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Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — Klasyfikacja Anatomiczno-
Terapeutyczno-Chemiczna Lekéw

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

b.d. — brak danych

BCT - ang. breast conserving treatment — operacja oszczedzajgca piers

BRCA - ang. breast cancer — rak piersi

CAP - kapecytabina

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. — Confidence Interval, przedziat ufnosci

cPR - ang. complete pathologic response, catkowita odpowiedz patologiczna

CR - ang. complete response; complete remission, catkowita odpowiedz na leczenie
CRB - karboplatyna

CRD - ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej
stuzby zdrowia

CTH - chemioterapia

CTX - cyklofosfamid

DFS - ang. disease-free survival, przezycie wolne od choroby

DOX - doksorubicyna

DXL - docetaksel

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EFS - ang. event-free survival, przezycie wolne od zdarzenia

EMA - ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna

EPI — epirubicyna

FDA - ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FISH - ang. fluorescence in situ hybridization, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
FU — fluorouracyl

G-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw

HER?2 - ang. human epidermal receptor 2 — ludzki czynnik naskérkowy wzrostu typu 2
HTA — ang. Health Technology Assessment, ocena technologii medycznych

HTH — hormonoterapia

i.v. —tac. intravenosa, dozylnie

IHC - ang. immunohistochemistry, metoda immunohistochemiczna

ITT - ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LVEF - ang. left-ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory
m.c. — masa ciata

MD — ang. — Mean Difference, $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MTX — metotreksat
nd — nie dotyczy

NNT — ang. — Number Needed to Treat, oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NYHA - ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
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ORR - ang. overall response rate, obiektywna odpowiedz na leczenie
OS - ang. overall survival, przezycie catkowite

p — poziom istotnosci statystycznej

p.o. —fac. per os, doustnie

pPCR - ang. pathologic complete response — catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie
PD - ang. disease progression, progresja choroby

PFS - ang. progression free survival, czas wolny od progresji choroby
PP - ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

PUO - Polska Unia Onkologii

PXL - paklitaksel

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie z randomizacjg

RD — ang. risk difference, réznica ryzyka/bezwzgledna redukcja ryzyka

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. — Relative Risk, Risk Ratio, ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwenciji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTH - radioterapia
s.c. —fac. subcutanae, podskoérnie,

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TRAS — trastuzumab

TTP - ang. time to progression, czas do progresji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
USG - ultrasonografia

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VRB - winorelebina

WHO - ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

11.03.2014 .

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
MZ-PLA-460-15020-896/ISU/14

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Herceptin (trastuzumabum), roztwér do wstrzykiwan, 600 mg, 1 fiol., kod EAN: 5902768001037

Whnioskowane wskazanie:

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

[~ analiza racjonalizacyjna
X Inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Roche Polska Sp. z 0.0.

Ul. Domaniewska 39B

02-672 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Roche Registration Limited

6 Falcon Way, Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW, Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Roche Registration Limited - Herceptin (trastusumabum)

Podmioty odpowiedzialne witasciwe dla technologii alternatywnych (technologie medyczne finansowane w ramach
Srodkow publicznych):

1. Roche Registration Limited - Herceptin (trastusumabum)

Docetaksel

1.Accord Healthcare Ltd. - Docetaxel Accord (docetaxelum)

2.Actavis Group PTC ehf. — Camitotic (docetaxelum)

3.Alfred E. Tiefenbacher (GmbH & Co. KG) — Docefim (docetaxelum)

4.Aventis Pharma S.A. - Docetaxel Winthrop (docetaxelum)

5.Aventis Pharma S.A. — Taxotere (docetaxelum)

6.Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG - Docetaxel-Ebewe (docetaxelum)

7.Egis Pharmaceuticals PLC — Taxegis (docetaxelum)

8.Fresenius Kabi Oncology Plc. - Docetaxel Kabi (docetaxelum)

9.Hospira UK Limited - Docetaxel Hospira (docetaxelum)

10.Mylan S.A.S. - Docetaxel Mylan (docetaxelum)

11.Pfizer Europe MA EEIG - Docetaxel Pfizer (docetaxelum)

12.Pharmaki Generics Ltd. - Docetaxel Pharmaki Generics (docetaxelum)
13.Sandoz GmbH - Docetaxel Lek (docetaxelum)

14.STADA Arzneimittel AG - Docetaxel STADA (docetaxelum)

15.Strides Arcolab International Limited - Docetaksel Strides (docetaxelum)
16.SymPhar Sp. z 0.0. — Symtaxel (docetaxelum)

17.Teva Pharma B.V. - Docetaxel Teva, Docetaxel Teva Pharma (docetaxelum)
18.Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. - Docetaxel Teva Generics (docetaxelum)
Lapatynib

1.Glaxo Group Ltd. — Tyverb (Lapatinib ditosilate monohydrate)
Kapecytabina

1.Accord Healthcare Ltd. — Capecitabine Accord (Capecitabinum)

2.Actavis Group PTC ehf. - Capecitabine Actavis (Capecitabinum)

3.Adamed Sp. z 0.0. — Capecitabine Adamed (Capecitabinum)

4.Fresenius Kabi Oncology Plc — Capecitabine Fresenius Kabi (Capecitabinum)

5.Sandoz GmbH — Capecitabine Sandoz (Capecitabinum)

6.Zentiva, k.s. — Capecitabine Zentiva (Capecitabinum)

7.Krka D.D. Novo Mesto — Ecansya (Capecitabinum)

8.Alvogen IPCo S.a.r.l. — Xalvobin (Capecitabinum)

9.Egis Pharmaceuticals PLC — Coloxet (Capecitabinum)

10.Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. - Capecitabine Glenmark (Capecitabinum)

11.Intas Pharmaceuticals Limited - Capecitabine Intas (Capecitabinum)

12.KRKA, d.d., Novo mesto - Capecitabine KRKA (Capecitabinum)

13.medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH - Capecitabine medac (Capecitabinum)
14.PharmaSwiss Ceska Republika s.r.0. — Vopecidex (Capecitabinum)

15.Roche Registration Ltd. — Xeloda (Capecitabinum)

16.SymPhar Sp. z 0.0. — Symloda (Capecitabinum)

17.TEVA Pharma B.V. - Capecitabine Teva (Capecitabinum)

