymi kryteriami RECIST, w sytuacji watpliwej, a
gdy stan pacjentki jest stabilny klinicznie, mozliwe jest
kontynuowanie leczenia, az do potwierdzenia progresji w
nastgpnym badaniu obrazowym wykonanym w ciagu 4 do 8
tygodni;

3) obnizenie sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali ECOG;

(CR) lub czgsciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub
progresja choroby (PD) oraz czas do progresji (PFS) i
catkowite przezycie (OS)), dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscia
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

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




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

5) wystgpienie chordb Iub standéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

7) okres ciazy lub karmienia piersia;

8) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.




