Zalgcznik B.10.

LECZENIE PACJENTOW Z RAKIEM NERKI (ICD-10: C64)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE ADJUWANTOWE

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
nerkowokomaérkowego z komponentem jasnokomdrkowym;

2) posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wznowy raka nerki lub
chory w stadium M1 bez objawéw choroby (NED, No
Evidence of Disease):

a) posrednie-wysokie ryzyko:

— pT2 ze stopniem ztosliwosci histologicznej 4 (ang. Grade
4) lub cechami miesakowatymi, bez zajecia weztdw
chtonnych (NO) i przerzutéw odlegtych (MO0),

— pT3, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej bez zajecia
weztow chtonnych (NO) i przerzutéw odlegtych (MO0),

b) wysokie ryzyko:

— pT4, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej bez zajecia
weztéw chtonnych (NO) i przerzutdw odlegtych (MO),

— dowolny pT, kazdy stopien ztos§liwosci histologicznej z
zajeciem wezlow chlonnych i nieobecno$cia przerzutéw
odlegtych (MO0),

c) stadium M1 bez objawoéw choroby:

1. Dawkowanie pembrolizumabu

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(dalej ChPL) lub przyjeta praktyka kliniczna.
Dopuszczalne jest zmniejszenie dawek lekéw
zgodnie z aktualng ChPL.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem

1) rozpoznanie histopatologiczne raka nerkowokomdrkowego z
komponentem jasnokomérkowym;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenia stezenia Kreatyniny;

4) oznaczenie stgzenia bilirubiny;

5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninoweyj;

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
7) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
8) oznaczenie stezenia fT4 i TSH;

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia W surowicy;
10) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

11) oznaczenie poziomu glukozy;

12) oznaczenie jonogramu (s6d, potas);

13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

14) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;




— stan po wykonaniu nefrektomii radykalnej lub
oszczedzajacej i przeprowadzeniu doszczetnej resekcji

przerzutow

lub

— stan po wykonaniu nefrektomii radykalnej lub
oszczedzajacej 1 przeprowadzeniu  stereotaktycznej
radioterapii wszystkich przerzutdw z uzyskaniem ich
remisji;

3) brak weczeéniejszego leczenia systemowego raka nerki lub
radioterapii  (nie dotyczy radioterapii stereotaktycznej
przerzutéw raka nerki);

4) czas do rozpoczecia leczenia uzupelniajacego
pembrolizumabem:

a) w przypadku choroby ograniczonej do nerki (chorzy bez
cechy M1) stosowanie pembrolizumabu nalezy rozpoczaé
przed uptywem 12 tygodni od przeprowadzenia nefrektomii
radykalnej lub oszczedzajacej z uzyskaniem ujemnych
marginesdw chirurgicznych,

b) w przypadku choroby z przerzutami (chorzy z cechg M1)
stosowanie pembrolizumabu nalezy rozpoczaé przed
uptywem 12 tygodni od leczenia miejscowego zmian
przerzutowych;

5) ukonczony 18. rok zycia;
6) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami w aktualnej
ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w
aktualnej ChPL;

9) stan sprawnosci wg skali ECOG 0-1;

15) badanie metoda komputerowej tomografii (KT) lub
magnetycznego rezonansu (MR) klatki piersiowej/jamy
brzusznej/miednicy;

16) elektrokardiogram (EKG);

17) pomiar ci$nienia t¢tniczego;

18) inne badania obrazowe (w tym moézgu) w razie wskazan
klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza potwierdzi¢ nieobecno$¢ ognisk
aktywnej choroby.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenia stezenia Kreatyniny;
3) oznaczenie stgzenia bilirubiny;
4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;
6) oznaczenie stezenia hormonu fT4 i TSH;
7) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;
8) oznaczenie poziomu glukozy;
9) oznaczenie jonogramu (s6d, potas, wapn);
10) elektrokardiogram (EKG)- wg wskazan klinicznych;
11) pomiar ci$nienia tetniczego;
12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje si¢ nie rzadziej niz co 6 tygodni albo przed
nastgpnym podaniem leku, jesli przerwa miedzy podaniami jest
dtuzsza niz 6 tygodni.

