Zalgcznik B.139.

LECZENIE PACJENTOW Z NOWOTWORAMI  NEUROENDOKRYNNYMI  UKEADU POKARMOWEGO Z
ZASTOSOWANIEM RADIOFARMACEUTYKOW (ICD-10: C25.4, C17.0-C17.9, C18.0-C18.4)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE

LECZENIE PACJENTOW Z NOWOTWORAMI NEUROENDOKRYNNYMI TRZUSTKI (ICD-10 C 25.4)

1. Dawkowanie 177Lu-DOTATATE
Zalecany schemat leczenia obejmuje do 4 infuzji

1. Kryteria kwalifikacji do terapii 177Lu-DOTATATE
1) histologiczne rozpoznanie dobrze zréznicowanego guza

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia 177Lu-DOTATATE
1) badanie histopatologiczne oraz ocena stopnia ztosliwosci;

neuroendokrynnego trzustki (stopien G1 lub G2, indeks
proliferacyjny Ki-67<20%);
2) guz nieresekcyjny lub z przerzutami;

3) wykazana zwiekszona ekspresja receptoréw somatostatyny we
wszystkich zmianach nowotworowych (zmiany pierwotne i
przerzuty) — potwierdzona w badaniu tomografii pozytonowej
(PET/CT z [%8Ga]Ga-SSA) lub - w razie braku dostepu -
scyntygrafii (SPECT/CT z [®M™Tc]Tc-SSA) - nadekspresja
receptoréw w tkance guza (nowotwor pierwotny i przerzuty) z
wychwytem radiofarmaceutyku co najmniej réwnym
prawidtowemu wychwytowi w watrobie, wychwyt w skali
Krenninga > 2);

4) udokumentowana progresja choroby w czasie 15 miesiecy
przed wlaczeniem do programu, okres$lona wedlug kryteriow
klinicznych i/lub hormonalnych i/lub RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors);

po 7 400 MBq kazda.

Zalecany odstep pomiedzy kazdym podaniem
wynosi 8 tygodni i mozna go wydtuzy¢ az do 16
tygodni w przypadku wystepowania objawow
toksyczno$ci modyfikujacej dawke.

177Lu-DOTATATE  nalezy podawa¢ w
powolnej infuzji trwajacej okoto 30 minut
(zalecana metoda grawitacyjna), jednoczesnie z
roztworem aminokwasow podawanym w

osobnej infuzji dozylne;.

w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych  dawkowanie leku nalezy
dostosowa¢ do wytycznych zawartych w

Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie stezenia:
a) bilirubiny,
b) aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
¢) aminotransferazy asparaginianowej (AST);
4) oznaczenie stgzenia albumin w surowicy;
5) INR (international normalized ratio);
6) oznaczenie stezenia Kreatyniny lub Klirensu kreatyniny;

7) TK lub MR w zaleznosci od umiejscowienia przerzutéw oraz
mozliwo$ci przeprowadzenia oceny wymiaréw leczonych
zmian w celu okreslenia odpowiedzi;

8) SRI (obrazowanie receptoréw somatostatynowych) — metoda
PET/CT z [%8Ga]Ga-SSA lub SPECT/CT z [*™Tc]Tc-SSA w
zaleznosci dostgpnosci danej metody diagnostycznej;

9) PET/CT z [“®F]F-FDG w uzasadnionych przypadkach, w
zaleznosci od wskazan klinicznych;




5) stan sprawnosci 0-2 wedlug Klasyfikacji ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) lub WHO;

6) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego (dalej ChPL);

7) wykluczenie  wczesniejszego  stosowania  radioterapii
obejmujacej zewnetrzne napromienianie wiazka obejmujaca
ponad 25% szpiku kostnego;

8) wiek > 18 roku zycia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto, do programu lekowego kwalifikuja si¢ pacjenci, ktorzy
rozpoczeli leczenie 177Lu-DOTATATE w ramach innego sposobu
finansowania, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali
kryteriow uniemozliwiajgcych wigcznie do programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Cykl leczenia 177Lu-DOTATATE obejmuje nie wigcej niz 4
infuzje.
Terapia moze zosta¢ przerwana w przypadku wystapienia
ponizszych kryteriow:
1) trwate (nie ustepujace po 16 tygodniach od podania ostatniej
infuzji) lub nawracajace dziatania niepozadane:
a) trombocytopenia 2. lub wyzszego stopnia (CTCAE,
Common Terminology Criteria for Adverse Events),
b) jakiekolwiek objawy toksycznosci hematologicznej 3. lub
wyzszego stopnia (CTCAE), oprécz limfopenii,
C) dziatanie toksyczne na nerki okre§lone jako klirens
kreatyniny < 30 ml/min lub spadek o 40%,

10) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

2. Monitorowanie leczenia
1) badania wykonywane przed kazda infuzja:

a) ocena parametréw biochemicznych czynno$ci watroby:
aktywno$¢  aminotransferazy  alaninowej (ALT),
aminotransferazy  asparaginianowej (AST), stezenie
albumin i bilirubiny,

b) ocena czynnosci nerek: stezenie kreatyniny i klirens
kreatyniny,

c¢) morfologia krwi z rozmazem,
d) INR.