18.Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. - Capecitabine Polpharma (Capecitabinum))
Anastrozol

1.+pharma arzneimittel GmbH - Anastrozol +pharma (anastrozolum)
2.Accord Healthcare Ltd. - Anastrozole Accord (anastrozolum)
3.Actavis Group PTC ehf. — Ansyn (anastrozolum)

4.Adamed Sp. z 0.0. — Anastrin (anastrozolum)

5.Apotex Europe B.V. - Apo-Nastrol (anastrozolum)

6.AS Grindeks — Axastrol (anastrozolum)
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7.AstraZeneca UK Ltd. — Arimidex (anastrozolum)

8.Biogened S.A — Zolastrol (anastrozolum)

9.Bluefish Pharmaceuticals AB - Anastrozol Bluefish (anastrozolum)

10.Egis Pharmaceuticals PLC — Egistrozol (anastrozolum)

11.Generics [UK] Ltd. — AnastroGen (anastrozolum)

12.Glenmark Pharmaceuticals s.r.0. — Ozolan (anastrozolum)

13.Helm Pharmaceuticals GmbH — Deltasolde (anastrozolum)

14.Helm Pharmaceuticals GmbH — Gammasolde (anastrozolum)

15.ICN Polfa Rzeszéw S.A. — Anastralan (anastrozolum)

16.Jacobsen Pharma A/S - Anastrozol Jacobsen (anastrozolum)

17.medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH - Anastrozol medac (anastrozolum)
18.Novisis Pharma Ltd. — Zolitrat (anastrozolum)

19.0rion Corporation - Anastrozole Orion (anastrozolum)

20.Sandoz GmbH — AnastroLek (anastrozolum)

21.STADA Arzneimittel AG — Anastelb (anastrozolum)

22.Strides Arcolab International Limited — Epsisolde (anastrozolum)
23.SymPhar Sp. z 0.0. — Symanastrol (anastrozolum)

24.Synthon B.V. - Anastrozol Synthon 1 mg (anastrozolum)

25.Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. - Anastrozol Teva (anastrozolum)
26.Vipharm S.A. — Atrozol (anastrozolum)

27.Zakfady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Mamostrol (anastrozolum)
Eksemestan

1.Accord Healthcare Ltd. - Exemestane Accord (exemestanum)

2.Actavis Group PTC ehf. — Cotamox (exemestanum)

3.Alvogen IPCo S.a.r.l. — Alvostan (exemestanum)

4 FirstGenerixInternational GmbH - Exemestane FGX (exemestanum)

5.Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. — Exemestane GlenmarkPharma(exemestanum)

6.ICN Polfa Rzeszéw S.A. — Exestralan (exemestanum)

7.Krka, d.d., Novo mesto — Etadron (exemestanum)

8.medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH - Exemestane medac (exemestanum)
9.Mylan S.A.S. - Exemestane Mylan (exemestanum)

10.Pfizer Europe MA EEIG — Aromasin (exemestanum)

11.Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCOLEK S.A. — Glandex (exemestanum)
12.SymPhar Sp. z 0.0. — Symex (exemestanum)

13.Vipharm S.A. — Astexana (exemestanum)

Letrozol

1.+pharma arzneimittel GmbH — Letronorm (letrozolum)

2.Accord Healthcare Ltd. - Letrozole Accord (letrozolum)

3.Actavis Group PTC ehf. — Clarzole (letrozolum)

4.Apotex Europe B.V. - Apo-Letro (letrozolum)

5.Apotex Europe B.V. - Letrozole Apotex (letrozolum)

6.Arrow Poland S.A. - Letrozole Arrow (letrozolum)

7.Biogened S.A — Arogen (letrozolum)

8.Bluefish Pharmaceuticals AB - Letrozole Bluefish (letrozolum)
9.Celon Pharma Sp. z 0.0. — Aromek (letrozolum)

10.Delfarma Sp. z 0.0. — Femara (letrozolum)

11.Egis Pharmaceuticals PLC — Etruzil (letrozolum)
12.FirstGenerixInternationalGmbH - Letrozole FGX (letrozolum)
13.Genthon BV - Letrozolum Genthon (letrozolum)

14.Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. - Trozel (letrozolum)

15.H kma Farmaceutica S.A. — Letrofem (letrozolum)

16.ICN Polfa Rzeszéw S.A. — Letralan (letrozolum)

17.Krka, d.d., Novo mesto — Lortanda (letrozolum)

18.medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH — Letromedac (letrozolum)
19.Novartis Pharma GmbH — Femara (letrozolum)

20.0rion Corporation - Letrozol Orion (letrozolum)

21.Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0. — Trozebax (letrozolum)
22.Regiomedica GmbH — Letroregiozol (letrozolum)

23.Regiomedica GmbH - Letrozol Regiomedica (letrozolum)
24.Sandoz GmbH — Sukontix (letrozolum)

25.STADA Arzneimittel AG — Picozone (letrozolum)

26.SymPhar Sp. z 0.0. — Symletrol (letrozolum)

27.Synthon B.V. — Loosyn (letrozolum)

28.Tabuk Poland Sp. z 0.0. — Loxelza (letrozolum)

29.Tecnimede — Sociedade Tecnico-Medicinal S.A. - Letrozole Tecnimede (letrozolum)
30.Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. - Letrozol Teva (letrozolum)
31.Vipharm S.A. — Lametta (letrozolum)

32.Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Lostar (letrozolum)
Doksorubicyna

1.Accord Healthcare Ltd. - Doxorubicinum Accord (doxorubicini hydrochloridum)
2.Actavis Group PTC ehf. - Doxorubicin Actavis (doxorubicinum)

3.Actavis Group PTC ehf. — Xorucin (doxorubicini hydrochloridum)

4.Actavis Italy S.p.A. - Adriblastina PFS (doxorubicini hydrochloridum)

5.Actavis Italy S.p.A. - Adriblastina R.D. (doxorubicini hydrochloridum)

6.Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG - Doxorubicin-Ebewe (doxorubicini hydrochloridum)
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7.Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw — Biorubina (doxorubicini hydrochloridum)
8.Janssen Cilag International N.V. — Caelyx (doxorubicini hydrochloridum)