Badania monitorujace bezpieczenstwo moga by¢ wykonywane
czesciej w przypadku wskazan klinicznych.




10) w przypadku wczesniejszego zachorowania na inny
nowotwor kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniaé
rokowanie zwigzane z tym nowotworem;

11) niewystepowanie standw Klinicznych, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja wlaczenie terapii.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie pembrolizumabem trwa 51 tygodni (17 cykli 3-
tygodniowych) lub do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji 0 wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu wczesniej,
zgodnie z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystapienie nawrotu nowotworu;

2) wystapienie objawoOw nadwrazliwoséci na pembrolizumab lub
na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza;

3) ciaza lub okres karmienia piersia;

4) wystgpienie zagrazajacej zyciu toksyczno$ci lub istotnej
klinicznie toksyczno$ci nizszego stopnia, ktdra nawraca
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, zgodnie z
zasadami zawartymi w aktualnej ChPL lub w aktualnych
zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

5) utrzymujace sie istotne pogorszenie stanu sprawnosci 0goélnej
lub jakosci zycia uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

6) wystgpienie choréb lub stanéw, ktdre w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja prowadzenie leczenia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badanie metoda komputerowej tomografii (KT) Ilub
magnetycznego rezonansu (MR) moézgu (w przypadku
stwierdzenia zmian przy kwalifikacji), klatki piersiowej/jamy
brzusznej/miednicy;

2) inne badania obrazowe (w tym modzgu) w razie wskazan
klinicznych.

Badania wykonuje sie:
1) badania Klatki piersiowej/jamy brzusznej/miednicy wykonuje
si¢ nie rzadziej niz co 12 tygodni; obrazowanie mozgu i kosci
- w przypadku wystapienia objawow klinicznych;
2) w ciggu miesigca po zakonczeniu leczenia;

3)w chwili wylaczenia z programu, o ile wylaczenie nie
nastgpito z powodu udokumentowanej progresji choroby.
Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ potwierdzenie
utrzymywania si¢ stanu wolnego od choroby albo stwierdzenie

nawrotu choroby.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupetianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwos$cig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;




oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy.

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

I LINIA LECZENIA

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria og6lne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2.) dla poszczeg6lnych substancji czynnych.

1.1. Ogo6lne kryteria kwalifikacji
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie:
a) raka nerkowokomdrkowego z wytaczeniem raka z
kanalikéw zbiorczych - w przypadku kabozantynibu,

b) raka nerkowokomérkowego z komponentem raka
jasnokomorkowego lub sarkomatycznym - w przypadku
niwolumabu z ipilimumabem,

c) raka nerkowokomorkowego z komponentem raka
jasnokomorkowego - w przypadku kabozantynibu z
niwolumabem;

2) nowotwér w stadium zaawansowanym bez mozliwosci
radykalnego leczenia miejscowego;

3) brak wczesniejszego
zaawansowanego raka nerki;

leczenia farmakologicznego

4) stan sprawnos$ci wedtug skali Karnofsky'ego 70-100;
5) ukonczony 18. rok zycia;

1. Dawkowanie

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (dalej ChPL) lub przyjeta praktyka
kliniczna.

Dopuszczalne jest zmniejszenie dawek lekéw
zgodnie z aktualng ChPL.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia kabozantynibem,
kabozantynibem w potaczeniu z niwolumabem, niwolumabem
W potaczeniu z ipilimumabem

1) rozpoznanie histopatologiczne raka nerkowokomdrkowego;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny we Krwi;

4) oznaczenie stgzenia bilirubiny we krwi;

5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninoweyj;

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
7) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

8) oznaczenie stezenia TSH
niwolumabem,
niwolumabem;

i fT4 - dla ipilimumabu z
kabozantynibu, kabozantynibu z

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia W surowicy;

10) badanie ogdlne moczu — dla kabozantynibu, kabozantynibu z
niwolumabem;

11) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;
12) oznaczenie stgzenia glukozy we Krwi;
13) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

14) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym (jesli wskazany
klinicznie);




6) uprzednie usunigcie guza pierwotnego lub odstapienie od
nefrektomii ~ potwierdzone  udokumentowang  decyzja
konsylium multidyscyplinarnego;

7) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych (wg aktualnej wersji RECIST);

8) nieobecnos¢ aktywnych przerzutow w o$rodkowym uktadzie
nerwowym (dopuszczalne wezesniejsze wyciecie przerzutow
lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje
si¢ stan bezobjawowy);

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

10) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspoétistniejacych lub stanow
klinicznych stanowiacych przeciwskazanie do rozpoczecia
terapii w oparciu o aktualng ChPL;

11) adekwatna wydolnoé¢ narzadowa okre$lona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej ChPL;

12) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

13) zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z aktualng
ChPL stosowanych lekéw.

1.2. Szczegétowe Kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. kabozantynibem

1) posrednie lub niekorzystne rokowanie wedtug skali IMDC.
1.2.2. niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem

1) posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC;

2) brak wczeéniejszego leczenia raka nerki inhibitorami punktéw
kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywnos$ci anty-
PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4) w tym leczenia adjuwantowego;

15) elektrokardiogram (EKG);

16) pomiar ci$nienia t¢tniczego;

17) badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

18) badanie RTG Klatki piersiowej — wytgcznie w przypadkach

mozliwosci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych
oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

19) badanie TK lub MR moézgu — w przypadku oséb z
podejrzeniem przerzutéw do o$rodkowego uktadu nerwowego
(tj. w przypadku objawow ze strony osrodkowego ukladu
nerwowego oraz U 0s6b po wczesniejszym leczeniu
miejscowym przerzutowy);

20) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywng oceng odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriéw
RECIST.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia Kreatyniny we krwi;

3) oznaczenie stgzenia bilirubiny we krwi;

4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninoweyj;

5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;

6) badanie og6lne moczu — dla kabozantynibu, kabozantynibu z
niwolumabem;

7) oznaczenie stezenia fT4 i TSH - dla ipilimumabu z
niwolumabem, kabozantynibu, kabozantynibu z
niwolumabem;

8) pomiar cisnienia t¢tniczego;
9) inne badania w razie wskazan klinicznych.




3) nieobecnos¢  aktywnych choréb immunologicznych z
wylaczeniem zespotu Sjogrena, bielactwa, cukrzycy typu I,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wylacznie suplementacja
hormonalng), tuszczycy niewymagajacej leczenia
systemowego;

4) niestosowanie systemowych lekéw kortykosteroidowych (w
dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub lekéw
immunosupresyjnych w ciagu 14 dni przed rozpoczeciem
leczenia (kortykosteroidy wziewne sg dozwolone);

5) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie.

1.2.3. kabozantynibem w skojarzeniu z niwolumabem
1) posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC;

2) brak wczeéniejszego leczenia raka nerki inhibitorami punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywnos$ci anty-
PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4) w tym leczenia adjuwantowego;

3) brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem w monoterapii;

4) nieobecno$¢  aktywnych choréb immunologicznych z
wylaczeniem zespolu Sjogrena, bielactwa, cukrzycy typu I,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wyltacznie suplementacja
hormonalna), huszczycy niewymagajacej leczenia
systemowego;

5) niestosowanie systemowych lekdéw kortykosteroidowych (w
dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobg lub
rownowaznej innego leku kortykosteroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciaggu 14 dni przed rozpoczgciem
leczenia (kortykosteroidy wziewne sa dozwolone);

6) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 4-8 tygodni - w przypadku leczenia
kabozantynibem i niwolumabem w fazie monoterapii oraz
kabozantynibem i niwolumabem w terapii skojarzonej;

2) co 3-6 tygodni — w fazie leczenia skojarzonego ipilimumabem
z niwolumabem.

