Zalacznik B.110.

LECZENIE DINUTUKSYMABEM BETA PACJENTOW Z NERWIAKIEM ZARODKOWYM WSPOLCZULNYM (ICD-10:

CA47)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kwalifikacja swiadczeniobiorcéow do terapii

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot Koordynujacy
ds. ,Leczenia dinutuksymabem beta Pacjentow z Nerwiakiem
Zarodkowym Wspotczulnym” powotany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia. Zespdt Koordynujacy dokonuje weryfikacji
skutecznosci leczenia po zakonczeniu terapii.

2. Rodzaje programow
A.Leczenie noworozpoznanego nerwiaka zarodkowego
wspoélczulnego (NBL) wysokiego ryzyka u pacjentow z dobrg
odpowiedzia na leczenie chemioterapia indukcyjna zgodnie z
obowigzujacym protokotem
A.l. Kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie nerwiaka zarodkowego wspotczulnego zgodnie z
miedzynarodowymi Kryteriami International Neuroblastoma
Staging System (INSS);
2) zakwalifikowanie choroby do grupy wysokiego ryzyka
definiowanej jako:
a) stopien 2, 3, 4 i 4s wg. INSS z amplifikacja MYCN,
niezaleznie od wieku pacjenta w momencie rozpoznania
lub

Dawkowanie:

Dawkowanie dinutuksymabu beta odbywa sie
zgodnie z  zasadami  okre§lonymi = w
Charakterystyce Produktu Leczniczego,
obowigzujacej na dzien wydania decyzji o
objeciu refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu (art.24 ust.1 pkt.1).

Planowane jest podanie 5 cykli dinutuksymabu
beta, w dawce kumulacyjnej 100 mg/m?/cykl,
podawane wg schematu jak w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Ze wzgledu na obserwowane dziatania
niepozadane, w celu ich minimalizacji wskazane
jest podawanie dinutuksymabu beta we wlewie
cigglym trwajacym 10 dni.

U pacjentow z chorobg pierwotnie oporng na
leczenie i/lub progresja lub wznowg choroby
oraz u pacjentow, ktorzy nie uzyskali catkowitej
remisji po leczeniu pierwszej linii, dinutuksymab
beta nalezy rozwazy¢ podawanie tego produktu
w skojarzeniu z interleuking-2 (IL-2), zgodnie z

A.Leczenie nerwiaka zarodkowego wspélczulnego (NBL)
wysokiego ryzyka u pacjentow z dobrg odpowiedzig na
leczenie chemioterapia indukcyjna zgodnie z obowiazujacym
protokolem

A.l. Badania przed kwalifikacjg do immunoterapii

1) pelna ponowna ocena statusu choroby pomiedzy
przeszczepieniem macierzystych komoérek krwiotworczych, a
rozpoczgciem leczenia minimalnej choroby resztkowej — w
okresie maksymalnie 8 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
dinutuksymabem beta obowigzuje wykonanie wszystkich
ponizszych badan, niezaleznie od wynikow badan przed
rozpoczeciem leczenia:

a) badania obrazowe lokalizacji guza pierwotnego oraz okolic
sasiednich (tj. badania obrazowe gtowy, Klatki piersiowej
oraz jamy brzusznej i miednicy),

b) ocena wszystkich innych miejsc, w ktorych stwierdzona
byta obecno$¢ NBL w momencie diagnozy,

¢) ocene uktadu kostnego (scyntygrafia z uzyciem MIBG, a w
przypadku braku wychwytu tego znacznika w guzie
pierwotnym we wstepnym badaniu, scyntygrafie kosci z
uzyciem technetu lub badanie PET),




b) stopien 4 wg INSS bez amplifikacji MYCN w wieku >12
miesigcy W momencie rozpoznania;

3) uzyskanie minimum cze$ciowej remisji miejsc przerzutow po
zastosowaniu leczenia indukcyjnego zgodnie z aktualnym
protokotem terapeutycznym u pacjentow, U ktoérych w
kolejnym etapie leczenia przeprowadzono minimum jedna
terapi¢  mieloablacyjng  wspomagana  przeszczepieniem
macierzystych komoérek krwiotworezych;

