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1. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
= srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2022 r.



Zalacznik B.52.

LECZENIE PLASKONABLONKOWEGO RAKA NARZADOW GLOWY | SZYI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radio-
terapia w miejscowo zaawansowanej chorobie (ICD-10 C01, C05.0, C05.1, C05.2,
C05.8, C05.9, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8,
€10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, €321, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9)

1.1. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzqdow gtowy i szyi przy wykorzystaniu
substancji czynnej cetuksymab

1.1.1. Kryteria kwalifikacji

1) do programu kwalifikowani s3 dorosli pacjenci z potwierdzeniem histologicz-
nego rozpoznania ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi (lokali-
zacja - ustna cze$¢ gardta, krtaniowa cze$¢ gardta lub krtan) ustalonego na
podstawie badania materiatu uzyskanego przez biopsje wycinkowa ogniska
pierwotnego nowotworu lub przerzutowo zmienionych regionalnych weztow
chtonnych;

2) potwierdzenie zaawansowania w stopniach Ill lub IV (z wytaczeniem stopnia
TINT i wykluczeniem obecnosci przerzutéw w odlegtych narzadach) ustalone
na podstawie badania przedmiotowego i badan obrazowych;

3) wykluczenie stosowania uprzedniego leczenia przyczynowego z wytaczeniem
chirurgicznej biopsji wycinkowej;

4) potwierdzenie mozliwosci obiektywnej oceny zaawansowania miejscowego
i regionalnego na podstawie badania przedmiotowego (w tym - fiberoskopia)
oraz badania komputerowej tomografii (TK) lub magnetycznego rezonansu
(MR) z wykluczeniem nacieku chrzastki tarczowatej lub kosci zuchwy lub sko-
ry;

5) wykluczenie obecnosci przerzutéw odlegtych przynajmniej na podstawie
rentgenografii klatki piersiowej w dwoch projekcjach i ultrasonografii jamy
brzusznej;

6) potwierdzenie obecnosci medycznych przeciwwskazan do jednoczesnej che-
mioradioterapii z udziatem cisplatyny, w tym:

a) zaburzenia czynnosci nerek - (jeden z wymienionych stanéw- przewlekta
choroba nerek w wywiadzie, stwierdzenie wartosci klirensu kreatyniny po-

-

. Leczenie ptaskonabton-
kowego raka narzadow
gtowy i szyi w skojarze-
niu z radioterapia
W miejscowo zaawanso-
wanej chorobie (ICD-10
Co1, C05.0, C05.1, C05.2,
C05.8, C05.9, C09.0,
C€09.1, C09.8, C09.9,
€10.0, €101, €10.2, C10.3,
C10.4, C10.8, C10.9, C12,
C13.0, C131, C13.2, C13.8,
C13.9, C32.0, C32.1, C32.2,
C32.3,32.8, C32.9)

1.1. Cetuksymab

1.1.. Przed pierwszym

i kolejnymi zastosowani-
ami cetuksymabu koniec-
zna jest premedykacja

z udziatem leku przeci-
whistaminowego

i kortykosteroidu. Lek
musi by¢ podawany pod
nadzorem lekarza doswi-
adczonego w stosowaniu
lekow przeciwnowot-
worowych, a w czasie
wlewu oraz przynajmniej
przez godzine po jego
zakonczeniu konieczne
jest Sciste monitorowanie
stanu pacjenta przy jed-
noczesnym zapewnieniu
dostepnosci sprzetu re-
suscytacyjnego.

1. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gto-
wy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo
zaawansowanej chorobie (ICD-10 €01, C05.0, C05.1,
C05.2, C05.8, C05.9, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0,
€10., €10.2, €10.3, C10.4, €10.8, C10.9, C12, C13.0,
C134, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3,
C32.8,C32.9)

1.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia cetuksyma-
bem

1.1.1. Badania laboratoryjne

1) histologiczne potwierdzenie w oparciu o ocene
materiatu pobranego za pomoca biopsji wycinko-
wej ogniska pierwotnego lub przerzutowo zmien-
nych weztéw chtonnych;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) stezenie mocznika, kreatyniny, transaminaz
(ASPAT, ALAT), bilirubiny, dehydrogenazy mlecza-
jowej (LDH), elektrolitéw, wapnia i magnezu w su-
rowicy;

4) proba cigzowa (u kobiet w okresie prokreacyj-
nym);

5) inne w razie wskazan klinicznych.
11.2. Inne badania
1) TK lub MR twarzoczaszki i szyi;

2) badanie laryngologiczne z fiberoskopia gornych
drég oddechowych krtaniowej czesci gardta;

3) rentgenografia klatki piersiowej w dwdch projek-
cjach;
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nizej 50ml/min. bez zwiazku z przejSciowym odwodnieniem lub potwier-
dzenie w przynajmniej dwdch badaniach podwyzszonej wartosci stezenia
kreatyniny i/lub mocznika bez zwigzku z przej$ciowym odwodnieniem),

b) choroby narzadu stuchu ( w tym niedostuch potwierdzony badaniem la-
ryngologicznym lub - w przypadku watpliwosci- badaniem audiometrycz-
nym),

c) polineuropatia potwierdzona badaniem neurologicznym;
7) potwierdzenie sprawnos$ci w stopniu 0 lub 1 wedtug klasyfikacji WHO;
8) wykluczenie ciazy lub karmienia piersig;
9) wykluczenie wspétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych:

a) po lub w trakcie leczenia o zatozeniu paliatywnym niezaleznie od kategorii
uzyskanej odpowiedzi oraz,

b) po leczeniu o zatozeniu radykalnym, ktérym nie uzyskano catkowitej remi-
sji choroby;

10) potwierdzenie zachowanej wydolnosci narzadowej okreslonej na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych:

a) czynnosci watroby:
- stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5-krotnej wartosci gérnej granicy normy;

- aktywnos¢ transaminaz alaninowej i asparaginowej w surowicy < 5-krot-
nej wartosci gornej granicy normy;

b) morfologii krwi z rozmazem:
- stezenie hemoglobiny > 10,0g/dl;
- poziom leukocytéw > 3 000/mm3;

- poziom neutrofili > 1500/mm3;

- poziom ptytek krwi >100 000/mma3.

1.1.2. Cetuksymab po-
dawany jest raz w ty-
godniu.

1.1.3. Cetuksymab w
dawce 400 mg/m?2 po-
dawany jest dozylnie
po raz pierwszy 7 dni
przed planowanym roz-
poczeciem napromie-
niania (czas trwania
pierwszego wlewu - 120
minut).

1.1.4. Kolejne dawki wyno-
sza 250 mg/m2 - poda-
nia w 1 dniu radioterapii
na 1-3 godziny przed
frakcja napromieniani
i nastepnie w analogic-
zny sposob w rytmie co
tydzien do zakonczenia
radioterapii (czas trwa-
nia kolejnych wlewow
- 60 min.). Alternaty-
wnie dopuszcza si¢ po-
dawanie cetuksymabu
dozylnie w dawce 500
mg/m2, co 2 tygodnie

1.1.5. tacznie, poza dawka
indukcyjna poprzedza-
jaca napromienianie,
chorzy otrzymuja 6 (ra-
dioterapia przyspieszo-
na) lub 7 (radioterapia
frakcjonowana kon-

4) ultrasonografia jamy brzusznej;

5) badanie elektrokardiograficzne (EKG);

6) pomiar cisnienia tetniczego;

7) inne w zaleznosci od wskazan klinicznych.
1.1.3. Uwagi

TK lub MR w ramach diagnostyki jest badaniem wyko-
nywanym niezaleznie od obrazowania w trakcie plano-
wania napromieniania.