9.medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH - Doxorubicin medac (doxorubicini hydrochloridum)
10.Pfizer Italia S.r.l. - Adr blastina PFS (doxorubicini hydrochloridum)

11.TEVA Pharma B.V. — Myocet (doxorubicinum)

12.Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Debdox (doxorubicini hydrochloridum)
Cyklofosfamid: Baxter Polska Sp. z 0.0. — Endoxan (cyclophosphamidum)
Epirubicyna

1.Accord Healthcare Ltd. - Epirubicin Accord (epirubicini hydrochloridum)

2.Actavis Group hf. — Episindan (epirubicini hydrochloridum)

3.Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG - Epirubicin-EBEWE (epirubicini hydrochloridum)
4.Fresenius Kabi Oncology Plc. - Epirubicin Kabi (epirubicini hydrochloridum)
5.Instytut Biotechnologii | Antybiotykéw — Bioepicyna (epirubicini hydrochloridum)
6.medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH — Epimedac (epirubicini hydrochloridum)
7.Pfizer Europe MA EEIG - Farmorubicin PFS (epirubicini hydrochloridum)

8.Pfizer Europe MA EEIG - Farmorubicin R.D. (epirubicini hydrochloridum)

9.Strides Arcolab International Limited - Epirubicin Strides (epirubicini hydrochloridum)
Fluorouracyl

1.Accord Healthcare Ltd. - Fluorouracil Accord (fluorouracilum)

2.Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG - 5-Fluorouracil-Ebewe (fluorouracilum)

3.Meda Pharma GmbH & Co. KG — Efudix (fluorouracilum)

4.medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH - Fluorouracil 500 medac (fluorouracilum)
5.medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH - Fluorouracil 1000 medac (fluorouracilum)
6.medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH - Fluorouracil 5000 medac (fluorouracilum)
Karboplatyna

1.Carbomedac (Carboplatinum)

2.Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Carboplatin — Ebewe (Carboplatinum)
3.Accord Healthcare Ltd. — Carboplatin Accord, (Carboplatinum)

4.Actavis Group hf. — Carboplatin Actavis, (Carboplatinum)

5.Pfizer Europe MA EEIG — Carboplatin Pfizer, (Carboplatinum)

Cisplatyna

1.Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Cisplatin — Ebewe (Cisplatinum)

2.Actavis Group hf. — Cisplatin Actavis, (Cisplatinum)

3.Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Cisplatin Teva (Cisplatinum)

4.Accord Healthcare Ltd — Cisplatinum Accord (Cisplatinum)

Cytarabina

1.Ebewe Pharma Gmbh Nfg. — Alexan (Cytarabinum)

2.Fresenius Kabi Oncology Plc — Cytarabine Kabi (Cytarabinum)

3.Pfizer Europe Ma Eeig — Cytosar, (Cytarabinum)

4.Pacira Ltd. — Depocyte, (Cytarabinum)

Etopozyd

1.Actavis Group hf. — Etoposid Actavis,

2.Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Etoposid — Ebewe Etoposidum

Fulvestrant: Astrazeneca UK Ltd — Faslodex (Fulvestrantum)

Gemcytabina

2.Actavis Group Ptc Ehf — Gembin (Gemcitabinum)

3.Fresenius Kabi Polska Sp. Z 0.0. — Gemcit

4.Zaktady Farmaceutyczne Polfa-tédz S.A. — Gemcitabine Polfa £6dz (Gemcitabinum)
5.Accord Healthcare Ltd — Gemcitabinum Accord (Gemcitabinum)

6.Ebewe Pharma Gmbh Nfg. — Gemliquid (Gemcitabinum)

7.Ebewe Pharma Gmbh Nfg. — Gemsol (Gemcitabinum)

Ifosfamid: Baxter Polska Sp. Z o. 0. — Holoxan (Ifosfamidum)

Metotrexat

2.Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Methotrexat — Ebewe (Methotrexatum)
3.0rion Corporation — Trexan (Methotrexate)

Mitomycyna:Kyowa Hakko UK Ltd. — Mitomycin C Kyowa (Mitomycinum)

Paklitaksel

1.Hospira Uk Limited — Paclitaxel Hospira (Paclitaxelum)

2.Fresenius Kabi Polska Sp. Z o.0. — Paclitaxel Kabi (Paclitaxelum)

3.Ebewe Pharma Ges.M.B.H Nfg. Kg — Paclitaxel-Ebewe (Paclitaxelum)

4.Accord Healthcare Ltd — Paclitaxelum Accord (Paclitaxelum)

5.Teva Pharmaceuticals Polska Sp. Z 0.0. — Paclitaxelum Teva (Paclitaxelum)
6.Actavis Group Ptc Ehf — Sindaxel (Paclitaxelum)

Tamoksifen

7.Inpharm Sp Z O.0. — Nolvadex D (Tamoxifenum)

8.Egis Pharmaceuticals Plc — Tamoxifen-EGIS (Tamoxifenum)

Winkrystyna

1.GEDEON RICHTER LTD. - Vinblastin-Richter (Vinblastini sulfas)

2. TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O. — Vincristine Teva (Vinblastini sulfas)
Winorelbina

1.Pierre Fabre Medicament — Nave bine (Vinore binum)

2.Medac Gmbh — Navirel (Vinore binum)

3.Sandoz Gmbh, Austria — Neocitec (Vinorelbinum)

Goserelina:Astrazeneca UK Ltd — Zoladex (Goserelinum)

Leuprorelina: Abbvie Polska Sp. Z 0.0. — Lucrin Depot (Leuprorelinum)
Medroksyprogesteron: Pfizer Europe Ma Eeig — Depo-Provera (Medroxyprogesteronum)
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2.1.

Herceptin (trastuzumab) AOTM-0T-4351-6/2014
Leczenie raka piersi

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Herceptin (trastuzumabum), roztwor do wstrzykiwan,
600 mg, 1 fiol. kod EAN: 5902768001037

zostat przekazany do AOTM dnia 11 marca 2014 r. pismem znak MZ-PLA-460-15020-
896/ISU/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- I i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskornym w leczeniu chorych na wczesnego
lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2, Analiza problemu decyzyjnego,
, Warszawa 13 listopada 2013 r.,

- _ i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego
lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HERZ2, Analiza kliniczna, ,
Warszawa 13 listopada 2013 r.,

- I i in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego
lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2, Analiza ekonomiczna, ,
Warszawa 13 listopada 2013 r.,

- _ i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego
lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2, Analiza wpfywu na system
ochrony zdrowia, , Warszawa 13 listopada 2013 r.,

Pismem z dnia 2 kwietnia 2014 r., znak AOTM-OT-4351-6(2)/AIK_MPa/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przeditozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 4 kwietnia 2014 r., znak MZ-PLR-460-19905-4/KWA/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Roche Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci, tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzgdzeniu.

