Zatacznik B.50.

LECZENIE CHORYCH NA RAKA JAJNIKA, RAKA JAJOWODU LUB RAKA OTRZEWNEJ (ICD-10: C56, C57, C48)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje si¢ tylko jedng lini¢ leczenia podtrzymujacego inhibitorem
PARP niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej substancjami:

1) olaparyb;
2) niraparyb;
3) rukaparyb;
oraz jedna lini¢ leczenia (od II do IV linii) opornego na platyne, surowiczego, o

wysokim stopniu zlosliwos$ci nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej substancja:

1) mirwetuksymab sorawtanzyna.

W leczeniu nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej stosuje sie:
1) w monoterapii:
a) olaparyb u pacjentek z obecnos$ciag mutacji w genach BRCA1/2,
albo
b) niraparyb lub rukaparyb u pacjentek z obecnos$ciag mutacji w genach
BRCA1/2 lub z brakiem obecno$ci mutacji w genach BRCA1/2, u
pacjentek z potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji

(HRD) Ilub z brakiem potwierdzenia niedoboru homologicznej
rekombinacji (HRD);

1. Dawkowanie
1.1. olaparyb w monoterapii:

maksymalna catkowita dawka dobowa: 600 mg.
1.2. niraparyb w monoterapii:

maksymalna catkowita dawka dobowa: 300 mg.
1.3. rukaparyb w monoterapii:

maksymalna catkowita dawka dobowa: 1200
mg.
Leczenie inhibitorami PARP nalezy rozpoczaé
najpdzniej do 12 tygodni od zakonczenia leczenia
chemioterapig.

1.4. olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem:

bewacyzumab - 15 mg/kg masy ciata dozylnie,
rytm: co 3 tygodnie, do 22 cykli tacznie.
Leczenie nalezy rozpocza¢ nie pozniej niz
podczas trzech ostatnich cykli chemioterapii.
olaparyb - maksymalna catkowita dawka
dobowa: 600 mg.

Leczenie nalezy rozpocza¢ nie wczesniej niz 3
tygodnie i nie poézniej niz 12 tygodni po

1. Badania przy kwalifikacji

1) w celu potwierdzenia uzyskania obiektywnej
odpowiedzi (catkowitej lub czeéciowej) na
leczenia schematem chemioterapii

zawierajacym pochodne platyny nalezy

wykona¢ badanie tomografii komputerowe;j
lub  rezonansu jamy
brzusznej i miednicy oraz innych okolic ciata

w zaleznos$ci od wskazan klinicznych;

magnetycznego

2) morfologia krwi z rozmazem,;

3) oznaczenia st¢zenia kreatyniny i klirensu
kreatyniny;

4) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej i
bezposredniej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

7) oznaczenie stgzenia CA125;

8) badanie TK lub MR jamy brzusznej i
miednicy oraz innych okolic
od wskazan klinicznych w

ciala w
zaleznosci




2) w skojarzeniu:

a) olaparyb z bewacyzumabem u pacjentek z obecnosciag mutacji w genach
BRCA1/2 lub potwierdzonym niedoborem homologicznej rekombinacji
(HRD);

W leczeniu nawrotowego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (G2 lub
G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej stosuje sie:
1) w monoterapii:

a) olaparyb u pacjentek z obecno$cia mutacji w genach BRCA 1/2 lub z
brakiem obecno$ci mutacji w genach BRCA1/2, po wcze$niejszym
zastosowaniu przynajmniej dwoch linii chemioterapii z udzialem
pochodnych platyny (nawr6t choroby w okresie nie wczesniej niz 6
miesi¢cy od zakonczenia leczenia pochodnymi platyny).

W leczeniu opornego na platyne, surowiczego, o wysokim stopniu ztosliwosci
nabtonkowego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej stosuje sig¢:
1) w monoterapii:

a) mirwetuksymab sorawtanzyna u pacjentek z dodatnim receptorem
folianowym alfa (FRa), ktdre otrzymaty przynajmniej jedna, ale nie wigcej
niz trzy linie wczesniejszego systemowego leczenia
przeciwnowotworowego (w tym co najmniej jedna linia chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny).

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ leczenia inhibitorem PARP i
jednorazowa mozliwos¢ leczenia mirwetuksymabem sorawtanzyny.

1. Kryteria kwalifikacji

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

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

zakonczeniu chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem.

1.5. mirwetuksymab sorawtanzyna w
monoterapii:

zalecana dawka wynosi 6 mg/kg skorygowanej

naleznej masy ciata (ang. adjusted ideal body

weight, AIBW), podawana raz na 3 tygodnie (cykl

21-dniowy) w postaci infuzji dozylnej.