1.2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

Badania nalezy wykona¢ przed podaniem pierwszej
dawki cetuksymabu przed pierwszym napromienia-
niem oraz:

1.2.1. Badania laboratoryjne

1) morfologia krwi z rozmazem, co tydzien w trakcie
radioterapii;

2) stezenie mocznika, kreatyniny, transaminaz
(ASPAT, ALAT), bilirubiny, dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH), elektrolitéw, wapnia i magnezu
w surowicy, co 3 tygodnie;

3) inne w razie wskazan klinicznych.
1.2.2. Inne badania

1) ocena odczyndéw popromiennych co tydzien od
2 tygodnia radioterapii;

2) badanie skéry pod katem oceny nasilenia wysyp-
ki tradzikopodobne;j.
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11) wykluczenie niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Catkowity czas trwania leczenia w ramach programu oznacza okres migedzy poda-
niem pierwszej - wyprzedzajacej napromienianie - dawki cetuksymabu i dniem za-
koniczenia radioterapii. Leczenie moze by¢ przerwane w momencie podjecia przez
lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytaczenia z programu.

1.1.3. Kryteria wytaczenia z programu
1) wystapienie nasilonej reakcji infuzyjnej po podaniu cetuksymabu;
2) wystapienie wysypki tradzikopodobnej o przynajmniej 3 stopniu nasilenia po
raz czwarty z kolei lub brak zmniejszenia sie nasilenia wysypki do 2 stopnia
w okresie przerwy w podawaniu leku;
3) definitywne przerwanie napromieniania z jakichkolwiek przyczyn;

4) wystapienie nasilonych odczynéw popromiennych lub powiktan ogdlnoustro-
jowych skutkujace dtuzsza niz 2 tygodnie przerwa w napromienieniu.

2. Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadow gtowy i szyi z
zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochod-
nych platyny (ICD-10 C00, C01, C02, C03, C04, CO5, C06, CO7, CO8, C09, C10, C14)

2.1. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi przy wykorzystaniu
substancji czynnej cetuksymab

21.1. Kryteria kwalifikacji

1) potwierdzenie histologicznego rozpoznania ptaskonabtonkowego raka narza-

wencjonalnie) podan
cetuksymabu.

11.6. W trakcie kolejnych
wlewow konieczne jest
Sciste monitorowanie
stanu chorego w trakcie
oraz przez godzine po
zakohczeniu podawania
leku.

1.2. Planowanie i realizac-
ja radioterapii

1.2.1. Napromienianie
prowadzone jest przy
uzyciu wysoener-
getycznych fotonow
X indukowanych w
przyspieszaczu linio-
wym.

1.2.2. Radioterapia po-
winna byc zaplanowana
w oparciu o trojwymi-
arowa rekonstrukcje
badan obrazowych,
zgodnie z wytycznymi
ICRU odnosnie okresla-
nia objetosci napromie-
nianej (gross tumor
volume - GTV, clinical
target volume - CTV,
planned target volume
- PTV).

1.2.3. Konieczne jest sto-
sowanie standardowej

1.3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Kliniczna ocena regresji raka ptaskonabtonkowego co
tydzien w trakcie leczenia, bezposrednio po jego za-
konczeniu, a nastepnie systematycznie w trakcie wizyt
kontrolnych.

1.3.1. Badania laboratoryjne
1) w razie wskazan klinicznych.
1.3.2. Inne badania
1) badanie przedmiotowe (laryngologiczne);

2) TK lub MR twarzoczaszki i szyi 3-4 miesiace po za-
koriczeniu napromieniania, nastepnie co 6 mie-
siecy przez 3 lata;

3) rentgenografia klatki piersiowej w dwdch projek-
cjach 1raz w roku;

4) inne badania zgodnie ze wskazaniami kliniczny-
mi.

1.3.3. Uwagi

Wizyty kontrolne: 1 miesiac po zakonczeniu leczenia,
nastepnie co 2 miesiace w pierwszym roku po lecze-
niu, co 3 miesigce w drugim i trzecim roku po leczeniu,
potem co 6 miesigcy.