4) wiek >12 miesiecy W momencie rozpoczgcia immunoterapii;

5) brak  progresji  choroby w
dotychczasowego leczenia;

jakimkolwiek  etapie

6) prawidtowa funkcja narzadoéw (zgodnie z wykazem badan
niezb¢dnych przy kwalifikacji pacjentow do programu);

7) uzyskanie pisemnej zgody pacjenta i/lub przedstawiciela
ustawowego na zastosowanie leczenia dinutuksymabem beta;

8) zatozony cewnik dostepu do zyly centralnej, w miare
mozliwo$ci dwukanatowy lub zgoda na jego zalozenie;

9) ujemne wyniki w kierunku zakazenia ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci (HIV) i wirusami zapalenia watroby
typu B i C (HBV i HCV);

10) stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych przez
pacjentow w wieku rozrodczym; kobiety karmigce piersia
przed rozpoczeciem leczenia muszg wyrazi¢ zgode nha
zaprzestanie karmienia.

Pacjent musi spelnia¢ wszystkie powyzsze kryteria wlaczenia do
programu.

A.2. Kryteria wylaczenia z programu

1) rozlegta przewlekta albo ostra 3 lub 4 stopnia choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD);

opisem w Produktu

Leczniczego.

Charakterystyce

W przypadku wystapienia cigzkich dzialan
niepozadanych, po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynujacego, leczenie moze  by¢
kontynuowane z zastosowaniem 50% dawki
dinutuksymabu beta.

Réwnolegle z zastosowaniem immunoterapii
stosowane bedzie leczenie kwasem 13-cis
retinowym,  zgodnie z
standardami leczenia NBL.

obowigzujacymi

d) badania szpiku kostnego: biopsja i trepanobiopsja,

e) oznaczenie markerOw: stezenie enolazy neurospecyficznej
(NSE) oraz ferrytyny i aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w surowicy krwi oraz stezen
katecholamin i ich metabolitow w dobowej zbiorce moczu;

2) ocena funkcji narzadow:

a) funkcja serca: echo serca (frakcja skurczowa >30%) oraz
EKG,

b) funkcja ptuc: spirometria (FEV1 i FVC >60%), w
przypadku braku mozliwo$ci wykonania spirometrii:
pacjent nie moze mie¢ cech dusznosci, saturacja krwi tlenem
(SATO;) mierzona pulsoksymetrem przy oddychaniu
powietrzem atmosferycznym musi wynosi¢ minimum 94%,

¢) funkcja szpiku: prawidtowa — prawidlowa jest definiowana
jako: ANC >500/ul; stabilna liczba ptytek >20.000/ul oraz
Hb >8.0 g/dl; w przypadku ptytek i hemoglobiny nie jest
wykluczone przetaczanie preparatow krwiopochodnych,

d) funkcja watroby: oznaczenie aktywnosci ALT oraz AST i
stezenia bilirubiny,

e) funkcja nerek: oznaczenie stezenia Kreatyniny, obliczenie
eGFR,

f) ocena okulistyczna: badanie dna oka, a u dzieci
wspotpracujgcych rowniez badanie ostrosci wzroku,

g) ocena stuchu,
h) badanie EEG,

i) badania w kierunku zakazen wirusowych: anty-HBV, anty-
HCV, HIV,

J) zdjecie klatki piersiowej w cyklach z interleuking 2.

A.2. Monitorowanie leczenia




2) cigza i karmienie piersia;
3) objawowa niewydolno$¢ krazenia lub niekontrolowane lekami
zaburzenia rytmu;

4) choroby psychiatryczne lub niekontrolowane choroby
przebiegajace z drgawkami;

5) ciezkie aktywne infekcje do momentu ich wyleczenia lub
stabilizacji klinicznej w trakcie leczenia;

6) klinicznie istotne deficyty neurologiczne lub potwierdzona
neuropatia obwodowa (>2 stopnia WHO CTC);

7) klinicznie istotny, objawowy wysick w optucne;.

