Zakacznik B.53.

LECZENIE WYSOKO ZROZNICOWANEGO NOWOTWORU NEUROENDOKRYNNEGO TRZUSTKI (ICD-10 C25.4)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki ewerolimusem

1.1. Kryteria kwalifikacji

1)

2)
3)
4)

5)

6)

histologiczne rozpoznanie wysoko zrdznicowanego

nowotworu neuroendokrynnego trzustki (stopien G1 lub G2

wedtug klasyfikacji WHO z 2010 roku);

nowotwor w stadium miejscowo zaawansowanym lub

uogdlnionym (lIB i IV);

zaawansowanie uniemozliwiajace radykalne leczenie

metodami chirurgicznymi;

udokumentowana progresja choroby w ciaggu 12 miesiecy do

wlaczenia do programu;

odpowiednia czynno$¢ szpiku kostnego i parametrow

krzepnigcia krwi:

a) liczba plytek krwi wigksza lub rowna 105/mm?,

b) bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych
wieksza lub rowna 1500/mms,

C) stezenie hemoglobiny wieksze lub rowne 10 g/dl,

d) miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR)
czasu protrombinowego w granicach 0,85-1,15;

odpowiednia czynno$¢ nerek i watroby (stosowanie

ewerolimusu nie jest zalecane u chorych z cigzkimi

zaburzeniami czynnos$ci watroby — C wedlug czynnosciowej

1. Dawkowanie ewerolimusu

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na
dobe. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu,
gdy obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub do
wystapienia objawow znacznej toksycznoscei.

W przypadku pomini¢cia dawki nie nalezy
przyjmowaé dodatkowej dawki, ale przyjac kolejna
dawke o zwyklej porze.

1.1. Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na
dzialania niepozadane
W przypadku wystgpienia powaznych lub
niemozliwych do zaakceptowania dziatan
niepozadanych moze zaj$¢ konieczno$¢ zmiany
dawkowania. Mozliwe jest zmniejszenie dawki lub
zaprzestanie podawania (np. przez tydzien)
ewerolimusu, a nastgpnie rozpoczgcie podawania od
dawki 5 mg. Jezeli konieczne jest zmniejszenie
dawki, wowczas sugerowana dawka wynosi 5 mg na
dobg.

1.2. Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby:
1) tagodne zaburzenia czynnosci watroby (A wg
skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 7,5 mg

na dobg;

1. Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki ewerolimusem

1.1

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)

11)

1.2.

Badania przy kwalifikacji do leczenia

badanie histopatologiczne oraz ocena stopnia ztosliwosci;
morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianoweyj,
oznaczenie stgzenia bilirubiny;

oznaczenie stgzenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia glukozy;

oznaczenie stezenia cholesterolu;

oznaczenie st¢zenia trojglicerydow;

RTG klatki piersiowej, RTG/KT klatki piersiowej lub
KT/USG jamy brzusznej w zaleznosci od umiejscowienia
przerzutéw oraz mozliwosci przeprowadzenia oceny
wymiaréw leczonych zmian w celu okreslenia odpowiedzi;
test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Monitorowanie leczenia ewerolimusem

1) badania wykonywane co miesiac:

a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej,
C) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy




skali Child-Pugh);
7) stata i na wlasciwym poziomie kontrola glukozy, cholesterolu
oraz trojglicerydow;

8)  stan sprawnosci 0-2 wedtug Kklasyfikacji ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) lub WHO;

9) mozliwos¢ okreslenia wymiaréw zmian chorobowych
wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1. (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors);

10) wiek powyzej 18 roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

1.2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie ewerolimusem nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia
progresji choroby lub dziatan niepozadanych, ktére w ocenie
lekarza lub chorego uniemozliwiaja dalsze stosowanie leku.

1.3. Kryteria wylaczenia

1) nisko zréznicowany nowotwor neuroendokrynny trzustki;

2) embolizacja tetnicy watrobowej w ciagu 6 miesigey do
wlaczenia do programu,;

3) krioablacja badz ablacja falami o czestotliwosci radiowej
przerzutdw w watrobie w ciggu 2 miesiecy do wigczenia do
programu;

4) ciezkie lub niekontrolowane (W ocenie lekarza
prowadzacego) choroby towarzyszace (w tym — powazne
zakazenia, niewydolnos$¢ watroby w stopniu C wedtug skali
Child-Pugh, niekontrolowana hiperglikemia,
hipercholesterolemia i hipertrojglicerydemia, nasilona
niewydolnos¢ nerek);

5) weczesniejsze leczenie inhibitorem mTOR.

2. Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu

2) umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (B
wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 5 mg
na dobg;

3) ciezkie zaburzenia czynnoéci watroby (C wg
skali Child-Pugh) stanowia przeciwwskazanie
do stosowania ewerolimusu.

Jesli w trakcie leczenia stan watroby pacjenta (wg
skali Child-Pugh) ulegnie zmianie, dawkowanie
nalezy dostosowaé. Leczenie powinno by¢
kontynuowane do stwierdzenia progresji choroby lub
nieakceptowanych toksycznosci.

2. Dawkowanie sunitynibu

Zalecana dawka sunitynibu wynosi 37,5 mg raz na
dobe, przyjmowana doustnie w sposob ciagly.