2. Leczenie zaawansowanego raka ptaskonabtonko-
wego narzadow gtowy i szyi z zastosowaniem cetu-
ksymabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny (ICD-10 C00, CO1, C02, CO3, CO4,
€05, €06, C07, CO8, C09, C10, C14)
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doéw gtowy i szyi (lokalizacja - jama ustna i ustna czes¢ gardta) w stopniu
zréznicowania guza G1-G2;

2) potwierdzenie nawrotu lub przerzutow odlegtych na podstawie badania
przedmiotowego lub badan obrazowych przy jednoczesnym braku mozliwo-
$ci zastosowania miejscowego leczenia ratunkowego (chirurgicznego lub na-
promieniania);

3) wykluczenie uprzedniego stosowania chemioterapii opartej na pochodnych
platyny lub lekdw anty-EGFR u chorych na zaawansowanego raka ptaskona-
btonkowego gtowy i szyi (nie dotyczy wczesniejszego stosowania wymienio-
nych lekéw w skojarzeniu z radioterapia u chorych z miejscowo zaawansowa-
nym nowotworem);

4) brak przeciwwskazan do chemioterapii z udziatem pochodnych platyny i 5FU;
5) potwierdzenie sprawnosci wg KPS = 80 lub ECOG/WHO 0-1;

6) obecnos¢ nowotworowych zmian mozliwych do oceny wedtug kryteriéw RE-
CIST 11,;

7) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig;

8) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych
z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nie-
uzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku innych nowotworéw, w ktérych
stosowano leczenie radykalne;

9) potwierdzenie prawidtowej czynnosci uktadu krwiotwdrczego umozliwiajacej
leczenie zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

10) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby:

- stezenie bilirubiny catkowitej < 2-krotnej wartosci gérnej granicy normy;
w przypadku chorych z przerzutami do watroby - stezenie bilirubiny cat-
kowitej < 5 mg/dl,

- aktywnos$¢ transaminaz alaninowej i asparaginowej w surowicy < 3-krotnej
wartosci goérnej granicy normy;

radioterapii 3D konfor-
malnej lub napromie-
niania

z modulowana intensy-
wnoscia wigzki (IMRT).

1.2.4. Frakcjonowanie
dawki radioterapii za-
lezne jest od preferencji
osrodka w nastepuja-
cych wariantach:

- frakcjonowania kon-
wencjonalnego (Df =
2 Gy; 5 razy w tygod-
niu; TD = 70 Gy);

- frakcjonowania przy-
spieszonego (metody
SIB IMRT, CAIR, con-
comitant boost, 6
kolejnych dni lecze-
nia tygodniowo);

- hiperfrakcjonowania
(DF=11-1,2 Gy 2
razy dziennie).

1.2.5. Kontrola jakosci
napromieniania powin-
na odbywac sie
w oparciu o rekomen-
dacje ESTRO i zasady
obowiazujace w oSrodku
prowadzacym leczenie.

2.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia cetuksyma-
bem

2.1.1. Badania laboratoryjne

1) histologiczne potwierdzenie raka ptaskonabton-
kowego zgodnie z kryteriami wtaczenia;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) stezenie we krwi: kreatyniny, transaminaz (ASPAT,
ALAT), bilirubiny, sodu, potasu, wapnia, magnezu;

4) proba cigzowa (u kobiet w okresie prokreacyj-
nym);

5) inne w razie wskazan klinicznych.
2.1.2. Inne badania
1) TK lub MR twarzoczaszki i szyi;

2) RTG klatki piersiowej i USG jamy brzusznej (opcjo-
nalnie TK lub MRI przy braku mozliwosci okresle-
nia wielkosci i liczby zmian przerzutowych w klat-
ce piersiowej na podstawie konwencjonalnego
badania RTG);

3) inne w zaleznosci od wskazan klinicznych.

2.2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
2.2.1. Badania laboratoryjne

1) morfologia krwi z rozmazem - przed kazdym cy-
klem chemioterapii;

2) stezenie kreatyniny, transaminaz (ASPAT, ALAT),




Zalacznik B.52.