Wzor:

IBW kobiety [kg] = 0,9%wzrost [cm] — 92

AIBW = nalezna masa ciata (IBW [kg]) +

0,4*(rzeczywista masa ciata [kg] — IBW)

2. Modyfikacja dawkowania lekéw

Szczegdly  dotyczace  sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

przypadku zastosowania mirwetuksymabu
sorawtanzyny,

9) EKG W przypadku leczenia
mirwetuksymabem sorawtanzyna;

10) konsultacja okulistyczna w  przypadku
leczenia mirwetuksymabem sorawtanzyna;

11) jezeli zachodzi konieczno$¢ wykluczenia
cigzy wykonuje si¢ probg cigzows;

12) inne badania w razie wskazan klinicznych.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa

1) morfologia krwi z rozmazem,;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny i klirensu
kreatyniny;

3) oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej i
bezposredniej;

4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

6) konsultacja  okulistyczna w  przypadku
stosowania mirwetuksymabu sorawtanzyny i
stwierdzenia nowych dziatan niepozadanych
ze strony narzadu wzroku lub w stopniu
wickszym lub rownym G2 zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

7) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje si¢ w przypadku leczenia:




1) wiek 18 lat i powyzej;
2) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan

laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL);

3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej
ChPL;

4) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanéw klinicznych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzone przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

5) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;
6) zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

7) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.

1.2. Szczegdélowe kryteria kwalifikacji

1.2.1. nowo zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej

1) histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu III- IV wg FIGO)
raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3)
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j:

a)w przypadku leczenia olaparybem albo niraparybem albo
rukaparybem w monoterapii stopien zaawansowania choroby (FIGO) -
spetnienie jednego z ponizszych kryteriow:

— FIGO III u chorych z mutacjag patogenng lub prawdopodobnie
patogenng w genach BRCA 1/2 bez wzglgdu na chorobg resztkowg i/lub
zabieg cytoredukcji (w przypadku olaparybu albo niraparybu albo
rukaparybu),

lub

— FIGO III u chorych po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym (w
przypadku niraparybu albo rukaparybu),

a) olaparybem  albo  niraparybem  albo
rukaparybem co 1 miesigc,

b) mirwetuksymabem sorawtanzyng co 3
tygodnie (tzn. przed kazdym podaniem leku)
przez pierwsze 3 miesiace leczenia i
nastepnie co 3 miesigce.

W przypadku niraparybu w pierwszym miesigcu
leczenia zaleca si¢ kontrole morfologii krwi raz na
tydzieh 1 w razie koniecznosci modyfikacje
dawkowania.

3. Monitorowanie skutecznosci

1) badanie tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i
miednicy oraz innych okolic ciala w
zalezno$ci od wskazan klinicznych wykonuje
si¢ w przypadku leczenia:

a) olaparybem albo niraparybem albo
rukaparybem nie rzadziej niz co 6
miesiecy,

b) mirwetuksymabem  sorawtanzyng nie
rzadziej niz co 3 miesigce, przy czym
pierwsze badanie monitorujace wykonuje
si¢ najpozniej w 9 tygodniu leczenia.

2) oznaczenie stezenia CA125 co 1 miesiac lub
w przypadku podejrzenia progresji choroby
nowotworowej przy wzroscie —stezenia
CAI125 - przekraczajacym 2-krotng warto$¢
nadiru (u chorych z warto$cia wyjsciowa
poza zakresem normy) lub 2-krotnie goérna
granice normy stwierdzonym w dwoch




lub

— FIGO III lub IV po zastosowaniu chemioterapii neoadjuwantowej u
chorych z mutacja patogenna lub prawdopodobnie patogenna w genach
BRCA 1/2 (w przypadku olaparybu albo niraparybu albo rukaparybu)
albo bez mutacji (w przypadku niraparybu albo rukaparybu),

lub
— FIGO 1V (w przypadku olaparybu albo niraparybu albo rukaparybu);
albo

b) w przypadku leczenia olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem
histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu III- IV wg FIGO)
raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3)
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej bez wzgledu na chorobe
resztkowg lub zabieg cytoredukcji;

2) zidentyfikowana patogenna Iub prawdopodobnie patogenna mutacja w
genach BRCA1/2 (dziedziczna lub somatyczna) w przypadku leczenia
olaparybem w monoterapii albo w skojarzeniu z bewacyzumabem lub
zidentyfikowane zaburzenia rekombinacji homologicznej (z ang.
homologous recombination deficiency, HRD) w przypadku leczenia
olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem;

3) stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;

4) catkowita lub czeSciowa wg aktualnie obowigzujacych kryteriow RECIST
odpowiedZ na chemioterapi¢ pierwszego rzutu opartg o leczenie zawierajace
pochodne platyny;

1.2.2. nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej

1) histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang.
high grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j;

2) platynowrazliwy nawrotowy rak jajnika (nawrét choroby w okresie nie
wcezesniej niz 6 miesigcy od zakonczenia leczenia pochodnymi platyny);

kolejnych oznaczeniach, dokonanych w
odstepie, co najmniej 1 tygodnia. Natomiast
w przypadku braku objawdéw progresji w
badaniu obrazowym (TK/RMI) kolejne
badanie obrazowe wykonuje si¢ nie
wczesniej niz za 3 miesigce, chyba ze
wczesniej  wystapia  objawy  kliniczne
progresji choroby nowotworowe;.