A.3. Okreslenie czasu leczenia wedlug programu

Planowane jest podanie 5 cykli immunoterapii $rednio co 35 dni.
Wezeéniejsze przerwanie leczenia konieczne jest w przypadku
wystagpienia wznowy lub progresji choroby podstawowej lub
wystapienia jednego z kryteriow wykluczenia z programu.

A.4. Kryteria wykluczenia z udzialu w programie
1) bezwzgledne wskazania do przerwania immunoterapii:

a) neurotoksyczno$¢: zaburzenia czucia w stopniu 3 WHO CTC
uniemozliwiajagce wykonywanie codziennych czynnosci i
utrzymujgce si¢ powyzej 2 tygodni od zakonczenia wlewu
przeciwcial, obiektywne ostabienie sily miesniowej,
zaburzenia widzenia w stopniu 3 WHO CTC (subtotalna
utrata wzroku), objawy zapalenia rdzenia kregowego,

b) hipotensja w 3 i 4 stopniu WHO CTC wystepujaca po
ponownym podaniu leczenia, pomimo redukcji dawki leku,

c) zespot przesigkania kapilar (CLS) w 4 stopniu WHO CTC
wystgpujacy po ponownym podaniu leczenia, pomimo
redukcji dawki leku,

1) przed rozpoczeciem kazdego cyklu immunoterapii nalezy
dokona¢ oceny ponizej wymienionych parametréw, a w
przypadku wartosci nieprawidlowych nalezy przesungé
rozpoczecie kolejnego cyklu do czasu uzyskania wartosci
kwalifikujacych do leczenia:

a) odpowiednia  saturacja  krwi  (SpOz)  mierzona
pulsoksymetrem - >94% podczas oddychania powietrzem
atmosferycznym; przy oddychaniu powietrzem,

b) odpowiednia czynno§¢ szpiku kostnego: bezwzgledna
liczba granulocytow obojetnochtonnych >500/ul, liczba
ptytek krwi >20 000/ul, hemoglobina >8,0 g/dI,

niewykluczone jest podawanie preparatow
krwiopodobnych,
¢) odpowiednia czynnos$¢ watroby: aktywnos¢

aminotransferazy alaninowej (AIAT)/ aminotrasferazy
asparaginianowej (AspAT) <5 razy gorna granica normy,

d) odpowiednia czynno$é¢ nerek;

2) badania obowigzkowe w trakcie cyklu immunoterapii
(pierwszy dzien podania dinutuksymabu beta to 1. dzien
cyklu):

a) morfologia krwi: 1, 8 i 11 doba,

b) badania biochemiczne: 1, 8 i 11 doba,

¢) CRP: 1, 8i 11 doba,

d) uktad krzepniecia: 1 doba,

e) zdjecie radiologiczne klatki piersiowej w 1. dobie w cyklach
Z interleuking-2,

f) EKG w 1i 11 dobie,

) przypadku wystapienia poszerzenia zrenic z subiektywnym
odczuciem pogorszenia wzroku, przed podaniem kolejnego




d) wystapienie wznowy lub progresji choroby,

e) brak zgody pacjenta i/lub przedstawicieli ustawowych na
kontynuacje leczenia,

f) brak wspolpracy uniemozliwiajacy prowadzenie terapii,

2) wskazania do przerwania cyklu immunoterapii, z mozliwoscia
ponownego wigczenia pacjenta do leczenia po uzyskaniu
zgody Zespolu Koordynujacego (konieczne: dostarczenie
szczegotowego przebiegu wydarzen i wglad w dokumentacje
medyczng):

a) hipotensja i/lub CLS w 3 i 4 stopniu WHO CTC,

b) hiponatremia objawowa, hiponatremia <125 mmol/l
trwajaca >48 godzin lub hiponatremia cigzka <120 mmol/l,

c) reakcja alergiczna w stopniu 4 WHO CTC (anafilaksja) lub
3 WHO CTC (skurcz oskrzeli),

d) dtugotrwata obwodowa neuropatia ruchowa 2 stopnia WHO
CTC,

€) neuropatia obwodowa 3 stopnia,
f) kardiotoksycznos¢ >3 stopnia WHO CTC,

g) bol neuropatyczny w stopniu 4 WHO CTC nie
odpowiadajgcy na leczenie,

h) choroba posurowicza >3 stopnia WHO CTC,
i) toksyczno$ci skorne >3 stopnia WHO CTC,

j) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza.

B. Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie nerwiaka
zarodkowego wspélczulnego

cyklu obowigzuje wykonanie EEG oraz MRI oérodkowego
uktadu nerwowego;

3) Po 2 cyklach dinutuksymabu beta obowiazuje ocena w
kierunku wykluczenia progresji choroby obejmujaca:

a) badania obrazowe lokalizacji guza pierwotnego i
ewentualnych miejsc przerzutéow mozliwych do oceny w
badaniach obrazowych,

b) ocena cytologiczna szpiku kostnego,

) oznaczenie markerow nowotworowych (katecholaminy,
NSE, LDH),

d) ocena uktadu kostnego (scyntygrafia z uzyciem MIBG, a w
przypadku braku wychwytu tego znacznika w guzie
pierwotnym we wstepnym badaniu, scyntygrafia kosci z
uzyciem technetu lub badania PET) tylko w przypadku
podejrzenia progresji lub wznowy choroby.

B. Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie nerwiaka
zarodkowego wspélczulnego

B.1. Badania przed kwalifikacja do immunoterapii

1) pelna ponowna ocena statusu choroby pomiedzy
przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotworczych a
rozpoczeciem leczenia minimalnej choroby resztkowej, ale
dokonana co najmniej 8 tygodni w przypadku scyntygrafii, a
6 tygodni dla innych badan przed planowanym rozpoczeciem
leczenia - obowigzuje wykonanie wszystkich ponizszych
badan, niezaleznie od wynikow badan przed rozpoczeciem
leczenia:

a) badania obrazowe lokalizacji guza pierwotnego oraz okolic
sasiednich (tj. badania obrazowe glowy, Klatki piersiowej
oraz jamy brzusznej i miednicy),




Do programu kwalifikowani beda pacjenci niezaleznie od stopnia
osiagnictej remisji (dopuszczalna jest obecnos¢ stabilnych zmian
nowotworowych).

B.1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie nerwiaka zarodkowego wspotczulnego zgodnie z
migdzynarodowymi Kryteriami International Neuroblastoma
Staging System (INSS);

2) wiek >12 miesigcy W momencie rozpoczgcia immunoterapii;

3) stwierdzenie u pacjentow z NBL wysokiego ryzyka
nieadekwatnej odpowiedzi na wstepne leczenie indukcyjne, u
ktorych  przeprowadzono kolejna linie  chemioterapii
indukcyjnej i zastosowano co najmniej jedna terapic
mieloablacyjng w dowolnym etapie leczenia wspomagang
przeszczepieniem macierzystych komoérek krwiotwoérezych,
lub
stwierdzenie u pacjentow z NBL wysokiego ryzyka progresji
lub wznowy choroby, u ktorych uzyskano co najmniej
stabilizacj¢ choroby po kolejnej linii chemioterapii indukcyjnej
i przeprowadzono co najmniej jedng terapi¢ mieloablacyjna
wspomagang przeszczepieniem macierzystych komorek
krwiotworczych, ~w  przypadku  braku  mozliwosci
przeprowadzenia terapii  mieloablacyjnej, decyzja o
mozliwo$ci wigczenia pacjenta do programu lekowego
podejmowana bedzie przez Zesp6t Koordynujacy,

lub

stwierdzenie progresji lub wznowy u kazdego pacjenta po
leczeniu NBL w 4. stopniu zaawansowania,

lub

stwierdzenie uogolnionej wznowy choroby po leczeniu
neuroblastoma niskiego lub posredniego ryzyka;

b) wszystkich innych miejsc, w ktorych stwierdzona byta
obecno$¢ NBL w momencie diagnozy,