LECZENIE PLASKONABLONKOWEGO RAKA NARZADOW GLOWY | SZYI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

11) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek:
- klirens kreatyniny:
i. dla cisplatyny 2 60 ml/min/1,73 m2,
ii. dla karboplatyny =40 ml/min/1,73 m2;
12) wykluczenie wspotwystepowania niekontrolowanych zakazen.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2.1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

2.1.3. Kryteria wytaczenia z programu

1) istotne, utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci ogdlnej lub jakosci zy-
cia chorego;

2) wystapienie istotnych objawéw niepozadanych lub wspotistniejacych scho-
rzer uniemozliwiajacych w opinii lekarza prowadzacego kontynuacje leczenia;

3) progresja choroby lub zgon chorego;
4) wycofanie przez chorego zgody na leczenie w ramach programu lekowego;
5) wystepowanie niekontrolowanych, oportunistycznych zakazen.

3. Pembrolizumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta
lub krtani (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)

3.1. Leczenie pembrolizumabem dorostych pacjentow z rozpoznaniem ptaskonabton-
kowego raka narzqdéw gtowy i szyi:

2. Leczenie zaawanso-
wanego raka ptaskon-
abtonkowego narzadow
gtowy i szyi z zastoso-
waniem cetuksymabu
w skojarzeniu z che-
mioterapia oparta na
pochodnych platyny
(1Icp-10 €00, CO1, CO2,
C03, C04, CO05, C06, CO7,
€08, €09, C10, C14)

2.1. Cetuksymab

21.. Przed pierwszym
i kolejnymi zastoso-
waniami cetuksymabu
konieczna jest preme-
dykacja z udziatem leku
przeciwhistaminowego
i kortykosteroidu;

2.1.2. Poczatkowa dawka
cetuksymabu wynosi
400 mg/m2 podawana
dozylnie (czas trwania
pierwszego wlewu - 120
minut);

2.1.3. Kolejne dawki
wynosza 250 mg/m2
podawane co 7 dni
(czas trwania kolejne-
go wlewu - 60 minut).
Alternatywnie do-
puszcza sie podawanie

bilirubiny, sodu, potasu, wapnia i magnezu w su-
rowicy - przed kazdym cyklem chemioterapii;

3) inne w razie wskazan klinicznych.
2.2.2. Inne badania

1) ocena nasilenia wysypki tradzikopodobnej przed
kazdym podaniem cetuksymabu.

2.3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badanie obrazowe KT lub MRI twarzoczaszki i szyi
oraz inne w zaleznosci od lokalizacji zmian prze-
rzutowych - nie rzadziej niz co 3 miesiace lub w
razie wskazan klinicznych;

2) inne badania zgodnie ze wskazaniami kliniczny-
mi.

3. Pembrolizumab w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka jamy ustnej, gardta lub krtani (ICD-10 C01, C02,
€03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)

3.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) badanie podmiotowe i przedmiotowe;
2) ocena stanu sprawnosci w skali ECOG;
3) pomiar masy ciata;

4) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny,




Zalacznik B.52.

LECZENIE PLASKONABLONKOWEGO RAKA NARZADOW GLOWY | SZYI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

a) ekspresja CPS > 1 - pembrolizumab w monoterapii w przypadku wolnej pro-
gresji oraz niewielkiego nasilenia dolegliwosci i objawéw zwigzanych z no-
wotworem,

b) ekspresja CPS > 1 - pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiq opartg na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) w przypadku dynamicznej pro-
gresji lub nasilonych dolegliwosci i objawdéw zaleznych od nowotworu (mozli-
wos¢ uzyskania szybszej odpowiedzi indukowanej przez chemioterapie);