Dnia 15 kwietnia 2014 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia znak: MZ-PLR-460-19905-
5/KWA/14,

- I i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego,
miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2,
Analiza problemu decyzyjnego (uzupetniona), Instytut Arcana, Krakow 2014 - zastepuje w catodci
poprzednig wersje dokumentu;

- _ i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym

, Uzupefnienie analizy Klinicznej, Instytut Arcana, Krakéw 2014 —
stanowi uzupetnienie poprzedniej wersji dokumentu;

— I iin. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskornym

, uzupetnienie analizy ekonomicznej, Instytut Arcana, Krakéw
2014 — stanowi uzupetnienie poprzedniej wersji dokumentu;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 11/122



2.2.

2.3.

2.4.

Herceptin (trastuzumab) AOTM-0T-4351-6/2014

Leczenie raka piersi

- - i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego lub
uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2, Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia (uzupefniona), Instytut Arcana, Krakéw 2014 - zastepuje w catosci poprzednig wersje
dokumentu;

Dnia 25 kwietnia 2014 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia znak: MZ-PLR-460-19905-
6/KWA/14, przekazujgce Agencji dodatkowe uzupetnienie dotyczgce ziozonych wczesniej analiz,
tj. uzupetnienie analizy klinicznej i ekonomicznej:

- . i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego
lub uogdinionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2, uzupetnienie analizy Kklinicznej i
ekonomicznej, Instytut Arcana, 17. kwietnia 2014 — stanowi uzupetnienie poprzedniej wersji dokumentu;

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Herceptin (trastuzumab) w podaniu podskérnym
Przejrzystosci/Rady Konsultacyjnej oraz Prezesa AOTM.

nie byt wczesniej przedmiotem opinii Rady

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Herceptin w podaniu dozylnym byt przedmiotem opinii Agencji dwukrotnie w 2008 roku. Uchwaty Rady
konsultacyjnej opisano w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Swiadczenie ) . .
Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Trastuzumab

Finansowanie Uchwata Rady Zalecenia: Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii medycznych rekomenduje

ze $rodkéw Konsultacyjnej nr nieumieszczenie trastuzumabu (Herceptin®) w wykazach lekéw refundowanych.
publicznych 12/04/2008 Uzasadnienie:

trastuzumabu Umieszczenie trastuzumabu w wykazach lekow refundowanych spowoduje znaczne
I(gcezrgr?iztm% w zwigkszenie ryzyka niekontrolowanego wzrostu wydatkéw publicznych ze wzgledu na:
adjuwantowym a) prawdopodobienstwo preskrypcji poza wskazaniami, uznanymi za zasadne przy
wczesnego finansowaniu ze $rodkéw publicznych,

raka sutka b) bardzo ograniczone mozliwosci kontroli post hoc zasadnos$ci preskrypciji.
Finansowanie Uchwata nr Zalecenia:

trastuzumabu | 44/12/2008 z dnia Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie trastuzumabu (Herceptin®) w
(Herceptin®) 10 wrzesnia 2008 1. | |eczeniu wezesnego raka sutka na dotychczasowych zasadach przez okres 1 roku i ponowne
w leczeniu rozwazenie wniosku przed uptywem tego okresu.

wczesnego Uzasadnienie:

raka sutka

Obecnie brak jest wystarczajgcych dowoddéw na poréwnywalng skutecznosé 9 tygodniowej
wzgledem 52 tygodniowej terapii trastuzumabem. Jednakze perspektywa duzych
oszczednosci w wydatkach ptatnika publicznego uzasadnia przeprowadzenie ponownej oceny
zasadnosci finansowania 9-tygodniowej terapii trastuzumabem po zakonczeniu badan
oceniajgcych jej skutecznosc.

Zrédto: strona internetowa AOTM, http://www.aotm.gov.pl/ (data dostepu 30.04.2014 r.)

Problem zdrowotny

Definicja

Rak piersi (nowotwér ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwér ztodliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Epidemiologiai etiologia
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Leczenie raka piersi

Rak piersi jest najczedciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto 14 500 kobiet
(wskaznik struktury ok. 22%; standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnoéci ok. 47/100 tys.). W latach
1999-2008 wspotczynnik ten wzrdst o 8,3/100 tys. Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko — w 2008
roku w Polsce zanotowano 119 przypadkdéw nowych zachorowarn.

W Polsce rak piersi jest przyczyng najwiekszej liczby zgonéw spowodowanych przez nowotwory ztosliwe
wsrod kobiet. Od poczatku lat 60. XX wieku obserwuje sie w Polsce rosngcg umieralnos¢ na ten nowotwor.
W 2008 roku zarejestrowano 5362 zgony z powodu raka piersi (wskaznik struktury 13,1%). Standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci wyniost w 2008 roku 14,7/100 tys.

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka piersi jest starszy wiek, a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku,
menopauza w poznym wieku, pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka,
dtugotrwata hormonalna terapia zachowawcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego,
niektére fagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w miodszym
wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2). Indywidualne ryzyko
zachorowania na raka piersi mozna oszacowa¢ na podstawie réznych metod statystycznych, sposrod
ktérych najbardziej znana jest skala ryzyka Gaila (ang. Gail model). Uwzglednia ona nastepujace czynniki:
wiek, w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsji piersi, obecnosc
atopowej hiperplazji w materiale z biopsiji, wiek, w ktéorym nastgpit pierwszy zywy pordd, zachorowania na
raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja
kobiet do dziatan zapobiegawczych.

