Zalacznik B.155.

LECZENIE CHORYCH Z NERWIAKOWLOKNIAKAMI SPLOTOWATYMI W PRZEBIEGU NEUROFIBROMATOZY

TYPU 1 (NF1) (ICD-10: Q85.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu prowadzona jest
przez Zesp6t Koordynacyjny ds. Leczenia Nerwiakowtokniakoéw
Splotowatych u Chorych z Neurofibromatoza Typu 1 (NF1),
powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

W programie finansuje si¢ leczenie nast¢pujacymi substancjami:

1) selumetynib;

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek: 231 <18 r.z;
2) powierzchnia ciata >0,55m?;

3) zdolno$¢ do potykania catych kapsutek bez niszczenia ich
otoczki i wysypywania zawartosci;

4) potwierdzone klinicznie lub molekularnie rozpoznanie NF-1
zgodnie z najnowszymi kryteriami konferencji konsensusu
NIH-88;

5) objawowy tj. powodujacy istotne objawy kliniczne wymagajace
interwencji medycznej lub zagrozenie dla zdrowia lub zycia,
nieoperacyjny nerwiakowtokniak splotowaty (PN) co najmnigj
3 cm w jednym wymiarze, ktorego nie mozna catkowicie
usunac¢ chirurgicznie bez ryzyka znacznych powiktan z powodu

1. Dawkowanie

Zalecana dawka selumetynibu wynosi 25mg/m?
powierzchni ciata, przyjmowana doustnie dwa
razy na dobg (co okoto 12 godzin).

Dawka jest ustalana indywidualnie na podstawie
powierzchni ciala (mg/m?) i zaokraglana do
najblizszej dost¢gpnej warto$ci dawki 5 mg lub 10
mg (do maksymalnej pojedynczej dawki 50 mg).
Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki
zgodnie z aktualng ChPL.

Kazdy cykl leczenia trwa 28 dni.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) oznaczenie st¢zenia aminotransferazy alaninowej;
2) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginowe;j;
3) oznaczenie st¢zenia albuminy;
4) oznaczenie stezenia bilirubiny;
5) ocena aktywnosci kinazy fosfokreatynowej;
6) oznaczenie st¢zenia kreatyniny;
7) oznaczenie st¢zenia hemoglobiny;
8) ocena koagulogramu;
9) pomiar cis$nienia tetniczego krwi;
10) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF):

a) wywiad w kierunku wyst¢powania zaburzeh czynnosci
lewej komory serca u pacjentdw z poczatkowa wartoscia
LVEF ponizej dolnej granicy normy (DGN);

b) echokardiografia — ocena LVEF (przed rozpoczeciem
leczenia LVEF powinna by¢ wyzsza niz DGN);

11) ocena wolumetryczna PN w badaniu MR (wynik nie starszy
niz dwa miesigce);

12) szczegdtowe badanie okulistyczne z wykluczeniem obecnej
lub przebytej w przesztosci retinopatii surowiczej srodkowej,




lokalizacji lub bezposredniego sgsiedztwa waznych zyciowo
struktur  anatomicznych, inwazyjnosci lub  bogatego
unaczynienia, powodujacego okreslone ryzyko chirurgiczne
zabiegu.

Swiadczeniobiorca, ktory przeszedt resekcje PN moze
kwalifikowac si¢ do leczenia pod warunkiem, ze PN nie zostat
catkowicie wyciety i mozliwa jest jego ocena wolumetryczna za
pomoca badania rezonansu magnetycznego;

6) stan sprawnosci:

a) dorosli i dzieci w wieku co najmniej 16 lat stan sprawnosci
co najmniej 70% w skali Karnofsky’ego,

b) dzieci w wieku ponizej 16 r.z. co najmniej 70% w skali
Lansky’ego;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre§lona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (dalej ChPL),

8) nieobecno$¢ istotnych stanéw i schorzen wspotistniejacych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez

Zesp6t Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego, w oparciu o
aktualng ChPL;

9) brak trwajacej terapii przeciwnowotworowej niezaleznie od
przyczyny, w tym zawlaszcza: radioterapii, chemioterapii,
terapii hormonalnej, przeciwnowotworowej immunoterapii lub
terapii biologicznej;

10) nieobecnos¢ transformacji ztosliwej PN do ztos§liwego guza
ostonek nerwoéw obwodowych (MPNST), w PN o
radiologicznych lub klinicznych cechach pobudzenia (tzw.
Atypowe PN) na podstawie biopsji i badania
histopatologicznego;

11) brak zmian patologicznych w  dokladnym badaniu
okulistycznym  sugerujacych  odwarstwienie  nabtonka

obecnej lub przebytej w przesztosci niedroznosci zyly
siatkdOwkowej oraz oceng ci$nienia $rodgatkowego (IOP) i
wykluczaniem niekontrolowanej jaskry;

13) pomiar wzrostu i masy dziecka z okre§leniem powierzchni
ciala;

14) ocena ryzyka zadtawienia kapsutka i zaburzen potykania.