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje si¢ zgodnie
z aktualnymi kryteriami RECIST.

w celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz
prowadzacy okresla dla indywidualnego pacjenta
wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:
a) catkowitag (CR) lub cze$ciowa odpowiedz
(PR) na leczenie,
b) stabilizacje (SD) lub progresj¢ choroby (PD),

¢) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji
(PFS).

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupetlianie  danych zawartych ~ w
elektronicznym  systemie monitorowania
programoéw lekowych, w tym rowniez
parametrow  dotyczacych  skutecznoS$ci




3) wezesniejsze zastosowanie przynajmniej dwoch linii chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny;
4) stan sprawno$ci og6lnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG;

5) catkowita lub czgsciowa wg aktualnie obowigzujacych kryteriow RECIST
odpowiedz na leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawierajagcym
pochodne platyny;

1.2.3. opornego na platyne raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej

1) histologiczne rozpoznanie surowiczego niskozréznicowananego o wysokim
stopniu  zlos§liwosci nablonkowego rak jajnika, raka jajowodu Ilub
pierwotnego raka otrzewnej;

2) platynopornos¢ zdefiniowana jako nawr6t choroby w okresie <6 miesigcy od
daty podania ostatniej dawki platyny z wyjatkiem pacjentéw, u ktorych
progresja po podaniu pierwszej linii chemioterapii opartej o zwiazki platyny
wystapita w czasie <3 miesiecy;

3) wczesniejsze zastosowanie co najmniej 1, ale nie wigcej niz 3 linii leczenia
systemowego (w tym co najmniej jedna linia chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny);

4) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja FRo zdefiniowany jako >75%
zywych komorek nowotworowych przy umiarkowanym (2+) i (lub) silnym
(3+) zabarwieniu btony w badaniu IHC potwierdzony z wykorzystaniem
zwalidowanego testu;

5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedhug
aktualnej klasyfikacji RECIST;

6) stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy
kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem

leczenia (catkowita (CR) lub czeSciowa
odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) Iub
progresja choroby (PD) oraz czas do progres;ji
(PFS) i1 catkowite przezycie (OS)),
dostepnym za pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z
czgstotliwoscig zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

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




trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. OKkreSlenie czasu leczenia w programie

1) leczenie chorych olaparybem w monoterapii albo w skojarzeniu z
bewacyzumabem na nowo zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej:

a) w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR wg
aktualnych kryteriow RECIST) — 24 miesiace,

b) w przypadku uzyskania czgéciowej odpowiedzi na leczenie (PR wg
aktualnych kryteriow RECIST- pacjenci z cze$ciowa odpowiedzig po 2
latach, ktérzy w opinii lekarza prowadzacego moga odnies¢ korzysci z
dalszego leczenia moga kontynuowac je powyzej 2 lat,

c¢)do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej zgodnie z
aktualnymi kryteriami RECIST,

d) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci;

2) leczenie chorych niraparybem na nowo zdiagnozowanego rak jajnika, rak
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej:

a) 36 miesiecy,

b) do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej zgodnie z
aktualnymi kryteriami RECIST,

¢) do czasu wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci;

3) leczenie chorych rukaparybem na nowo zdiagnozowanego rak jajnika, rak
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej:

a) 24 miesiace,

b) do czasu wystapienia progresji choroby podstawowej zgodnie z
aktualnymi kryteriami RECIST,

¢) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznoSci.




4) leczenie chorych olaparybem na nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewne;j:

a)do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej zgodnie z
aktualnymi kryteriami RECIST,

b) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci,

5) leczenie chorych mirwetuksymabem sorawtanzyng na opornego na platyne
raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej trwa do czasu podjgcia
przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystapienie objawow nadwrazliwosci na lek (olaparyb albo niraparyb albo
rukaparyb albo mirwetuksymab sorawtanzyna) lub na ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

2) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z aktualnie
obowiazujacymi kryteriami RECIST;
3) wystapienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii
lekarza prowadzacego lub zgodnie z aktualnie obowigzujaca ChPL;
4) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnosci ogélne;j:
a) w przypadku leczenia nowo zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej: do stopnia > 2 wedtug kryteriow ECOG;

b) w przypadku leczenia nawrotowego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej: do stopnia > 3 wedhug kryteriow ECOG;

¢) w przypadku leczenia opornego na platyng raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej: do stopnia > 2 wedhug kryteriow ECOG;

5) wystgpienie choréb lub stanow, ktore w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedlug oceny lekarza;




7) karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po przyjeciu ostatniej
dawki leku;

8) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych skuteczno$é i
bezpieczenstwo leczenia ze strony §wiadczeniobiorcy.