Obraz kliniczny
Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe:

e Guz piersi wyczuwalny palpacyjnie (u ok. 75% chorych, najczesciej w obrebie goérnego
zewnetrznego kwadrantu);

Zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;

Wyciggniecie skoéry lub brodawki;

Zmiany skoérne w brodawce i wokot niej;

Wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

Zaczerwienienie i zgrubienie skory (objawy ,skoérki pomaranczy”);

Poszerzenie zyt skory sutka;

Owrzodzenie skory sutka;

Powigkszenie weztow chtonnych w dole pachowym.

Klasyfikacja

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi wg stopnia zaawansowania TNM

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO

TO N1imi MO
'8 T1 N1imi MO
TO N1 MO
A T1 N1 MO
T2 NO MO
e T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
1A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
1B T4 N1 MO
T4 N2 MO
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Leczenie raka piersi

Stopien T N M
1nc Kazde T N3 MO
[\ Kazde T Kazde N M1

CechaT:
TO — nie stwierdza sie guza pierwotnego

Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (ductal carcinoma in situ — DCIS), rak zrazikowy (lobular carcinoma in situ — LCIS),
choroba Pageta bez towarzyszacego ogniska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym

T1l-guz £2cm (T1mi<—=1 mm, T1a> 1 mm i <5 mm, T1b >5 mm i £10 mm

T1c >10 mm i £20 mm

T2-guz>2cmis<5cm

T3 —guz >5cm

T4 — guz kazdej wielkosci naciekajgcy sciane klatki piersiowej lub skore (za naciekania skory nie uwaza sie: zaciggniecia skory,
wciggnigcia brodawki i innych niewymienionych jako naciekanie; zmiany te mogg wystepowa¢ w kazdym innym stopniu zaawansowania
T1-3)

Cecha N:

NO — nie stwierdza si¢ przerzutéw w weztach chtonnych (przy wycieciu 210 weztéw chtonnych)

N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (I i Il pietro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi — mikroprzerzuty [$rednia
0,2-2 ml])

N2 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (I i Il pietro) po stronie guza, wezly nieruchome w stosunku do siebie lub
otoczenia lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jezeli wezty pachowe niezajete)

N3 — obecne przerzuty w weztach Il pietra pachy (podobojczykowe) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jezeli s
zajete pachowe Il i lll) lub w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza

Cecha M:
MO — nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 — stwierdza si¢ przerzuty odlegte

Leczenie

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Specjalistow Raka Piersi (EUSOMA, ang. European
Society of Breast Cancer Specialists) kompleksowa opieka nad chorymi na raka piersi powinna sie odbywaé
w ramach specjalistycznych jednostek dedykowanych rozpoznawaniu i leczeniu raka piersi. Najlepszym
rozwigzaniem sa wielospecjalistyczne zespoty (tzw. breast units), w ktérych leczy sie rocznie przynajmniej
150 chorych na raka piersi.

Tabela 3. Zestawienie definicji najczesciej stosowanych rodzajoéw leczenia nowotworéw

Rodzaj leczenia Definicja

Leczenie ogdlnoustrojowe, obejmujgce caty organizm (najczesciej w postaci

Leczenie systemowe - h
farmakologicznej)

Leczenie miejscowe Leczenie obejmujace obszar zmiany nowotworowe;j (leczenie operacyjne lub radioterapia)

Leczenie skojarzone Leczenie nowotworu, w ktérym wykorzystano wiecej niz jedng metode leczenia

Leczenie skojarzone — leczenie miejscowe wraz z leczeniem systemowym majgcym na celu
Leczenie adjuwantowe (uzupetniajgce) | zmniejszenie ryzyka wystgpienie przerzutéw (np. pooperacyjna chemioterapia lub
hormonoterapia)

Leczenie skojarzone — leczenie systemowe poprzedzajgce leczenie miejscowe (np. leczenie
farmakologiczne przed zabiegiem chirurgicznym, majace na celu zwigkszenie zakresu
doszczetnosci leczenia miejscowego u chorych, gdzie zastosowanie pierwotnego leczenia
miejscowego jest utrudnione)

Leczenie neoadjuwantowe (indukcyjne)

Leczenie jednoczesne

Leczenie, w ktérym klika réznych lekéwi/terapii stosuje sie jednoczesnie

Leczenie sekwencyjne

Leczenie, w ktérym klika réznych lekéw/terapii nastepuje po sobie w okreslonej kolejnosci

Radioterapia

Leczenie z wykorzystaniem promieniowania jonizujgcego (najczesciej do bezposredniego
niszczenia komoérek nowotworowych)

Chemioterapia

Leczenie z wykorzystaniem lekéw cytotoksycznych, zmniejszajgcych namnazanie sie
komorek

Hormonoterapia

Leczenie z wykorzystaniem hormonéw (lub leczenie polegajace na regulacji wydzielania
okreslonych typéw hormondw)

Leczenie biologiczne

Leczenie z wykorzystaniem zwigzkdw biologicznych, wptywajgcych na procesy sygnalizaciji
wewnatrzkomérkowej lub mechanizmy uktadu odpornosciowego

Leczenie rakéw przedinwazyjnych (stopien 0)

Postepowanie terapeutyczne ma na celu uzyskanie miejscowego wyleczenia (DCIS) oraz zapobieganie
wystgpieniu raka inwazyjnego (DCIS i LCIS). Sposob leczenia chorych na przedinwazyjnego raka piersi

zalezy od histologicznego typu

raka. W przypadku wykrycia w trakcie procesu diagnostyczno-

terapeutycznego inwazyjnego komponentu, postepowanie powinno by¢ takie samo jak w inwazyjnym raku.
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Rak przedinwazyjny

\
Przewodowy

Zrazikowy

v

\’

Brak czynnikow
ryzyka — obserwacja

Obecne czynniki
ryzyka — obustronna
mastektomia

Postepowanie
w zaleznosci od
VNPI

Schemat 1. Strategia leczenia przedinwazyjnych rakéw piersi (wedtug PUO 2013)

Leczenie rakéw naciekajacych (stopien I, [IA i lIB)

Leczenie raka piersi w stadium miejscowym (stopien |) lub wczesnym stadium regionalnym (stopien IIA, 11B)
polega na zastosowaniu metod chirurgicznych, radioterapii oraz pooperacyjnego uzupetniajgcego leczenia
systemowego (hormonoterapii - HTH i chemioterapii - CTH).

W pooperacyjnej HTH stosuje sie kilka lekéw, a ich wybér zalezy przede wszystkim od stanu
menopauzalnego chorej.