¢) ocena uktadu kostnego (scyntygrafia z uzyciem MIBG, a w
przypadku braku wychwytu tego znacznika w guzie
pierwotnym we wstepnym badaniu, scyntygrafie kosci z
uzyciem technetu lub PET),

d) badania szpiku kostnego: biopsja i trepanobiopsja,

) oznaczenie marker6w: stezenie enolazy neurospecyficznej
(NSE) oraz ferrytyny i aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w surowicy krwi oraz stezen
katecholamin i ich metabolitéw w dobowej zbidérce moczu;

2) ocena funkcji narzadow:

a) funkcja serca: echo serca (frakcja skurczowa >30%) oraz
EKG,

b) funkcja ptuc: spirometria (FEV1 i FVC >60%), w
przypadku braku mozliwosci wykonania spirometrii:
pacjent nie moze mie¢ cech dusznosci, saturacja krwi tlenem
(SpO2) mierzona pulsoksymetrem przy oddychaniu
powietrzem atmosferycznym musi wynosi¢ minimum 94%,

¢) funkcja szpiku: prawidtowa — prawidlowa jest definiowana
jako: ANC >500/ul; stabilna liczba ptytek >20.000/ul oraz
Hb >8.0 g/dl; w przypadku ptytek i hemoglobiny nie jest
wykluczone przetaczanie preparatow krwiopochodnych,

d) funkcja watroby: oznaczenie aktywno$ci ALT oraz AST i
stezenia bilirubiny,

e) funkcja nerek — oznaczenie stgzenia kreatyniny obliczenie
eGFR,

f) ocena okulistyczna — badanie dna oka, a u dzieci
wspotpracujacych rowniez badanie ostrosci wzroku,

g) ocena stuchu,




4) zatozony cewnik dostgpu do zyly centralnej, w miare
mozliwosci dwukanatowy lub zgoda na jego zatozenie;

5) brak progresji choroby w ocenie bezposrednio przed
rozpoczeciem leczenia immunoterapia;

6) prawidlowa funkcja narzadéw (zgodnie z wykazem badan
niezbednych przy kwalifikacji pacjentéw do programu);
7) ujemne wyniki w kierunku zakazenia ludzkim wirusem

uposledzenia odpornosci (HIV) i wirusami zapalenia watroby
typu B i C (HBV i HCV);

8) uzyskanie pisemnej zgody pacjenta i/lub przedstawiciela
ustawowego na zastosowanie leczenia;

9) stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych przez
pacjentow W wieku rozrodczym; kobiety karmigce piersig
przed rozpoczgciem leczenia musza wyrazi¢ zgode na
zaprzestanie karmienia.

Pacjent musi spelnia¢ wszystkie powyzsze kryteria wiaczenia do
programu.

B.2. Kryteria wylaczenia z programu

1) rozlegta przewlekta albo ostra 3 lub 4 stopnia choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD);

2) cigza i karmienie piersia;

3) objawowa niewydolno$¢ krazenia lub niekontrolowane lekami
zaburzenia rytmu;

4) choroby psychiatryczne lub niekontrolowane choroby,
przebiegajace z drgawkami;

5) ciezkie aktywne infekcje do momentu ich wyleczenia lub
stabilizacji klinicznej w trakcie leczenia;

6) klinicznie istotne deficyty neurologiczne lub potwierdzona
neuropatia obwodowa (>2 stopnia WHO CTC);

h) badanie EEG,

i) badania w kierunku zakazen wirusowych: anty-HBV, anty-
HCV, HIV,

j) zdjecie radiologiczne Kklatki piersiowej w cyklach z
interleuking 2.