Powyzsze badania nalezy wykonywa¢ co najmniej raz w ciggu
2 tygodni przed podaniem i 2-4 tygodni po podaniu 177Lu-
DOTATATE. Ponadto zaleca si¢ przeprowadzanie tych badan
po 3 miesigcach po ostatniej infuzji 177Lu-DOTATATE.

2) scyntygrafia poterapeutyczna.

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) uzupetianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych, dostepnym za pomocg
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w
dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na




d) toksyczne dziatanie na watrob¢ okre$lone jako:
bilirubinemia, ALT, AST > 3 x gorna granica normy, lub
hipoalbuminemia < 30 g/l ze zmniejszeniem wspotczynnika
protrombinowego < 70%,

e) jakiekolwiek inne toksyczne dziatanie CTCAE 3. stopnia
lub 4. stopnia o prawdopodobnym zwigzku z 177Lu-
DOTATATE.

3. Kryteria wylaczenia

1) udokumentowana nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza;

2) ciezka niewydolno$¢ krazenia (stopien I - IV w skali NYHA);

3) cigza i karmienie piersia;

4) stosowanie interferonu,  ewerolimusu  lub  innych
przeciwnowotworowych terapii systemowych w ostatnich 4
tygodniach przed wiaczeniem do programu;

5) leczenie chirurgiczne, bezposrednia przeztgtnicza terapia

dowatrobowa lub chemioterapia, w czasie 12 tygodni
poprzedzajacych udziat w programie.

zadanie kontrolerom NFZ.

LECZENIE PACJENTOW Z NOWOTWORAMI NEUROENDOKRYNNYMI PRZEWODU POKARMOWEGO WYWODZACEGO SIE ZE SRODKOWEGO ODCINKA
PRAJELITA (MIDGUT) (ICD-10 C17.0-C17.9, C18.0-C18.4)

1. Kryteria kwalifikacji to terapii 177Lu-DOTATATE

1) histologiczne rozpoznanie dobrze zréznicowanego guza
neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzacego
sic ze s$rodkowego odcinka prajelita (MIDGUT), tj.
obejmujacego dolng cze$¢ dwunastnicy, jelito czcze, jelito
krete, jelito Slepe wraz z wyrostkiem robaczkowym,
okreznicg wstepujacg oraz poczatkowe 2/3 okreznicy

1. Dawkowanie 177Lu-DOTATATE

Zalecany schemat leczenia obejmuje do 4 infuzji po
7 400 MBq kazda.

Zalecany odstep pomigdzy kazdym podaniem
wynosi 8 tygodni i mozna go wydtuzy¢ az do 16
tygodni w przypadku wystepowania objawow
toksyczno$ci modyfikujacej dawke.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) badanie histopatologiczne oraz ocena stopnia ztosliwosci;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie stezenia:
a) bilirubiny,
b) aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
c¢) aminotransferazy asparaginianowej (AST);




poprzecznej (stopien G1 lub G2, indeks proliferacyjny Ki-
67<20%);

2) guz nieresekcyjny lub z przerzutami;

3) wykazana zwickszona ekspresja receptoréw somatostatyny
we wszystkich zmianach nowotworowych (zmiany
pierwotne i przerzuty) — potwierdzona w badaniu tomografii
pozytonowej (PET/CT z [%8Ga]Ga-SSA) lub scyntygrafii —
w razie braku dostepu - (SPECT/CT z [*™Tc]Tc-SSA) -
nadekspresja receptorow w tkance guza (nowotwdr
pierwotny i przerzuty) z wychwytem radiofarmaceutyku co
najmniej rownym prawidtowemu wychwytowi w watrobie,
wychwyt w skali Krenninga > 2);

4) progresja choroby oceniona wedtug kryteriéw, klinicznych
i/lub hormonalnych i/lub RECIST, w oparciu o TK lub MR
podczas ostatnich 3 lat podczas leczenia analogami
somatostatyny;