Tamoksyfen — do leczenia tamoksyfenem (dobowa dawka — 20 mg, czas leczenia — 5 lat) kwalifikujg sie
wszystkie chore z ekspresjg ER i/lub PgR, niezaleznie od wieku i stanu menopauzalnego. Nie ma wskazan
do stosowania tamoksyfenu u chorych bez ekspresji ER/PgR. Wzglednymi przeciwskazaniami do
stosowania tamoksyfenu sg zylny zespot zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie i przerost btony Sluzowej
macicy. Zaleca sie, aby chore przyjmujgce tamoksyfen unikaly stosowania silnych lub umiarkowanych
inhibitorow enzymu CYP2D6 (szczegdlnie stosowanych w leczeniu ,uderzen gorgca” antydepresyjnych
lekdw z grupy selektywnych inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny, np. fluoksetyny, paroksetyny,
citalopramu, fluwoksaminy i sertaliny).

Inhibitory aromatazy — leczenie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy — anastrazolem (dobowa dawka
1 mgq), letrozolem (dobowa dawka 2,5 mg) — lub steroidowym inhibitorem — eksemestanem (dobowa dawka
25 mg) moze by¢ stosowane wytgcznie u kobiet po menopauzie (chore do 60. r.z., u ktérych menopauza
wystgpita w ciggu ostatniego roku lub w zwigzku z CTH — koniecznos¢ biochemicznej weryfikacji stanu
hormonalnego). Zastosowanie inhibitoréw aromatazy zamiast tamoksyfenu przez 5 lat oraz przez 2-3 lub po
5 latach stosowania tamoksyfenu wigze sie z mniejszym ryzykiem nawrotu, ale nie ma istotnego wptywu na
czas catkowitego przezycia. W przypadku stosowania lekéw z grupy inhibitoréw aromatazy ryzyko
osteoporozy i ztaman kosci jest wyzsze niz w przypadku tamoksyfenu — przed rozpoczeciem podawania
nalezy ocenia¢ wyjsciowg gestos¢ kosci, a w czasie leczenia wskazane jest uzupetnienie niedoborow
wapnia i witaminy D3 oraz regularne monitorowanie gestosci mineralnej kosci. Wskazaniem do zastosowania
inhibitorow aromatazy w uzupetniajacej HTH sg przeciwskazania do leczenia tamoksyfenem lub wystgpienie
dziatan niepozadanych w trakcie stosowania tego leku.

Do pooperacyjnej CTH (czas leczenia — 4-6 miesiecy, liczba cykli — 6) kwalifikujg sie prawie wszystkie chore
na raka ,potrdjnie ujemnego” lub z nadekspresjg/amplifikacjig HER2 oraz czes$¢ chorych z guzami
wskazujgcymi ekspresje ER i PgR bez nadespresji/amplifikacji HER2. W praktyce klinicznej zwykle stosuje
sie wielolekowe schematy CTH oparte na antrycyklinach, a u chorych z wyzszym ryzykiem nawrotu —
schematy zawierajgce dodatkowo taksoidy. Obecnie rzadko stosuje sie schematy bez antracyklin
i taksoidow, takie jak CMF (wyjatek: przeciwskazania do stosowania antracyklin i taksoidéw). Schematy
zawierajgce taksoidy zwykle sg stosowane u chorych z przerzutami do pachowych weziéw chtonnych.
Schematy zawierajgce taksoidy lub antracykliny (docetaksel + cyklofosfamid, docetaksel + karboplatyna
+ trastuzumab) mogg by¢ stosowane jako alternatywa do leczenia antracyklinami, szczegdlnie w przypadku
przeciwskazan dla tej grupy lekow.
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Tabela 4. Schematy CTH stosowane w uzupetniajagcym leczeniu raka piersi (wedtug PUO 2013)

AC—>T
DOX 60 mg/m?® i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.

Liczba cykli 4; rytm 21 dni, a nastepnie
DXL 75-100 mg/m? i.v. dzien 1. x 4

AC
DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli 4; rytm 21 dni

TAC
DXL 75 mg/m?i.v. dzien 1.
DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.

Liczba cykli 6; rytm 21 dni (we wszystkich cyklach wspomaganie
GCSF)

EAC

FU 500 mg/m? p.o. dzien 1.
DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli 6; rytm 21 dni

FEC
FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.
EPI 75 mg/m® i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli 6; rytm 21 dni

TC
DXL 75 mg/m?i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.
Liczba cykli 4; rytm 21 dni

FEC T
FU 500 mg/m?i.v. dzien 1.

EPI 100 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.

Liczba cykli 3; rytm co 21 dni, a nastepnie

DXL 100 mg/m? i.v. dzier 1. x 3, rytm co 21 dni

FEC
FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.
EPI 100 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m?i.v. dzien 1.
Liczba cykli 6; rytm 21 dni

CMF
CTX 100 mg/m? i.v. dzien 1.-14.
MTX 40 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.

A — CMF 2. .

DOX 60 mg/m? i.v. dzier 1. x 4 co 21 dni, a nastepnie schemat F,U 600 mg(m Iv. dzief 1_" 8.

CMF x 4 Liczba cykli 6; rytm 28 dni
Schemat zalecany u chorych z wzglednie niskim ryzykiem
nawrotu lub przeciwskazaniami do stosowania antracyklin i
taksoidow

AC—> P

DOX 60 mg/m®i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1. DXL 75 mg/m2 i.v. dzien 1.