3.1.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzony ptaskonabtonkowy nowotwdr jamy ustnej, ustnej
lub krtaniowej czesci gardta lub krtani (z wykluczeniem raka typu nosogar-
dtowego) z nawrotem miejscowym lub/i regionalnym po leczeniu loko regio-
nalnym lub przerzutami odlegtymi;

2) brak mozliwosci ratujacego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

3) niestosowanie wcze$niejszego leczenia systemowego z wytgczeniem che-
mioterapii lub leczenia celowanego stosowanego tacznie z napromienianiem
w ramach leczenia radykalnego;

4) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;
5) wiek powyzej 18. roku zycia;

6) wykluczenie wspétwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu bez
mozliwosci kontroli za pomoca wtasciwego leczenia;

7) nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytaczeniem cu-
krzycy typu 1., niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej,
tuszczycy i bielactwa;

8) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig;
9) nieobecno$¢ przeciwwskazan:

a) w przypadku monoterapii: brak przeciwskazan do stosowania pembrolizu-
mabu zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego,

cetuksymabu dozylnie
w dawce 500 mg/m2,
co 2 tygodnie.

2.1.4. W trakcie wlewow
konieczne jest Sciste
monitorowanie stanu
chorego w trakcie oraz
przez godzine po za-
konczeniu podawania
leku.

2.2. Leczenie podtrzymu-
jace cetuksymabem

2.2.1. Po zakonczeniu po-
dawania chemioterapii
leczenie cetuksymabem
kontynuuje sie:

1) w przypadku schematu
EXTREME, w dawce
250 mg/m2 co tydzien
lub 500 mg/m2 co 2
tygodnie;

2) w przypadku schematu
TPEX, w dawce 500
mg/m2 co 2 tygodnie

- do czasu spetnienia przy-
najmniej jednego z kry-
teriow wytaczenia

z programu.

2.3. Chemioterapia

2.3.1. Schemat EXTREME:
Cisplatyna w dawce 100

c) oznaczanie stezenia glukozy,
d) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej,

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy ala-
ninowej i asparaginianowej,

f) oznaczenie poziomu sodu, wapnia, potasu,
g) oznaczenie poziomu TSH,
h) test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;

5) badanie obrazowe - obligatoryjne - umozliwiaja-
ce rozpoznanie miejscowego nawrotu lub uogél-
nienia ptaskonabtonkowego raka narzadéw gto-
wy i szyi — TK lub inne, jezeli wymaga tego stan
kliniczny pacjenta;

6) Potwierdzenie obecnosci ekspresji PDL1 zgodnie
z kryteriami kwalifikowania chorych przy uzyciu
przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana
SP263.

3.2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) badanie podmiotowe i przedmiotowe;
2) morfologia krwi;

3) wskazniki biochemiczne: oznaczenie stezenia
kreatyniny, glukozy, bilirubiny catkowitej, sodu,
potasu, wapnia, aminotransferaz, TSH.

Badania nalezy wykonywac co 6 tygodni lub czesciej
w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.
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b) w przypadku terapii skojarzonej: brak przeciwskazarn do stosowania pem-
brolizumabu i chemioterapii opartej na pochodnych platyny i 5-fluoroura-
cylu (5-FU) zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Lecz-
niczych.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

3.1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okre$la lekarz. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo,
dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne a leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

3.1.3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona na podstawie obecnie obowigzujacych kryteriow
klasyfikacji RECIST, ktéra musi by¢ potwierdzona na podstawie kolejnej oceny
badaniem obrazowym wykonanym nie wcze$niej niz po uptywie 4 tygodni;

2) nadwrazliwo$¢ na pembrolizumab;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. we-
dtug kryteriéw CTC (ang. Common Toxity Criteria) zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

4) kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chca lub nie sg w stanie stosowa¢ do-
puszczalnej metody antykoncepcji w celu unikniecia ciazy przez caty okres
leczenia oraz przez 5 miesiecy po jego zakonczeniu;

5) kobiety w ciazy lub karmiace piersia.

4. Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta lub krtani
postepujacego podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platy-
ny (ICD-10 C01, C02, C03, CO4, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32)

mg/m2 w dniu 1 kursu
lub, w przypadku udo-
kumentowanych przeci-
wskazan do podania cis-
platyny, karboplatyna

w dawce AUC5, w sko-
jarzeniu z 5FU w dawce
1000 mg/m2 w dniach
1-4. Chemioterapia jest
podawana przynajm-
niej jedna godzine po
zakonczeniu podawania
cetuksymabu. Cykle sa
podawane co 3 tygodnie;

2.3.2. Okres zastosowania
chemioterapii —do 6
cykli;

2.3.3. Schemat TPEx: Cis-
platyna w dawce 75 mg/
m2 w dniu 1 kursu lub,

w przypadku udokumen-
towanych przeciwskazan
do podania cisplatyny,
karboplatyna w dawce
AUC5, w skojarzeniu

z docetakselem w dawce
75 mg/m2 w dniu 1 kur-
su. Chemioterapia jest
podawana przynajmniej
jedna godzineg po za-
konczeniu podawania
cetuksymabu. Cykle sa
podawane co 3 tygodnie;

2.3.4. Okres zastosowania
chemioterapii - do 4
cykli.

3.3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie przedmiotowe;
2) badania laboratoryjne;

3) badanie obrazowe - obligatoryjne - umozliwiaja-
ce ocene odpowiedzi na leczenie wedtug aktual-
nych kryteriéw RECIST - TK lub inne, jezeli wyma-
ga tego stan kliniczny pacjenta.

Badania nalezy wykonywac¢ co 12 tygodni lub czesciej
w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

4. Niwolumab w leczeniu ptaskonabtonkowego raka
jamy ustnej, gardta lub krtani postepujacego pod-
czas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochod-
nych platyny (ICD-10 C01, C02, C03, CO4, CO5, CO6,
€09, €10, C12, C13, C14, C32)

4. Badania przy kwalifikacji do leczenia niwoluma-
bem

1) badanie przedmiotowe;

2) ocena sprawnosci w skali ECOG;

3) pomiar masy ciata;

4) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi,
b) oznaczenie stezenia kreatyniny,
c) oznaczanie stezenia glukozy,

d) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej,
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4.1. Leczenie niwolumabem dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progre-
sji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

411, Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzony ptaskonabtonkowy nowotwdr jamy ustnej, gardta
lub krtani;

2) udokumentowane niepowodzenie wcze$niejszej chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny (w tym stosowana w skojarzeniu z lekami anty-EGFR);

3) brak wczesniejszego leczenia lekami z grupy anty-PD-L/PD-LT;

4) udokumentowany nawrét (miejscowy lub weztowy) lub uogélnienie (przerzu-
ty) stwierdzony w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy po zakoriczeniu wczesniejszej
chemioterapii z udziatem jednej z pochodnych platyny (w tym stosowanych
w skojarzeniu z lekami anty-EGFR);

5) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

6) brak aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy typu
I, niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytacznie suplementacja hormonalna),
tuszczycy, bielactwa.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

4.2, Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz. Leczenie nalezy kontynuowad tak dtugo,
dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne a leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

4.3, Kryteria czasowego zawieszenia leczenia niwolumabem
Zgodnie z opisem w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Podawanie niwolumabu mozna wznowi¢ w przypadku catkowitego ustapienia dzia-
tania niepozadanego lub zmniejszenia stopnia nasilenia do stopnia 1.

2.4, Postepowanie
w przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych

2.41. W przypadku
wystapienia dziatan
niepozadanych dawkow-
anie lekow nalezy dos-
tosowac do wytycznych
zawartych w poszcze-
golnych Charakterystyk-
ach Produktu Lecznicze-

80;

2.4.2. W przypadku koniec-
znosci przerwania lecze-
nia systemowego przer-
wa w leczeniu nie moze
byc¢ dtuzsza niz
2 miesiace;

2.4.3. W przypadku
wystapienia udokumen-
towanych, istotnych i
utrzymujacych sie ob-
jawow niepozadanych,
ktore uniemozliwiaja
podawanie chemioter-
apii (cisplatyna/karbo-
platyna + 5FU lub cis-
platyna/karboplatyna +
docetaksel) mozliwe jest
zakonczenie jej przed
podaniem 6 (schemat
EXTREME) lub 4 (schemat
TPEx) cykli z jednoczesng
kontynuacja podawania
cetuksymabu.