Mozliwe jest stopniowe dokonywanie zmian
dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie
od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa

i toleranciji.

asparaginianowej,
d) oznaczenie st¢zenia bilirubiny,
e) o0znaczenie stezenia kreatyniny,
f) oznaczenie st¢zenia glukozy,
g) oznaczenie stezenia cholesterolu,
h) oznaczenie stezenia tréjglicerydow;

2) badania wykonywane co 3 kursy leczenia:
a) wybor metody obrazowania w zalezno$ci od wykorzystanej
przy kwalifikacji do programu.

2. Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki sunitynibem

2.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) patomorfologiczne rozpoznanie nieoperacyjnego, wysoko
zréznicowanego (stopien G1 lub G2) nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (wedtug klasyfikacji WHO
z 2010r.);

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

4) oznaczenie st¢zenia mocznika;

5) oznaczenie stgzenia kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;

9) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH);

10) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;
11) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym,;

12) badanie KT klatki piersiowej i jamy brzusznej;

13) badanie elektrokardiograficzne (EKG);

14) pomiar ci$nienia tetniczego;

15) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.




neuroendokrynnego trzustki sunitynibem
2.1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek powyzej 18 lat;

2) potwierdzone patomorfologicznie rozpoznanie
nieoperacyjnego, wysoko zréznicowanego (stopien G1 lub
G2) nowotworu neuroendokrynnego trzustki (wedlug
klasyfikacji WHO z 2010 roku) w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami;

3) udokumentowana progresja choroby w czasie 12 miesigcy
przed wlaczeniem do programu, okreslona wedtug
kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors);

4) mozliwo$¢ obiektywnej oceny wielko$ci zmian
W badaniach obrazowych metoda KT lub MR
z zastrzezeniem konieczno$ci potwierdzenia zmian
w uktadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalne;j
rentgenografii (RTG) lub MR;

5) sprawnos$¢ w stopniach 0 lub 1 wedtug skali ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group);

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

7) prawidtowa czynno$¢ narzadéw okres$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

— stezenie bilirubiny calkowitej nieprzekraczajace
2-krotnie gornej granicy normy (z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Gilberta),

— aktywnos¢ transaminaz (alaninowej
i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajace
5-krotnie gornej granicy normy,

b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gornej
granicy normy,
c) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pozniejsza
obiektywna oceng odpowiedzi na leczenie.

2.2. Monitorowanie leczenia sunitynibem

1) badania wykonywane co 6 tygodni:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia hemoglobiny,
C) oznaczenie stezenia kreatyniny,
d) oznaczenie stezenia bilirubiny,
e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
f) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej,
g) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
h) EKG;

2) badania wykonywane nie rzadziej niz co 12 tygodni:
a) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru,
b) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane badanie KT,

c) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Ww. badania obrazowe wykonuje sie rowniez w chwili wylaczenia
z programu, o ile wytaczenie nie nastgpito z powodu
udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢ obiektywna ocene
odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z kryteriami RECIST lub CHOL.

Monitorowanie leczenia pacjentow, o ktorych mowa w
sekcji Swiadczeniobiorcy 3. pkt. 1., powinno byé
prowadzone jednakowo jak w przypadku pozostatych
pacjentow.




—  liczba ptytek krwi wigksza lub rowna 105/mm3,
— bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochlonnych wigksza lub réwna 1500/mm?,
— stezenie hemoglobiny wigksze lub roéwne 9,0 g/dl;
8) czynnos¢ tarczycy prawidtowa lub wyréwnana
farmakologicznie;
9) nieobecno$¢ nickontrolowanych chor6b uktadu sercowo-
naczyniowego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.
2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza prowadzacego
decyzji 0 wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylgczenia.

2.3. Kryteria wylaczenia pacjenta z programu

1) udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania
leku;

2) wystapienie objawow nadwrazliwos$ci na sunitynib lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowana toksycznos¢ powyzej
3 stopnia wedlug skali WHO;

4) utrzymujacy sie stan sprawnosci 70 lub nizszy wedtug skali
Karnofsky’ego;

5) wystgpienie objawdw zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentow niewydolnosci wienicowej,
niekontrolowanego nadcis$nienia t¢tniczego oraz niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia;

6) istotne pogorszenie jako$ci zycia w trakcie stosowania leku.

3. Kontynuacja leczenia pacjentow po zakonczeniu
finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej

3. Monitorowanie programu

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze raka
neuroendokrynnego trzustki (SMPT-Rak neuroendokrynny
trzustki), dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce
oraz na zakonczenie leczenia.

3) W przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy 3. pkt. 1, nie jest wymagane uzupetnianie
danych i informacji w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzic¢
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie
kontrolerom NFZ.




iy

2)

3)

4)

Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifikowani
moga by¢ pacjenci, ktérych leczenie byto finansowane do
tego dnia w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia ta
sama substancjg czynng, ktéra byta finansowana w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 nie muszg spetnia¢ w
chwili kwalifikacji, innych kryteriéw wymaganych do
wtaczenia do programu.

Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 kontynuuja leczenie w
ramach programu do momentu podjecia decyzji przez
lekarza prowadzacego o zakonczeniu leczenia danym
lekiem.




