Zalacznik B.89.

LECZENIE EWEROLIMUSEM CHORYCH NA STWARDNIENIE GUZOWATE Z NIEKWALIFIKUJACYMI SIE DO LECZENIA
OPERACYJNEGO GUZAMI PODWYSCIOLKOWYMI OLBRZYMIOKOMORKOWYMI (SEGA) ICD-10 Q85.1

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia ewerolimusem w ramach programu kwalifikuja sie
$wiadczeniobiorcy spelniajacy tacznie nastepujace kryteria:

1) Stwardnienie guzowate potwierdzone badaniem genetycznym
(geny TSC1, TSC2) lub pewne rozpoznanie klinicznie
stwardnienia guzowatego wedlug zmodyfikowanych kryteriow
diagnostycznych (Northrup H et al. Pediatr Neurol. 2013;49:243-
54).

Kryteria wieksze:

angiofibroma twarzy (>3) lub ptaskie widkniaki glowy;
atraumatyczne wlokniaki okolopaznokciowe (>2);
znamiona bezbarwne (>3, o $rednicy co najmniej 5 mm);
ogniska skory szagrynowej;

mnogie hamartoma siatkowki;

guzki korowe moézgu (Cortical dysplasias / tubers lub
migration lines);

guzki podwysciétkowe mézgu;
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8. gwiazdziak podwysciétkowy olbrzymiokomérkowy
(SEGA);
9. miesniak pragzkowanokomoérkowy serca

1. Dawkowanie

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie na podstawie
obliczonej powierzchni ciala (pc.) za pomocg wzoru
Dubois’a, gdzie masa (m) wyrazona jest w kilogramach
i wzrost (1) w centymetrach:

pc. = (m*** x 1°7%) x 0,007184

Zalecana dawka poczatkowa ewerolimusu w leczeniu
pacjentéw z SEGA wynosi 4,5 mg/m® pc. Aby osiggnac¢
pozadang dawke mozna polaczy¢ rézne dawki tabletek
produktu leczniczego ewerolimus.

Minimalne stezenie ewerolimusu we krwi pelnej nalezy
ocenia¢ po okoto 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Dawke nalezy ustali¢ w taki sposéb, aby osiagnaé
minimalne stezenie 5 do 15ng/ml. Dawke mozna
zwiekszy¢, aby osiagna¢ wieksze stezenie minimalne
w obrebie docelowego, aby osiagnac
maksymalna skuteczno$¢ w zaleznosci od tolerancji.

zakresu

Objetos¢ SEGA nalezy oceni¢ po okolo 3 miesigcach
leczenia ewerolimusem z uwzglednieniem kolejnych
zmian dawki biorac pod uwage zmiany objetosci SEGA,

1. Badania przy kwalifikacji

1) Badanie genetyczne — geny TSC1, TSC2 w przypadku gdy
rozpoznanie bylo ustalane na podstawie badania genetycznego.

2) Badanie morfologii krwi z rozmazem.
3) Badania biochemiczne:

a) aktywnos$¢ transaminaz watrobowych,
b) stezenie bilirubiny,

c) stezenie kreatyniny,

d) stezenie glukozy,

e) stezenie lipidéw na czczo.

4) Serologiczne markery zakazenia HBV i HCV.
5) Rezonans magnetyczny lub tomografia komputerowa glowy.
6) Test ciagzowy wg wskazan i zalecen lekarza.

2. Monitorowanie leczenia

1) Badanie glowy metoda rezonansu magnetycznego w 12 i 24
tygodniu oraz w 12-tym miesigcu od rozpoczecia leczenia,
a nastepnie co kazde kolejne 12 miesiecy oraz zawsze w sytuacji




(rhabdomyoma);
10. lymphangioleiomyomatoza (LAM -
lymphangioleiomyomatosis);
naczyniakomie$niakottuszczaki (angiomyolipoma)
nerek.

11.

Kryteria mniejsze:

mnogie ubytki szkliwa (>3);
wiokniaki jamy ustnej (>2);
hamartoma o pozanerkowej lokalizacji;
zmiany w siatkéwce oka (retinal achromic patch);
plamy na skérze typu ,,confetti” ;
6. mnogie torbiele nerek.
Rozpoznanie  stwardnienia guzowatego  jest pewne, gdy
spelnione sa 2 duze kryteria lub 1 duze i > 2 kryteria mniejsze.
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2) Obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany SEGA, potwierdzona
w badaniu MRI lub CT, niekwalifikujacej sie do leczenia
chirurgicznego wedlug opinii zespolu zlozonego z onkologa
i neurochirurga lub neurologa i neurochirurga.

3) Zmiany nowotworowe umozliwiajace ocene odpowiedzi
na leczenie wedlug RECIST.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji
terapii, sa kwalifikowani pacjenci uprzednio leczeni
ewerolimusem w ramach innego sposobu finansowania terapii
do czasu zakontraktowania przedmiotowego programu przez
oddziaty NFZ.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

odpowiednie stezenie minimalne i tolerancje.