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy ala-
ninowej i asparaginianowej,

f) oznaczenie poziomu sodu, wapnia, potasu,
g) oznaczenie poziomu TSH,
h) test ciazowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;

5) badanie obrazowe umozliwiajace rozpoznanie
nawrotu lub przerzutéw PRGiSz: TK lub inne, je-
zeli wymaga tego stan kliniczny pacjenta.

4.2, Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) badanie podmiotowe i przedmiotowe;
2) morfologia krwi;

3) parametry biochemiczne surowicy: oznaczenie
stezenia kreatyniny, glukozy, bilirubiny catkowi-
tej, sodu, potasu, wapnia, aminotransferaz, TSH.

Badania nalezy wykonywa¢ co 6 tygodni lub czesciej
w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

4.3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie przedmiotowe;
2) Badanie laboratoryjne;

3) badanie obrazowe umozliwiajace oceng odpo-
wiedzi na leczenie wedtug aktualnych kryteridéw
RECIST: TK lub inne, jezeli wymaga tego stan kli-
niczny pacjenta.

8
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4.4. Kryteria wytaczenia z udziatu w programie 3. Pembrolizumab w lecze- | Badania nalezy wykonywa¢ co 12 tygodni lub czesciej

. ) ) . o .. | niu ptaskonabtonkowego | w zaleznosci od sytuacji klinicznej.
1) progresja choroby oceniona na podstawie obecnie obowigzujacych kryteridw | yaka jamy ustnej, gardta

klasyfikacji RECIST, ktora w razie potrzeby powinna by¢ potwierdzona na pod- | lub krtani (ICD-10 C01, C02,
stawie kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej niz po | €03, C04, C05, C06, C09,

uptywie 4 tygodni; €10, €12, C13, C14, C32) 5. Monitorowanie programu
2) nadwrazliwo$¢ na lek; 31. Pembrolizumab 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej chore-
go danych dotyczacych monitorowania leczenia
3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia w stopniu 3 lub 4 wedtug | 3.1.1. Dawkowanie oraz i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kryteriéw CTC (ang. Common Toxity Criteria) zgodnie z Charakterystyka Pro- | kryteria i sposob mody- kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;
duktu Leczniczego; fikacji dawkowania (w tym o .
okresowe wstrzymanie 2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
4) kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chca lub nie sa w stanie stosowa¢ | leczenia) prowadzone jest dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
dopuszczalnej metody antykoncepcji w celu unikniecia cigzy przez caty okres | zgodnie z Charakterystyka udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
leczenia oraz przez 5 miesigcy po jego zakoriczeniu; Produktu Leczniczego. zgodna z opisem programu oraz na zakoriczenie
leczenia;

5) kobiety w ciazy lub karmiace piersia.
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-

4. Niwolumab w leczeniu czeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
plﬁslfonabtonkqwegc‘)ﬂ NFZ w formie papierowej lub w formie elektro-
raka jamy ustnej, gardta nicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
lub krtani postepujacego przez NFZ.

podczas lub po zakoncze-
niu terapii opartej na po-
chodnych platyny (ICD-10
C01, C02, C03, C04, CO5,
C06, C09, C10, C12, C13, C14,
C32)

4. Niwolumab

41.1. Dawkowanie oraz kry-
teria i sposob modyfik-
acji dawkowania (w tym
okresowe wstrzymanie
leczenia) prowadzone
jest zgodnie z Charakt-
erystyka Produktu Lec-
zniczego.
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