Badania monitorujace bezpieczenstwo moga byé wykonywane
czesciej w przypadku wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;
2) badanie RTG Klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane
badanie KT;
3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscig opdznienia do 2
tyg. w przypadku wystapienia przerw w leczeniu);

2) w przypadku prowadzenia leczenia dtuzej niz przez 3 lata
badania obrazowe moga by¢ wykonywane nie rzadziej niz co
6 miesiecy (z mozliwos$cia opdznienia do 4 tyg. w przypadku
wystapienia przerw w leczeniu);

3) w chwili wytaczenia z programu, o ile nie nastgpito z powodu
udokumentowanej progresji choroby i zawsze w przypadku
wystapienia wskazan klinicznych.

Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.




2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja wedlug aktualnych kryteriow
RECIST (w przypadku niwolumabu z ipilimumabem z
mozliwos$cig potwierdzenia progresji w kolejnym badaniu po
uptywie 4-8 tygodni);

2) w przypadku oligoprogresji (progresja nie wigcej niz 5 ognisk
w nie wiecej niz 3 narzadach, w tym w osrodkowym uktadzie
nerwowym), dopuszcza si¢ kontynuacje leczenia pod
warunkiem zastosowania radykalnego leczenia miejscowego
(chirurgia, radioterapia stereotaktyczna) tych ognisk, o ile
pacjent odnosi korzysci Kliniczne i utrzymuje si¢ odpowiedz
lub stabilizacja pozostatych zmian chorobowych;

3) wystgpienie objawow nadwrazliwo$ci na ktorakolwiek
substancje czynna lub substancje pomocnicza;

4) cigza lub okres karmienia piersia;

5) wystapienie zagrazajacej zyciu toksycznosci lub istotnej
klinicznie toksycznoéci nizszego stopnia, ktéra nawraca
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, zgodnie z
zasadami zawartymi w aktualnej ChPL lub w aktualnych
zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

6) utrzymujace sie istotne pogorszenie stanu sprawnosci 0goélnej
lub jako$ci zycia uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

7) wystapienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja prowadzenie leczenia;

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

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwos$cig zgodng 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.




oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem badan Kklinicznych tych lekéw, jesli dotyczyly
pierwszej linii leczenia, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

I LINIA LECZENIA

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2.) dla poszczeg6lnych substancji czynnych.

1.1. Ogo6lne kryteria kwalifikacji
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie:

a) raka nerkowokomdrkowego z wylaczeniem raka z
kanalikéw zbiorczych - w przypadku kabozantynibu,

b) raka nerkowokomoérkowego z komponentem raka
jasnokomorkowego lub sarkomatycznym- w przypadku
niwolumabu;

2) nowotwér w stadium zaawansowanym bez mozliwosci
radykalnego leczenia miejscowego;

3) stan sprawnosci wedtug skali Karnofsky'ego 70-100;
4) ukonczony 18. rok zycia;

1. Dawkowanie

Spos6b podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (dalej ChPL) lub przyjeta praktyka
kliniczna.

Dopuszczalne jest zmniejszenie dawek lekéw
zgodnie z aktualng ChPL.

1. Badania przy kwalifikacji
niwolumabem

do leczenia kabozantynibem,

1) rozpoznanie histopatologiczne raka nerkowokomaorkowego;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenia stgzenia kreatyniny we krwi;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
7) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

8) oznaczenie stezenia TSH i fT4 - dla kabozantynibu i
niwolumabu;

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia W surowicy;
10) badanie ogélne moczu — dla kabozantynibu;

11) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

12) oznaczenie stgzenia glukozy we krwi;

13) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;




5) uprzednie usunig¢cie guza pierwotnego lub odstgpienie od
nefrektomii potwierdzone na podstawie udokumentowanej
decyzji konsylium multidyscyplinarnego;

6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych (wg aktualnej wersji RECIST);

7) nieobecno$¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym
(dopuszczalne  wcze$niejsze usunigcie przerzutow lub
stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje si¢
stan bezobjawowy);

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

9) nieobecnos¢ istotnych Klinicznie objawow niepozadanych
zwigzanych z uprzednio stosowang terapia
przeciwnowotworowa;

10) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspoétistniejacych lub stanow
klinicznych stanowiacych przeciwskazanie do rozpoczecia
terapii w oparciu o aktualng ChPL;

11) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej
ChPL;

12) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

13) zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z aktualng
ChPL stosowanych lekdw.