2. Monitorowanie
2.1. Monitorowanie leczenia pacjentow
1) ocena wolumetryczna PN w badaniu MR;

2) pomiar wzrostu i masy dziecka z okresleniem powierzchni ciata
(w celu dostosowania dawki leku);

3) echokardiografia - ocena frakcji wyrzutowej lewej komory
serca (LVEF);

4) ocena okulistyczna;
5) badania laboratoryjne dotyczace watroby:
a) oznaczenie st¢zenia aminotransferazy alaninowe;j,
b) oznaczenie st¢zenia aminotransferazy asparaginowej,
¢) oznaczenie st¢zenia albuminy,
d) oznaczenie stezenia bilirubiny;
6) ocena zmian skornych i zaburzen tkanki podskome;j;
7) ocena krzepliwosci (w tym INR lub czas protrombinowy).
Badania wykonuje si¢:
1) nie rzadziej niz co 6 cykli leczenia;

2) kazdorazowo w przypadku wskazan klinicznych albo
wylaczenia pacjenta z programu.

2.2. Monitorowanie skutecznosci terapii




barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment epithelial
detachment, RPED) lub centralng surowicza retinopati¢ (ang.
central serous retinopathy, CSR) ze zmniejszong ostroscia
widzenia oraz jaskre (nie wlicza si¢ w to zaburzen widzenia
zwigzanych z powiklaniami rozwoju typowych dla NF1
glejakoéw nerwdéw wzrokowych lub PN oczodotu);

12) uptynigcie co najmniej:
a) 4 tygodni od ewentualnego leczenia farmakologicznego z

powodu PN oraz ustgpienie wszystkich ostrych dziatan
niepozadanych,

b) uptynigcie co najmniej 6 tygodni od zastosowanej
radioterapii,
¢) uptynigcie co najmniej 4 tygodni od zabiegu chirurgicznego;
13) brak przeciwskazan do stosowania selumetynibu;
14) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione acznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spelniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zesp6t Koordynacyjny lub
lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.

W zwiazku z bezpieczenstwem stosowania leczenie moze zostacé
czasowo wstrzymane zgodnie z zapisami aktualnej ChPL.

Pacjenci pelnoletni, ktorzy rozpoczgli leczenie w programie przed
ukonczeniem 18 roku zycia moga kontynuowac terapi¢ w programie

Na podstawie wynikéw oceny wolumetrycznej PN w badaniu MR
okreéla si¢ dla indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na
leczenie, w tym:

1) catkowitag odpowiedz (CR) rozumiang jako brak obecnosci
wybranego do oceny PN;

2) odpowiedz czgéciowa (PR) rozumiang jako zmniejszenie
objetosci wybranego do oceny leczenia PN o 20% lub wiecej
w poréwnaniu z wartoScia wyjsciowa. PR uznaje si¢ za
niepotwierdzony przy pierwszym wykryciu, potwierdzony po
ponownym zaobserwowaniu w kolejnym wolumetrycznym
MR;

3) chorobe stabilng (SD) rozumiang jako niewystarczajaca zmiang
objetosci wybranego do oceny leczenia PN w stosunku do
warto$ci wyjsSciowej, aby kwalifikowaé si¢ do PR lub progresji
chorobys;

4) progresje choroby (PD) rozumiang jako zwigkszenie objgtosci
wybranego do oceny leczenia PN o 20% lub wigcej w
poréwnaniu z wartos$cig wyjsciowa, potwierdzone w kolejnym
wolumetrycznym MR;

5) jako$¢ zycia wg kwestionariusza PedsQL;
6) ocenanasilenia bolu wg NRS-11 (ang. Numerical Rating Scale)
oraz PII (ang. Pain Interferrence Index).

Dane gromadzone sg w elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych i analizowane przez Zespét Koordynacyjny,
ktory podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym na
koniec kazdego roku, okreslajgc przy tym:

1) czas do progresji (PFS);

2) catkowity odsetek odpowiedzi w programie lekowym (ORR);

3) wskaznik wzrostu PN (ang. PN growth rate).




pod warunkiem ustalenia przewagi korzys$ci nad ryzykiem w ocenie
lekarza prowadzacego zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego oraz na podstawie wskaznikéw odpowiedzi na leczenie
opisanych w pkt. 2.2 Monitorowanie skutecznosci terapii.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak korzysci klinicznych lub progresja choroby, rozumiana
jako zwigkszenie objetosci wybranego do oceny leczenia PN o
20% lub wigcej w pordownaniu z wartoScia wyjsciowa,
potwierdzone w kolejnym wolumetrycznym MR;

2) wystapienie objawow nadwrazliwosci na selumetynib lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza;

3) wystapienie zagrazajacej zyciu lub nawrotowej toksycznosci
mimo zastosowania adekwatnego postepowania, zgodnie z
zasadami zawartymi w aktualnej ChPL;

4) klinicznie istotne pogorszenie stanu sprawnos$ci ogolnej lub
utrzymujacy si¢ stan sprawnosci:

a) nizszy niz 70% wedtug skali Kamofsky’ego w przypadku
dorostych i dzieci majacych co najmniej 16 lat,

b) nizszy niz 70% wedtug skali Lansky’ego w przypadku dzieci
ponizej 16 lat;

5) wystapienie choréb lub standéw, ktéore w opinii Zespotu
Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego uniemozliwiaja
dalsze prowadzenie leczenia;

6) okres ciazy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skuteczno$¢ 1  bezpieczenstwo leczenia
selumetynibem ze strony §wiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekundw.

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostegpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, w tym
wskaznikow wymienionych w pkt. 2.2., z czg¢stotliwo$cia
zgodna z opisem programu;

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