Jedli osiagnieto stala dawke, u pacjentéw ze zmienna
powierzchnia  ciala stezenia nalezy
monitorowac co 3 do 6 miesiecy, a u pacjentow ze stalq
powierzchnig ciata co 6 do 12 miesiecy, przez caly
okres leczenia.

minimalne

Sposéb podawania: Ewerolimus musi by¢ podawany
doustnie, raz na dobe o tej samej porze, z positkiem
lub bez. Ewerolimus w postaci tabletek potyka sie
w cato$ci popijajac szklanka wody. Tabletek nie wolno
zu¢ ani rozgryza¢. Jezeli pacjent nie jest w stanie
potkna¢ tabletki, lek mozna catkowicie rozpusci¢
w szklance z woda (okoto 30 ml) mieszajac delikatnie,
tuz przed przyjeciem leku. Po wypiciu zawiesiny,
wszelkie  pozostaloSci  musza by¢  ponownie
rozpuszczone w takiej samej iloSci wody i nastepnie
wypite.

W przypadku pominiecia dawki, nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejna dawke o zwyklej
porze.

Zalecenia dotyczace monitorowania  steZenia
terapeutycznego, dostosowania dawki ewerolimusu
i postepowania w przypadku specjalnych grup
pacjentéw, oraz wystapienia dzialan niepozadanych

oraz specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
zawarte s3 w  Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

podejrzenia progresji choroby.

2) Oznaczenie stezenia ewerolimusu we krwi za pomoca
atestowanej metody: po 2 tygodniach leczenia, a nastepnie po
wszelkich zmianach dawki ewerolimusu badZz po rozpoczeciu
podawania lub zmianie dawkowania podawanych réwnoczesnie
induktoréw lub inhibitor6w CYP3A4.

3)Co 4 tygodnie leczenia ewerolimusem, poczawszy od 4
tygodnia leczenia:

a) badanie morfologii krwi z rozmazem,

b) podstawowe badania biochemiczne:

—  aktywno$¢ transaminaz watrobowych,

—  stezenie bilirubiny,

— stezenie kreatyniny,

— stezenie glukozy,

— lipidogram na czczo.

4) Badanie czynno$ciowe i RTG phluc w przypadku wystapienia
objawéw ze strony drog oddechowych.

5) Posiew pobranego materiatu i/lub badania serologiczne krwi
(plwocina, wymaz z jamy ustnej i gardla, wymaz z rany itd.)
w przypadku podejrzenia czynnego zakazenia grzybiczego,
wirusowego lub bakteryjnego.

6) Oznaczenie poziomu DNA/RNA wirusa zapalenia watroby
typu B/C oraz poziomu przeciwcial w przypadku podejrzenia
zakazenia lub reaktywacji zakazenia.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych




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

3. Kryteria wylaczenia

1) Pacjenci kwalifikujacy sie wg zespolu ztozonego z onkologa
ineurochirurga lub neurologa ineurochirurga do zabiegu
chirurgicznego zwigzanego z SEGA.

2) Istotne zaburzenia hematologiczne, zaburzenia watroby lub
nerek (poziom aktywnoS$ci transaminaz >2.5x go6rna granica
normy lub stezenie bilirubiny w osoczu >1.5x goérna granica
normy lub stezenie kreatyniny w surowicy >1.5x gérna granica
normy, stezenie hemoglobiny < 9 g/dl, liczba plytek krwi
<80 000/mm?®, calkowita liczba neutrofiléw <1 000 /mm?).

3) Trwajace lub aktywne zakazenie w chwili wlaczenia
do programu.

4) Chorzy z wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C.

5) Zabieg chirurgiczny (polegajacy na otwarciu jamy ciata lub
wymagajacy zatozenia szwéw) w ciagu miesigca poprzedzajacego
rozpoczecie leczenia.

6) Niekontrolowana  hiperlipidemia:  stezenie  cholesterolu
naczczo w surowicy >300 mg/dl i stezenie triglicerydow
na czczo >2.5 x gérna granica normy.

7) Niekontrolowana cukrzyca, zdefiniowana jako HbA1c>8g/dl.

8) Chorzy ze stwierdzong nadwrazliwos$cia na ewerolimus lub
inne analogi rapamycyny (syrolimus, temsyrolimus) lub

dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscia zgodna 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 Narodowy Fundusz Zdrowia.




substancje pomocnicze preparatu.
9) Chore w ciazy lub karmiace piersia.

10) Nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej
3 stopnia wedhug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria).

11) Progresja ~ choroby = w  trakcie  stosowania  leku
udokumentowana badaniem MRI glowy wykonywanym w 12 i 24
tygodniu oraz w 12-tym miesigcu od rozpoczecia leczenia,
a nastepnie co kazde kolejne 12 miesiecy oraz zawsze w sytuacji
podejrzenia progresji choroby (oceniana wedtug skali RECIST).

12) Wystgpienie w trakcie terapii inwazyjnego zakazenia
grzybiczego

13) Brak wspolpracy w zakresie leczenia ze $wiadczeniobiorca
lub jego prawnymi opiekunami.