1.2. Szczegétowe Kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. kabozantynibem

1) udokumentowane niepowodzenie wczes$niejszego leczenia
raka nerki z zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw o
dziataniu  antyangiogennym lub inhibitoréw punktdéw

14) test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym (jesli wskazany
klinicznie);

15) elektrokardiogram (EKG);
16) pomiar ciénienia t¢tniczego;
17) badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

18) badanie RTG Klatki piersiowej — wytgcznie w przypadkach
mozliwosci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych
oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

19) badanie TK lub MR mozgu — w przypadku 0s6b z
podejrzeniem przerzutéw do o$rodkowego uktadu nerwowego
(tj. w przypadku objawow ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego oraz U 0s6b po wczeSniejszym leczeniu
miejscowym przerzutdw);

20) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ podzniejsza
obiektywng oceng odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow
RECIST.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenia stezenia Kreatyniny;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny;
4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;
5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;
6) badanie og6Iine moczu — dla kabozantynibu;

7) oznaczenie stgzenia fT4 i TSH - dla kabozantynibu i
niwolumabu;

8) pomiar ci$nienia tetniczego;

9) inne badania w razie wskazan klinicznych.




kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-
PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4) stosowanych jako jedyne leczenie
poprzedzajace lub po wczesniejszej immunoterapii  z
wykorzystaniem cytokin;
2) brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem.
1.2.2. niwolumabem

1) udokumentowane niepowodzenie wczeéniejszego leczenia
raka nerki z zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw o
dziataniu antyangiogennym;

2) brak wczesniejszego leczenia raka nerki inhibitorami punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-
PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4) w tym leczenia adjuwantowego;

3) nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z
wylaczeniem zespotu Sjdgrena, bielactwa, cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytgcznie suplementacjg
hormonalng), tuszczycy niewymagajgcej leczenia
systemowego;

4) niestosowanie systemowe lekdéw kortykosteroidowych (w
dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej dawki innego leku kortykosteroidowego) lub
lekbw immunosupresyjnych w ciagu ostatnich 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia  (kortykosteroidy —wziewne sa
dozwolone);

5) brak nadwrazliwosci na przeciwciala monoklonalne w
wywiadzie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

Badania wykonuje si¢ nie rzadziej niz co 4-8 tygodni.

Badania monitorujace bezpieczenstwo moga by¢ wykonywane
czesciej w przypadku wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;
2) badanie RTG Klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane
badanie KT;
3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscig opdznienia do 2
tyg. w przypadku wystapienia przerw w leczeniu);

2) w przypadku prowadzenia leczenia dtuzej niz przez 3 lata
badania obrazowe moga by¢ wykonywane nie rzadziej niz co
6 miesigcy (z mozliwos$cig opdznienia do 4 tyg. w przypadku
wystapienia przerw w leczeniu);

3) w chwili wytaczenia z programu, o ile nie nastgpito z powodu
udokumentowanej progresji choroby i zawsze w przypadku
wystapienia wskazan klinicznych.

Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

Monitorowanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia pacjentow,
o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy ust. 4 powinno byé
prowadzone jednakowo jak w przypadku pozostatych pacjentdw.

