Zalacznik nr 2

do zarzadzenia Nr 39/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 sierpnia 2011 roku

Nazwa programu:

LECZENIE RAKA WATROBOKOMORKOWEGO

ICD-10 C22.0 Rak komorek watroby

Dziedzina medycyny: Onkologia kliniczna

L. Cel programu:
1. Wydhuzenie czasu przezycia chorych na raka watrobokomoérkowego
2. Wydluzenie czasu do nawrotu lub progresji choroby.

3. Poprawa jakos$ci zycia chorych.

II. Opis problemu medycznego:

Rak watrobokomoérkowy (HCC, hepatocellular carcinoma) jest nowotworem ztosliwym
wywodzacym si¢ z hepatocytéw i w 80 — 90% powstaje u 0so6b z pozapalna marskoscia watroby.
Na $wiecie ponad 75% zachorowan ma zwiazek z zakazeniem wirusami zapalenia watroby typu B
lub C, natomiast w krajach rozwinigtych podstawowe znaczenie etiologiczne ma zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C oraz alkoholowa marsko$¢ watroby. Do innych czynnikow ryzyka
rozwoju HCC naleza: aflatoksyny, doustne srodki antykoncepcyjne, androgenne srodki anaboliczne,
palenie tytoniu, niektore pasozytnicze choroby watroby, niedobor alfa-1-antytrypsyny,
hemochromatoza oraz pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby.

Rokowanie w HCC jest zle — odsetek przezy¢ 5-letnich w Europie wynosi tylko 9%.
Zasadniczym kryterium rokowniczym jest zaawansowanie nowotworu i stopien wydolnos$ci
watroby. Jedyna metoda umozliwiajaca osiagni¢cie wyleczenia jest postgpowanie chirurgiczne.
Najskuteczniejszym dzialaniem jest wykonanie przeszczepu watroby, ktore umozliwia osiagnigcie
przezy¢ S-letnich 1 okoto 70% chorych. Zastosowanie radykalnego leczenia miejscowego mozliwe
jest jednak jedynie u okoto 20% chorych. W przypadku braku mozliwosci wykonania resekcji lub
przeciwwskazan do jej wykonania, mozna stosowac leczenie paliatywne z wykorzystaniem metod
ablacyjnych.  Alternatywa  paliatywnego  leczenia  chirurgicznego jest  radioterapia,

chemioradioterapia i systemowa lub przeztgtnicza chemioterapia.



Epidemiologia:

Rak watrobokomorkowy stanowi 85 — 90% pierwotnych nowotworow watroby, ktore jako
catos$¢ (facznie z rakiem wewnatrzwatrobowych drog zétciowych) sa uwzgledniane w statystykach
epidemiologicznych. Na $wiecie okoto 630 tysigcy osob rocznie zachorowuje na pierwotnego raka
watroby, co stanowi 5,7% wszystkich zachorowan na nowotwory zlosliwe. Na pierwotnego raka
watroby umiera rocznie okoto 600 tysigcy oséb (trzecia przyczyna zgondéw z powodu chordb
nowotworowych na $wiecie). W wigkszosci krajow europejskich pierwotny rak watroby jest jednak
choroba wystepujaca stosukowo rzadko. W Polsce w roku 2007 na pierwotnego raka watroby
zachorowato 1343 osoby (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci: mezczyzni — 2,7/100
000, kobiety — 1,6/100 000), a zmarto 1949 oséb (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci:
mezezyzni — 3,7/100 000, kobiety — 2,2/100 000). Dla samego HCC wskazniki powinny by¢ nizsze
0 10 — 15%. Zachorowalno$¢ na pierwotnego raka watroby w Polsce w latach 1999 — 2005 malata,

a obecnie utrzymuje si¢ na statym poziomie.

III.  Opis programu

1. Substancja czynna finansowana w ramach programu: sorafenib.

Posta¢ farmaceutyczna, dawka:

Tabletka powlekana 200 mg

Opis dziatania leku
Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktory in vitro 1 in vivo wykazuje dziatanie zard6wno
przeciwproliferacyjne, jak 1 przeciwangiogenne hamujac bezposrednio aktywnos$¢ kinaz
tyrozynowych receptorow btonowych oraz kinaz serynowo-treoninowych wewnatrzkomérkowych

elementéw szlaku sygnatowego Ras/MAPK.

2. Kiryteria wlaczenia do programu:

Do leczenia sorafenibem w ramach programu kwalifikuja si¢ $wiadczeniobiorcy spetniajacy
nastepujace kryteria:

1) histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka watrobokomorkowego;

2) brak mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego lub jego nieskutecznos¢;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;



4) czynnos$ciowy stan watroby w kategorii A na podstawie oceny wedlug klasyfikacji Child-
Pugh;
5) nieobecno$¢ przerzutdéw poza watroba;
6) obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami RECIST;
7) wskazniki morfologii krwi:
a) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 8,5 g/dl,
b) liczba granulocytoéw wicksza lub réwna 1,0 x 10/1,
¢) liczba plytek wicksza lub réwna 60 x 10°/1;
8) wskazniki czynno$ci nerek — stezenie kreatyniny mniejsze lub rowne 1,5-krotnosci gornej
granicy normy;
9) wskazniki czynno$ci watroby:
a) stezenie bilirubiny mniejsze lub rowne 3 mg/dl,
b) stezenie AspAT i AIAT mniejsze lub rowne 5-krotno$ci gornej granicy normy,
¢) stezenie albumin wigksze lub rowne 3 g/dl,

d) INR mniejsze lub rowne 2,3 lub czas protrombinowy przedtuzony o maksymalnie
6 sekund powyzej gornej granicy normy;