5) stan sprawnosci 0-2 wedlug klasyfikacji ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) lub WHO;

6) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego (dalej ChPL);

7) wykluczenie stosowania radioterapii
obejmujacej zewnetrzne napromienianie wiazka obejmujaca
ponad 25% szpiku kostnego;

wczesniejszego

8) wiek > 18 roku zycia.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto, do programu lekowego kwalifikuja si¢ pacjenci, ktorzy
rozpoczeli leczenie 177Lu-DOTATATE w ramach innego
sposobu finansowania, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia

177Lu-DOTATATE nalezy podawa¢ w powolnej
infuzji trwajacej okoto 30 minut (zalecana metoda
grawitacyjna),  jednoczesnie z  roztworem
aminokwasow podawanym w osobnej infuzji
dozylnej.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowaé¢ do
wytycznych  zawartych ~w  Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

4) oznaczenie stezenia albumin w surowicy;
5) INR (international normalized ratio);
6) oznaczenie stezenia Kreatyniny lub Klirensu kreatyniny;

7) TK lub MR w zaleznosci od umiejscowienia przerzutéw oraz
mozliwosci przeprowadzenia oceny wymiaréw leczonych
zmian w celu okres$lenia odpowiedzi;

8) SRI (obrazowanie receptoréw somatostatynowych) - metoda
PET/CT z [%¥Ga]Ga-SSA lub SPECT/CT z [*™Tc]Tc-SSA lub
w zalezno$ci od dostgpnosci danej metody diagnostycznej;

9) PET/CT z [®F]F-FDG w uzasadnionych przypadkach, w
zalezno$ci od wskazan klinicznych;

10) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

2. Monitorowanie leczenia
1) badania wykonywane przed kazdg infuzja:
a) ocena parametréw biochemicznych czynno$ci watroby:
aktywno$¢  aminotransferazy  alaninowej (ALT),

aminotransferazy  asparaginianowej (AST), stezenie
albumin i bilirubiny,

b) ocena czynno$ci nerek: stezenie Kreatyniny i klirens
kreatyniny,

c¢) morfologia krwi z rozmazem,

d) INR.

Powyzsze badania nalezy wykonywa¢ co najmniej raz w ciggu

2 tygodni przed podaniem i 2-4 tygodni po podaniu 177Lu-

DOTATATE. Ponadto zaleca si¢ przeprowadzanie tych badan
po 3 miesigcach po ostatniej infuzji 177Lu-DOTATATE.

2) scyntygrafia poterapeutyczna.




leczenia spetniali kryteria kwalifikacji oraz jednoczesnie nie
spetniali kryteriéw uniemozliwiajacych wiacznie do programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Cykl leczenia 177Lu-DOTATATE obejmuje nie wigcej niz 4
infuzje.
Terapia moze =zosta¢ przerwana w przypadku wystgpienia
ponizszych kryteriow:
Kryteria przerwania terapii:
1) trwate (nie ustepujace po 16 tygodniach od podania ostatniej
infuzji) lub nawracajace dziatania niepozadane;
a) trombocytopenia 2. lub wyzszego stopnia (CTCAE,
Common Terminology Criteria for Adverse Events,
b) jakiekolwiek objawy toksycznosci hematologicznej 3. lub
wyzszego stopnia (CTCAE), oprocz limfopenii,
C) dziatanie toksyczne na nerki okreslone jako Kklirens
kreatyniny < 30 ml/min lub spadek o 40%,

d) toksyczne dziatanie na watrob¢ okreslone jako:
bilirubinemia, ALT, AST > 3 x gbrna granica normy, lub
hipoalbuminemia < 30 g/l ze zmniejszeniem
wspotczynnika protrombinowego < 70%,

e) jakiekolwiek inne toksyczne dziatanie CTCAE 3. stopnia
lub 4. stopnia o prawdopodobnym zwiazku z 177Lu-
DOTATATE.

3. Kryteria wylgczenia

1) udokumentowana nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza;

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 programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czestotliwos$cia  zgodng 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.




2) cigzka niewydolno$¢ krazenia (stopien Il - IV w skali
NYHA);

3) cigza i karmienie piersia;

4) stosowanie interferonu, ewerolimusu lub  innych

przeciwnowotworowych terapii systemowych w ostatnich 4
tygodniach przed wigczeniem do programu;

5) leczenie chirurgiczne, bezposrednia przeztetnicza terapia
dowatrobowa lub chemioterapia, w czasie 12 tygodni
poprzedzajacych udziat w programie.