4. Monitorowanie programu




3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja wedtug aktualnych kryteriow
RECIST (w przypadku niwolumabu 2z mozliwoscia
potwierdzenia progresji w kolejnym badaniu po uptywie 4-8
tygodni);

2) w przypadku oligoprogresji (progresja nie wigcej niz 5 ognisk
W hie wigcej niz 3 narzadach, w tym w osrodkowym uktadzie
nerwowym), dopuszcza si¢ kontynuacje leczenia pod
warunkiem zastosowania radykalnego leczenia miejscowego
(chirurgia, radioterapia stereotaktyczna), o ile pacjent odnosi
korzysci kliniczne i utrzymuje si¢ odpowiedz lub stabilizacja
pozostatych zmian chorobowych;

3) wystgpienie objawdw nadwrazliwo$ci na  ktorgkolwiek
substancje czynna lub substancje pomocnicza;

4) cigza lub okres karmienia piersia;

5) wystgpienie zagrazajacej zyciu toksycznosci lub istotnej
klinicznie toksyczno$ci nizszego stopnia, ktdra nawraca
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, zgodnie z
zasadami zawartymi w aktualnej ChPL lub w aktualnych
zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

6) utrzymujace si¢ istotne pogorszenie stanu sprawnosci 0golnej
lub jakosci zycia uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

7) wystgpienie choréb lub stanéw, ktdre w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja prowadzenie leczenia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwilaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy.

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

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwos$cig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

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




Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci,
ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem badan klinicznych tych lekéw, jesli dotyczyly one
drugiej linii leczenia, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

111 LINIA LECZENIA

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria og6lne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2.) dla poszczeg6lnych substancji czynnych.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie:

a) raka nerkowokomorkowego z wylaczeniem raka z
kanalikéw zbiorczych - w przypadku kabozantynibu,

b) raka nerkowokomérkowego z komponentem raka
jasnokomorkowego lub sarkomatycznym — w przypadku
niwolumabu;

2) nowotwér w stadium zaawansowanym bez mozliwosci
radykalnego leczenia miejscowego;

3) stan sprawnosci wedtug skali Karnofsky'ego 70-100;

4) ukonczony 18. rok zycia;

5) uprzednie usunigcie guza pierwotnego lub odstapienie od
nefrektomii potwierdzone na podstawie udokumentowanej
decyzji konsylium multidyscyplinarnego;

6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych (wg aktualnej wersji RECIST);

1. Dawkowanie

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (dalej ChPL) lub przyjeta praktyka
kliniczna.

Dopuszczalne jest zmniejszenie dawek lekéw
zgodnie z aktualng ChPL.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia kabozantynibem,
niwolumabem

1) rozpoznanie histopatologiczne raka nerkowokomarkowego;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny we Krwi;

4) oznaczenie stgzenia bilirubiny we krwi;

5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninoweyj;

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

7) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

8) oznaczenie stezenia TSH i fT4;

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;

10) badanie 0og6lne moczu — dla kabozantynibu;

11) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

12) oznaczenie stgzenia glukozy we krwi;

13) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

14) test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym (jesli wskazany
klinicznie);

15) elektrokardiogram (EKG);

16) pomiar cis$nienia te¢tniczego;




7) nieobecnos¢ przerzutdw w osrodkowym ukladzie nerwowym
(dopuszczalne wcze$niejsze usuniecie przerzutow lub
stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sig
stan bezobjawowy);

8) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworow
kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie
zwigzane ze wspotistniejagcym nowotworem;

9) nieobecno$¢ istotnych Klinicznie objawdw niepozadanych
zwigzanych z uprzednio stosowang terapia
przeciwnowotworowa;

10) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub standw
klinicznych stanowiacych przeciwskazanie do rozpoczecia
terapii w oparciu o aktualng ChPL;

11) adekwatna wydolnoé¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej
ChPL;

12) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

13) zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z aktualng
ChPL stosowanych lekéw.

1.2. Szczegétowe kryteria kwalifikacji do leczenia
1.2.1. kabozantynibem

1) udokumentowane niepowodzenie wczeéniejszego leczenia
systemowego z zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw
0 dzialaniu antyangiogennym w 1. linii leczenia (mozliwa
weczesniejsza immunoterapia z wykorzystaniem cytokin) oraz
niwolumabem w 2. linii leczenia;

2) brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem.
1.2.2. niwolumabem

17) badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

18) badanie RTG Klatki piersiowej — wytgcznie w przypadkach
mozliwo$ci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych
oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

19) badanie TK lub MR moézgu — w przypadku oséb z
podejrzeniem przerzutéw do o$rodkowego uktadu nerwowego
(tj. w przypadku objawow ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego oraz U 0s6b po wczeSniejszym leczeniu
miejscowym przerzutdw);

20) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ podzniejsza
obiektywng oceng odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriéw
RECIST.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia Kreatyniny we krwi;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;
4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
6) badanie og6lne moczu — dla kabozantynibu;
7) oznaczenie stgzenia fT4 i TSH;
8) pomiar ci$nienia tetniczego;
9) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje si¢ nie rzadziej niz co 4-8 tygodni.