10) niestosowanie w przesztosci farmakologicznego leczenia przeciwnowotworowego

z powodu raka watrobokomorkowego;

11) u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie ciazy na podstawie testu ciazowego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

3. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu:
1) brak rozpoznania mikroskopowego raka watrobokomorkowego;
2) przebyta chemioterapia lub innego rodzaju farmakologiczne leczenie z powodu raka
watrobokomorkowego;
3) mozliwos¢ zastosowania leczenia miejscowego raka watrobokomorkowego;
4) nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub substancje pomocnicze;
5) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;
6) obecnos$¢ przerzutdw poza watroba;
7) niekontrolowane nadcis$nienie tgtnicze;
8) obecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych;
9) uszkodzenie szpiku kostnego, nerek lub watroby (brak speinienia laboratoryjnych kryteriow

wlaczenia do programu);



10) utrzymujaca si¢ przed wtaczeniem do programu toksycznos¢ powyzej 3 wedlug WHO;
11) ciaza lub karmienie piersia;
12) brak zgody na stosowanie efektywnej antykoncepcji (u mgzczyzn lub u kobiet w okresie

prokreacyjnym).

4. Schemat podawania leku:

Sorafenib jest stosowany w dobowej dawce 800 mg (2 razy dziennie po 2 tabletki
zawierajace 200 mg) bez przerw.

W przypadkach wystapienia istotnych klinicznie lub cigzkich dziatan niepozadanych nalezy
przerwac stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ nasilenia tych objawdéw oraz nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dobowej dawki sorafenibu do 400 mg dziennie (2 tabletki po 200 mg raz dziennie).

Jezeli istotne klinicznie lub cigzkie dziatania niepozadane nie zmniejsza swojego nasilenia
w okresie 4 tygodni pomimo przerwania podawania leku, nalezy zakonczy¢ leczenie.

Jezeli pomimo zmniejszenia dawki do 400 mg dziennie istotne klinicznie lub cigzkie
dzialania niepozadane ponownie wystapia, nalezy zredukowa¢ dawke leku do 400 mg podawanych
co drugi dzien.

Dalsze redukcje dawki leku nie sa mozliwe - ponowne pojawienie si¢ istotnych klinicznie

lub cigzkich dziatan niepozadanych nakazuje zakonczenie leczenia.

Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.

5. Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sktada sig:
a) monitorowanie leczenia:

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udziatlu w programie i monitorowania
leczenia $wiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania,
ktoérych lista i harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr 1 do programu.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta

i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.



b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych ujetych
w zalaczniku nr 4 do umowy;

¢) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze Rak Watrobokomorkowy (SMPT-Rak
watrobokomoérkowy), dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej przez oddziaty

wojewodzkie NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesiace oraz na zakonczenie leczenia.

6. Kryteria wylaczenia z programu:

1) wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na sorafenib lub ktérakolwiek substancje pomocnicza;
2) obiektywna progresja choroby w trakcie stosowania leku;

3) wystapienie dzialan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacj¢ leczenia, w tym istotnego
pogorszenia stanu sprawnosci ogdlne;j;

4) istotne, w ocenie lekarza prowadzacego, pogorszenie jako$ci zycia §wiadczeniobiorcy;

5) rezygnacja $wiadczeniobiorcy

7. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.



Zalacznik nr 1 do programu

Leczenie raka watrobokomorkowego

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji
1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie raka watrobokomorkowego;
2) morfologia krwi z rozmazem,;
3) oznaczenie st¢zenia mocznika, kreatyniny, AspAT, AIAT, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny, wapnia, biatka, glukozy, albumin, AFP w
SUrowicy;
4) oznaczenie antygenu HBS oraz przeciwcial anty-HCV w surowicy;
5) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego;
6) tomografia komputerowa jamy brzusznej i klatki piersiowej (w celu wykluczenia przerzutéw pozawatrobowych);
7) RTG klatki piersiowej;
8) EKG;
9) proba ciazowa (u kobiet w wieku rozrodczym);

10) pomiar ci$nienia tgtniczego.

Wstegpne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejsza obiektywna oceng odpowiedzi na leczenie.




2. Monitorowanie leczenia:
Co 4 tygodnie (lub w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego kursu jezeli leczenie byto czasowo przerwane):
1) morfologia krwi z rozmazem,
2) oznaczenie st¢zenia kreatyniny, AspAT, AIAT, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny w surowicy,
3) pomiar ci$nienia tgtniczego,

4) inne — w razie wskazan klinicznych;

Nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakonczeniem co trzeciego 28-dniowego kursu jezeli leczenie byto czasowo przerwane):
1) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
2) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
3) tomografia komputerowa jamy brzusznej,
4) RTG klatki piersiowej,
5) EKG,

6) inne badania — w razie wskazan klinicznych;

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
1) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,
2) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,
3) tomografia komputerowa jamy brzusznej,
4) RTG klatki piersiowej,
5) EKG.