Liczba cykli 4; rytm 21 dni, a nastepnie PXL 80 mg/m® co tydzier Karboplatyna AUCS dzien 1.

przez 12 tygodni Schemat stosowany u chorych z nadekspresjg HER2 i

AT przeciwskazaniami do antracyklin (mozliwo$é stosowania
DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1. réwnoczesnie z trastuzumabem)

DXL 75 mg/m®i.v. dzien 1.
Liczba cykli 6; rytm 21 dni

CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI — epirubicyna; FU — fluorouracyl; GCSF — czynn ki pobudzajace
kolonizacje granulocytéw; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien Ill)

W miejscowo zaawansowanym raku piersi zasady rozpoznania oraz oceny stopnia zaawansowania sg
podobne do stosowanych w | i Il stopniu inwazyjnego raka, z wyjgtkiem koniecznosci wykonania:

. w kazdym przypadku scyntygrafii kosci oraz badania obrazowego jamy brzusznej;
. biopsji gruboigtowej lub otwartej w celu uzyskania petnego rozpoznania histopatologicznego oraz
oznaczenia ekspresji ER, PgR i HER2.
Wsréd ogétu chorych w 1l stopniu zaawansowania wyréznia sie chore w stadium pierwotnie operacyjnym
(T3NO-1MO) i pierwotnie nieoperacyjnym (T4NO-2MO, w tym raz zapalny lub kazde TN2MO). U czesci
chorych w stopniu T3NO-1MO mozna zastosowac pierwotne leczenie chirurgiczne. U wiekszosci chorych
w tej grupie, podobnie jak u chorych w pierwotnie nieoperacyjnym stopniu IlIA i IlIB, pierwszym etapem
leczenia jest jednak indukcyjna CTH, ktéra powinna trwa¢ 3-6 miesiecy. U chorych po menopauzie z silng
ekspresjg ER i PgR zamiast CTH mozna zastosowa¢ indukcyjng HTH, ktéra powinna trwa¢ 6 miesiecy lub
do czasu uzyskania maksymalnej odpowiedzi.

W indukcyjnej CTH stosuje sie schematy uzywane w pooperacyjnym leczeniu uzupetniajagcym, przy czym
zaleca sie schematy wielolekowe z udziatem antracyklin i taksoidéw. Dotychczasowe wyniki badan
klinicznych sugerujg, ze dodanie taksoidéw (gtéwnie docetakselu) do schematéw zawierajgcych antracykliny
pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek catkowitych odpowiedzi klinicznych i patologicznych, jednak nie ma
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istotnego wptywu na wskazniki przezycia. Jesli pod wptywem pierwszorazowej CTH nie uzyskano regresiji
nowotworu, mozna podja¢ probe zastosowania schematu Il linii. Nie jest wskazane dzielenie CTH na okres

przed i po zabiegu operacyjnym — w miare mozliwosci petny cykl CTH nalezy stosowac bez niepotrzebnych
przerw.

Wskazania do pooperacyjnego leczenia nalezy okresli¢ na podstawie oceny czynnikow wymienionych

w odniesieniu do chorych w stopniu | i Il (w tym zwtaszcza ekspresji ER/PgR i HER2) oraz dodatkowo oceny
skutecznosci systemowego leczenia wstepnego (odpowiedz kliniczna i patologiczna, odsetek komoérek z
cechami uszkodzenia polekowego lub martwicy). taczna liczba cykli wstepnej

i uzupetniajgcej CTH nie powinna przekraczaé¢ 6-8. Uzupetniajagcg CTH nalezy stosowac u chorych, ktére
otrzymaty wstepne leczenie (np. 3-4 cykle). U chorych z potwierdzong histologicznie odpowiedzig na
indukcyjng CTH w leczeniu uzupetniajgcym mozna zastosowac ten sam schemat.

U chorych w stopniu lll poddanych operacyjnemu leczeniu, ze wzgledu na wysokie ryzyko miejscowo-
regionalnego nawrotu, nalezy zawsze stosowac uzupetniajgcg RTH (radioterapie) z objeciem Sciany klatki
piersiowej i okolicy nadobojczykowej. U chorych z ekspresja ER i PgR nalezy zastosowac uzupetniajaca
HTH przez 5 lat, a u os6b z nadekspresjg lub amplifikacja HER2 wskazany jest trastuzumab przez
12 miesiecy wedtug zasad dotyczgcych stopnia | i Il.

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1V)

Czynnikami, ktére decydujg o wyborze leczenia chorych w stopniu IV sa:

liczba, objetos¢ i umiejscowienie zmian nowotworowych,
obecnos¢ i nasilenie objawéw nowotworowych,
ekspresja ER i PgR i stan HER2,

czas wolny od nawrotu po pierwotnym leczeniu,
dynamika rozwoju zmian nowotworowych,

rodzaj pierwotnego leczenia raka piersi,

wiek i stan menopauzalny,

stan ogdlnej sprawnosci,

przebyte i wspdétistniejgce choroby oraz ich leczenie,
preferencje pacjenta.

Leczenie systemowe wymaga statego monitorowania niepozgdanych dziatah, stanu ogélnej sprawnosci oraz
oceny odpowiedzi. Obowigzuje wykonywanie badania morfologii krwi przed kazdym cyklem CTH i badan
biochemicznych krwi co 4-8 tygodni. OdpowiedZ nalezy ocenia¢ co 2-3 miesigce w trakcie HTH i co 2-3 cykle
CTH. W przypadku HTH i leczenia trastuzumabem ogdlng zasadg jest prowadzenie terapii do wystgpienia
progresji lub toksycznosci, a CTH — w zaleznosci od zastosowanego leku lub schematu oraz tolerancji
leczenia — do osiggniecia zadowalajgcego efektu terapeutycznego, wystagpienia progres;ji i/lub toksycznosci.

HTH,
Brak odpowiedzi

‘N
i)
.2
2
o}
Q
S

2
HTH, Brak odpowiedzi CTH
N HTH — hormonoterapia
B CTH - chemioterapia
3 HTH; — | linia hormonoterapii
_§ HTH, — Il linia hormonoterapii
o\ HTH; — 1l linia hormonoterapii
HTH; Brak odpowiedzi

Schemat 2. Sekwencja leczenia zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi (wedtug PUO 2013)
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Tabela 5. Leki hormonalne stosowane w zaawansowanym raku piersi (wedtug PUO 2013)

Lek Dawkowanie
Tamoksyfen 20 mg codziennie doustnie
Anastrozol 1 mg codziennie doustnie
Letrozol 2,5 mg codziennie doustnie
Eksemestan 25 mg codziennie doustnie
Goserelina 3,6 mg co 28 dni podskérnie

Leuprorelina

11,25 mg co 3 miesigce podskornie lub domiesniowo

Fluwestrant

250 mg co 28 dni domig$niowo*

Octan megestrolu

160 mg codziennie doustnie

Octan medroksyprogesteronu

500-1000 mg codziennie doustnie

*dawka 500 mg nie jest w Polsce refundowana

Tabela 6. Schematy CTH stosowane w zaawansowanym raku piersi (wedtug PUO 2013)

AC
DOX 60 mg/m®i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m?i.v. dzien 1.