B.2. Monitorowanie leczenia

1) przed rozpoczeciem kazdego cyklu immunoterapii nalezy
dokona¢ oceny ponizej wymienionych parametrow; a w
przypadku wartosci nieprawidlowych nalezy przesunac
rozpoczecie kolejnego cyklu do czasu uzyskania wartosci
kwalifikujacych do leczenia:

a) odpowiednia saturacja krwi tlenem (SpO2) mierzona
pulsoksymetrem ->94% podczas oddychania powietrzem
atmosferycznym,

b) odpowiednia czynno$¢ szpiku kostnego: bezwzgledna
liczba granulocytow obojetnochtonnych >500/ul, liczba
ptytek krwi >20 000/ul, hemoglobina >8,0 g/dl,

¢) odpowiednia czynnos$¢ watroby: aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej (AIAT)/ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) <5 razy gorna granica normy,

d) odpowiednia czynno$¢ nerek;

2) badania obowigzkowe w trakcie cyklu immunoterapii
(pierwszy dzien podania dinutuksymabu beta to 1. dzien
cyklu):

a) morfologia krwi: 1, 8 i 11 doba,

b) badania biochemiczne: 1, 8 i 11 doba,
¢) CRP: 1, 8i 11 doba,

d) uklad krzepniecia: 1 doba,




7) klinicznie istotny, objawowy wysick w optucne;.

B.3. Okreslenie czasu leczenia wedlug programu

Planowane jest podanie 5 cykli immunoterapii $rednio co 35 dni.
Weczesniejsze przerwanie leczenia konieczne jest w przypadku
wystapienia wznowy lub progresji choroby podstawowej lub
wystapienia jednego z kryteriow wykluczenia z programu.

B.4. Kryteria wykluczenia z udzialu w programie
1) bezwzgledne wskazania do przerwania immunoterapii:

a) neurotoksycznos¢: zaburzenia czucia w stopniu 3 WHO CTC
uniemozliwiajace wykonywanie codziennych czynnosci i
utrzymujace si¢ powyzej 2 tygodni od zakonczenia wlewu
przeciwcial, obiektywne ostabienie sity migSniowej,
zaburzenia widzenia w stopniu 3 WHO CTC (subtotalna
utrata wzroku), objawy zapalenia rdzenia kregowego,

b) hipotensja w 3 i 4 stopniu WHO CTC wystgpujaca po
ponownym podaniu leczenia pomimo redukcji dawki leku,

C) zespot przesigkania kapilar (CLS) w 4 stopniu WHO CTC
wystepujacy po ponownym podaniu leczenia pomimo
redukcji dawki leku,

d) wystgpienie wznowy lub progresji choroby,

e) brak zgody pacjenta i/lub przedstawiciela ustawowego na
kontynuacje leczenia,
f) brak wspolpracy uniemozliwiajacy prowadzenie terapii.

2) wskazania do przerwania cyklu immunoterapii z mozliwoscia
ponownego wigczenia pacjenta do leczenia po uzyskaniu
zgody Zespolu Koordynujacego (konieczne: dostarczenie
szczegotowego przebiegu wydarzen i wglad w dokumentacje
medyczng):

e) EKG w 8 i 11 dobie,

fyw przypadku wystgpienia poszerzenia zrenic Z
subiektywnym odczuciem pogorszenia wzroku, przed
podaniem kolejnego cyklu obowiazuje wykonanie EEG
oraz MRI o$rodkowego uktadu nerwowego;

3)po 2 cyklach dinutuksymabu beta obowiazuje ocena w
kierunku wykluczenia progresji choroby obejmujaca:

a) badania obrazowe lokalizacji guza pierwotnego i
ewentualnych miejsc przerzutow mozliwych do oceny w
badaniach obrazowych,

b) ocena cytologiczna szpiku kostnego,

) oznaczenie markerow nowotworowych (katecholaminy,
NSE, LDH),

d) ocena uktadu kostnego (scyntygrafia z uzyciem MIBG, a w
przypadku braku wychwytu tego znacznika w guzie
pierwotnym we wstepnym badaniu, scyntygrafia kosci z
uzyciem technetu lub badania PET).

