Zatacznik B.144.

LECZENIE PACJENTOW Z GUZAMI LITYMI Z FUZJA GENU RECEPTOROWEJ KINAZY TYROZYNOWEJ DLA

NEUROTROFIN (NTRK)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje si¢ leczenie substancjami:
1) entrektynib,
2) larotrektynib,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest
przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Pacjentow z Guzami
Litymi Wykazujacymi Fuzje Genu NTRK (dalej jako Zespot
Koordynacyjny), powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne nowotworu litego;

2) obecnos¢ fuzji genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin  (NTRK) potwierdzona z  wykorzystaniem
zwalidowanego testu sekwencjonowania kolejnej generacji
(NGS, next-generation sequencing) wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jako$ci dla danego testu;

3) nowotwér w stadium miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym lub nowotwér, w przypadku ktérego resekcja

1. Dawkowanie

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z

aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL) Ilub przyjeta praktyka
kliniczna.

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych
ponizej dawek zgodnie 2z aktualng ChPL
poszczegoblnych lekow.

1.1. Entrektynib

Zalecana dawka entrektynibu u dorostych to 600
mg raz na dobg.

Zalecana dawka entrektynibu u dzieci i mtodziezy
to 300 mg/m? raz na dobe, maksymalnie 400 mg
na dawke dobowa u pacjentdbw o powierzchni
ciata do 1,50 m? lub 600 mg na dawke dobowa u
pacjentéw o powierzchni ciata od 1,51 m? na
dobe.

1.2. Larotrektynib

1. Badania przy kwalifikowaniu do leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie obecnosci
nowotworu litego;

2) potwierdzenie obecnosci fuzji genu NTRK w materiale
tkankowym uzyskanym z nowotworu na podstawie wyniku
zwalidowanego testu z zastosowaniem molekularnych metod
diagnostycznych;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stgzenia Kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
8) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym:;

9) elektrokardiografia (EKG);

10) badanie TK lub MR w zaleznosci od sytuacji klinicznej;
11) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

2. Badania w celu monitorowania bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;




chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznych i
niekorzystnych nastepstw zdrowotnych;

4) brak wczesniejszego leczenia inhibitorem NTRK;
5) wiek od 12 roku zycia - w przypadku entrektynibu;

6) wyczerpanie mozliwos$ci terapeutyczne lub brak innych terapii,
dla ktorych potwierdzono korzysci kliniczne w danym
wskazaniu, ustalone na podstawie dokumentacji medycznej
przez Zespo6t Koordynacyjny;

7) obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie z
zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 (lub
RANO w przypadku nowotworéw OUN)
policzalnych zmian niemierzalnych;

lub obecnosé

8) stan sprawnosci:

a) dorosli oraz dzieci w wieku co najmniej 16 lat 0-1 wedtug w
skali ECOG lub rownowazny wynik w skali Karnofsky’ego,

b) dzieci ponizej 16 r.z. co najmniej 50 w skali Lansky’ego;
9) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie

wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej na dzien wydania decyzji ChPL;

10) nieobecno$¢ istotnych schorzef wspdtistniejacych lub standw
klinicznych  stanowiacych  przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza
prowadzacego W oparciu 0 aktualng na dzien wydania decyzji
ChPL;

11) wykluczenie ciazy lub karmienia piersia.
Powyzsze kryteria kwalifikacji powinny zosta¢ spelnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni dotychczas w

Zalecana dawka larotrektynibu u dorostych to 100
mg dwa razy na dobe.

Zalecana dawka larotrektynibu u dzieci i
milodziezy to 100 mg/m? dwa razy na dobe,
maksymalnie 100 mg na dawke.

2) oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej;

3) oznaczenie stezenia Kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
7) EKG.

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane co 4 tygodnie za
wyjatkiem badania EKG — wg wskazan klinicznych.

3. Badania w celu monitorowania skutecznos$ci leczenia
1) badanie TK lub MR w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

2) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug
kryteriow RECIST 1.1. (lub RANO w przypadku przerzutéw
OUN) w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej.

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

Badania obrazowe wykonywane sa co 4 tygodnie lub, w
uzasadnionych przypadkach Klinicznych, w terminie zgodnym z
decyzjg lekarza prowadzacego (powdd uzasadnionej zmiany terminu
badania powinien zosta¢ odnotowany w dokumentacji medycznej
pacjenta).

W grupie pacjentdw uzyskujacych korzys¢ kliniczna, tj. odpowiedz
obiektywna lub stabilizacj¢ choroby, czestotliwos¢ wykonywania
badan obrazowych moze zosta¢ ustalona indywidualnie przez Zesp6t
Koordynacyjny.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skuteczno$ci
leczenia Zespo6t Koordynacyjny okresla dla indywidualnego pacjenta
wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:




ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem — catkowita (CR) lub czgéciowa odpowiedz (PR) na
trwajacych badan Klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili leczenie,
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu

— stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
lekowego.

— calkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).
Dane gromadzone sa w elektronicznym systemie monitorowania

programow lekowych i analizowane przez Zesp6t Koordynacyjny,

Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez Zespot Koordynacyjny lub ktéry podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym na
lekarza prowadzacego decyzji 0 wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z koniec kazdego roku.

programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

4. Monitorowanie programu

3. Kryteria zakoficzenia udzialu w programie 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych

1) stwierdzenie progresji choroby potwierdzonej w badaniu dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedmiotowym (jesli z uwagi na charakter choroby taka ocena przedstawianie na zagdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
jest mozliwa i miarodajna) lub obrazowym na podstawie Zdrowia;
kryteriow RECIST 1.1. (lub RANO w przypadku przerzutow w 2) uzupelnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
OUN); monitorowania programow lekowych, w tym przekazywanie

2) wystapienie Klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub danych dotyczacych wskaznikow skutecznoéci terapii
wystapienie przynajmniej jednego dzialania niepozadanego zawartych w pkt. 3, dostepnym za pomocg aplikacji
bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ z czestotliwoscia
CTC-AE lub wystapienie nawracajacej lub nieakceptowalnej zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

toksyczno$ci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedlug kryteridw
klasyfikacji CTC-AE (wznowienie leczenia mozliwe po
ustapieniu objawOw toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do
stopnia 1. wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE) zgodnie z
zapisami ChPL;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ (informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej zgodnie 2z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ).

3) wystagpienie chorob lub stanéw, ktore w opinii Zespotu
Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego uniemozliwiaja
dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystgpienie nadwrazliwos$ci na entrektynib/larotrektynib lub na
substancj¢ pomocnicza;

5) obnizenie sprawnosci:




a) 0 1 lub 2 stopnie w zalezno$ci od wartosci przy kwalifikacji,
ale maksymalnie do wartosci 2 wedtug kryteriow skali
ECOG,

b) wynik w skali Karnofsky’ego lub w skali Lansky’ego ponizej
50;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo leczenia  entrektynibem
/larotrektynibem ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
prawnych opiekunéw.