Badania monitorujgce bezpieczenstwo moga by¢é wykonywane
czeSciej w przypadku wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia




1) udokumentowane niepowodzenie dwdch linii wczesniejszego
leczenia systemowego z zastosowaniem wielokinazowych
inhibitorbw 0  dziataniu  antyangiogennym  (mozliwa
wezesniejsza immunoterapia z wykorzystaniem cytokin);

2) brak wczeséniejszego leczenia raka nerki inhibitorami punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-
PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4) w tym leczenia adjuwantowego;

3) nicobecno$¢  aktywnych choréb immunologicznych z
wylaczeniem zespotu Sjogrena, bielactwa, cukrzycy typu I,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytgcznie suplementacja
hormonalng), tuszczycy niewymagajacej leczenia
systemowego;

4) niestosowanie systemowych lekéw kortykosteroidowych (w
dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub
rownowaznej dawki innego leku kortykosteroidowego) lub
lekbw immunosupresyjnych ~w ciggul4 dni przed
rozpoczeciem leczenia  niwolumabem  (kortykosteroidy
wziewne sa dozwolone);

5) brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w
wywiadzie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja wedlug aktualnych kryteriow
RECIST (w przypadku niwolumabu z mozliwoscia
potwierdzenia progresji w kolejnym badaniu po uptywie 4-8
tygodni);

1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

2) badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane
badanie KT;

3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscig opdznienia do 2
tyg. w przypadku wystapienia przerw w leczeniu);

2) w przypadku prowadzenia leczenia dtuzej niz przez 3 lata
badania obrazowe moga by¢ wykonywane nie rzadziej niz co
6 miesiecy (z mozliwos$cia opdznienia do 4 tyg. w przypadku
wystgpienia przerw w leczeniu);

3) w chwili wytaczenia z programu, o ile nie nastgpito z powodu
udokumentowanej progresji choroby i zawsze w przypadku
wystgpienia wskazan klinicznych.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢ obiektywna ocene
odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

Monitorowanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia pacjentow,
0 ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy ust. 4 powinno byé
prowadzone jednakowo jak w przypadku pozostatych pacjentéw.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z




2) w przypadku oligoprogresji (progresja nie wigcej niz 5 ognisk
W nie wigcej niz 3 narzadach, w tym w osrodkowym uktadzie
nerwowym), dopuszcza si¢ kontynuacj¢ leczenia pod
warunkiem zastosowania radykalnego leczenia miejscowego
(chirurgia, radioterapia stereotaktyczna), o ile pacjent odnosi
korzysci kliniczne i utrzymuje si¢ odpowiedz lub stabilizacja
pozostatych zmian chorobowych;

3) wystgpienie objawdw nadwrazliwo$ci na  ktorgkolwiek
substancje czynng lub substancj¢ pomocnicza;

4) cigza lub okres karmienia piersia;

5) wystgpienie zagrazajacej zyciu toksycznosci lub istotnej
klinicznie toksycznoéci nizszego stopnia, ktdra nawraca
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, zgodnie z
zasadami zawartymi w aktualnej ChPL lub w aktualnych
zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

6) utrzymujace si¢ istotne pogorszenie stanu sprawnosci 0golnej
lub jakosci zycia uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

7) wystgpienie choréb lub standéw, ktdre w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja prowadzenie leczenia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwilaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci,
ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem badan klinicznych tych lekéw, jesli dotyczyty one
trzeciej linii leczenia, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

czestotliwos$cig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenig;

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.