C. Badania po zakonczeniu immunoterapii dla obu protokotow
leczniczych

1) badania obrazowe lokalizacji guza pierwotnego oraz okolic
sasiednich (tj. badania obrazowe gtowy, klatki piersiowej oraz
jamy brzusznej i miednicy);

2) ocena uktadu kostnego (scyntygrafia z uzyciem MIBG, a w
przypadku braku wychwytu tego znacznika w guzie
pierwotnym we wstepnym badaniu, scyntygrafi¢ kosci z
uzyciem technetu;

3) badania szpiku kostnego: biopsja i trepanobiopsja;

4) oznaczenie markerow: stezenie enolazy neurospecyficznej
(NSE) oraz ferrytyny i aktywnosci dehydrogenazy




a) hipotensja i/lub CLS w 3 i 4 stopniu WHO CTC,

b) hiponatremia objawowa, hiponatremia <125 mmol/Il
trwajgca >48 godzin lub hiponatremia cigzka <120 mmol/l,

c) reakcja alergiczna w stopniu 4 WHO CTC (anafilaksja) lub
3 WHO CTC (skurcz oskrzeli),

d) dlugotrwata obwodowa neuropatia ruchowa 2 stopnia WHO
CTC,

€) neuropatia obwodowa 3 stopnia,
f) kardiotoksycznos¢ >3 stopnia WHO CTC,

g) bol neuropatyczny w stopniu 4 WHO CTC nie
odpowiadajgcy na leczenie,

h) choroba posurowicza >3 stopnia WHO CTC,
i) toksycznos$ci skorne >3 stopnia WHO CTC,

j) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza.

mleczanowej (LDH) w surowicy krwi oraz stezen
katecholamin i ich metabolitow w dobowej zbiorce moczu;

5) ocena funkcji narzgdéw:

a) funkcja serca: echo serca (frakcja skurczowa >30%) oraz
EKG,

b) funkcja ptuc: spirometria (FEV1 i FVC >60%), w
przypadku braku mozliwosci wykonania spirometrii:
pacjent nie moze mie¢ cech dusznoéci, saturacja krwi tlenem
(SpO2) mierzona pulsoksymetrem przy oddychaniu
powietrzem atmosferycznym musi wynosi¢ minimum 94%,

c) funkcja szpiku kostnego: morfologia krwi obwodowej,

d) funkcja watroby: oznaczenie aktywnosci ALT oraz AST i
stezenia bilirubiny,

e) funkcja nerek — oznaczenie stgzenia Kreatyniny obliczenie
eGFR;

6) ocena okulistyczna: badanie dna oka, a u dzieci
wspotpracujacych rowniez badanie ostrosci wzroku;

7) ocena stuchu;

8) badanie EEG;

9) badania w kierunku zakazen wirusowych: anty-HBV, anty-

HCV, HIV;

10) zdjecie radiologiczne klatki piersiowej (u dzieci, ktére nie
miaty wykonanej tomografii klatki piersiowej);
11) ocena hormonow tarczycy;

12) badanie uktadu immunologicznego (ocena stezenia
immunoglobulin, ocena odpornosci komoérkowej).




D. Monitorowanie  efektow leczenia po  zakonczeniu
immunoterapii Co 12 miesi¢cy od zakonczenia immunoterapii
przez okres 5 lat informacja o progresji lub wznowie choroby.

E. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta, w tym
danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz Zespotu Koordynujacego ds.
,Leczenia dinutuksymabem beta Pacjentéw z Nerwiakiem
Zarodkowym Wspotczulnym”;

2) uzupelianie przez lekarza prowadzacego danych zawartych
w elektronicznym systemie monitorowania programow
lekowych (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscia
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 Narodowy Fundusz
Zdrowia;

4) zgtaszanie dzialan niepozadanych do Urzedu Rejestracji
Lekow i Produktow Leczniczych;

5) zglaszanie cigezkich dziatan niepozadanych (stopien 3 i 4
WHO CTC) do Zespotu Koordynujacego ds. ,,Leczenia
dinutuksymabem beta Pacjentéw z Nerwiakiem Zarodkowym
Wspdtczulnym”.