NA*
VRB 25 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.

DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1. lub 25-30 mg/m?

: Dzien 1.i 8.
Rytm 21 dni Rytm 21 dni
ﬁ*
VRB 25 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.
VRB 25 mg/m?i.v. dzien 1.i 6.
EC FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.
EPI 75 mg/m? i.v. dzien 1. lub
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1. FU 750 mg/m? i.v. dzien 1.-5. (ciagty wlew)
Rytm 21 dni Lub
Kapecytabina 950 mg/m? p.o. 2 x dziennie
Dzien 1.-14.
Rytm 21 dni
EAC DC*

FU 500 mg/m? p.o. dzien 1.
DOX 50 mg/m® i.v. dzien 1.

DXL 75 mg/m?i.v. dzien 1.

Kapecytabina 950 mg/m” p.o. 2 x dziennie

CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1. Dzien 1.-14.
Rytm 21 dni Rytm 21 dni
FEC G

FU 500 mg/m? i.v. dzien 1.
EPI 75-100 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.
Rytm 21 dni

PXL 175 mg/m?i.v.

GEM 1250 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.
Rytm 21 dni

CMFE

CTX 100 mg/m? i.v. dzien 1.-14.
MTX 40 mg/m?i.v. dzien 1.i 8.
FU 600 mg/m?i.v. dzien 1.i 8.

KG*

CBDCA AUC2 i.v. dzieh 1.i 8.

GEM 1000 mg/m?i.v. dzien 1.i 8.

Rytm 21 dni
Rytm 28 dni ytm 21 dni
AT

DOX 50 mg/m? i.v. dzier 1. PXL*

DXL 75 mg/m? i.v. dzien 1. (wlew 1 godzinny)
Rytm 21 dni

PXL 80 mg/m?i.v. co 7 dni

AP

DOX 50 mg/m? i.v. dzier 1.

PXL 220 mg/m” i.v. dzien 2. (wlew 3 godzinny)
Rytm 21 dni

DXL*

DXL 60-100 mg/m? i.v. dzien 1.
Rytm 21 dni
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DOX

DOX 20 mg/m? i.v. dzie 1. co 7 dni

Kapecytabina *

lub Kapecytabina 2500 mg/m? p.o. (2 dawki x 1250 mg/m?) dzien 1.-
DOX 60-75 mg/m?i.v. dzien 1. co 21 dni 14.
albo pegylowana DOX liposomalna 50 mg/m?i.v. co 28 dni Rytm 21 dni
badz niepegylowana DOX liposomalna 60-75 mg/m?i.v. co 21 dni
@*
VRB 25-30 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.
lub

VRB 60-80 mg/m” p.o. dzien 1.i 8.

DOX 60 mg/m?i.v. dzie 1. lub 25-30 mg/m?
Rytm 21 dni

lub dawkowanie ciggte 1 x w tygodniu

CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI — epirubicyna; FU — fluorouracyl; GCSF — czynn ki pobudzajgce
kolonizacje granulocytéw; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; CBDCA — karboplatyna; GEM — gemcytabina; *
schematy stosowane w Il linii leczenia

Zrédto: Raport nr AOTM-DS-4351-8/2013, PUO 2013

2.5.

Whioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 7. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Herceptin (trastuzumab), 1 fiolka szklana, 600 mg/5 ml, roztwér do wstrzykiwan, podanie podskérne,
EAN 5902768001037

Substancja czynna

trastuzumab

Droga podania

Podanie podskoérne

Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki
LO1XC03

Produkt Herceptin do podawania podskérnego zawiera rekombinowang hialuronidaze Iludzka
(rHuPH20), enzym wykorzystywany do zwigekszenia dyspersji i wchianiania podawanych jednoczesnie
lekow w przypadku wstrzyknie¢ podskornych.

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktére taczy
sie z receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora HER2). Nadekspresja

przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:

HER2 wystepuje w 20%-30% przypadkéw pierwotnych nowotworéw piersi.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

EU/1/00/145/002
28.08.2000 r. dla podania doylnego
Sierpien 2013 r. dla podania podskérnego

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we whnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

podskornie przez 2-5 minut co 3 tygodnie.

niezaawansowanego raka piersi dtuzej niz 1 rok.

Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptoréw HER2.

Zalecang statg dawka leku Herceptin do podawania podskérnego jest 600 mg/5 ml niezaleznie od
masy ciata pacjenta. Nie ma koniecznosci podawania dawki nasycajgcej. Dawke nalezy podawacé

Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami powinni otrzymywac lek Herceptin do progresji choroby.
Pacjenci z wczesnym rakiem piersi powinni otrzymywac lek Herceptin przez 1 rok lub do momentu
nawrotu choroby, w zaleznosci, co wystgpi pierwsze. Nie zaleca sie leczenia chorych na
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Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Ciezka dusznos$¢ spoczynkowa z powodu powiktan zwigzanych z zaawansowang chorobg
nowotworowg lub wymagajgca tlenoterapii.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 9. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia raka piersi HER2 dodatniego
odnaleziono:

. 1 wytyczng polskg — PUO 2013;

e 15 wytycznych opublikowanych przez zagraniczne organizacje: NCCN 2014, AHS 2013, KCE
2013, ESMO 2013, St Gallen 2013, SIGN 2013, ESMO 2012, SEOM 2010a, SEOM 2010b, AHS
2009, NICE 2009a, NICE 2009b, CECOG 2009, WHO 2006, SIGN 2005

W odnalezionych wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c. Wedilug wnioskodawcy jest
to spowodowane brakiem rejestracji _podskérnej postaci leku w czasie opracowywania wytycznych
(rejestracja postaci podskérnej: sierpien 2013 r.). W wytycznych uzwgledniony jest jednakze trastuzumab w
podaniu dozylnym.

Ponizej przedstawiono podsumowanie rekomendacji zagranicznych:
Leczenie wczesnego i miejscowo zaawansowanego raka piersi HER2 dodatniego:

Leczenie neoadjuwantowe:

= w wiekszosci wytycznych rekomendowano dodanie trastuzumabu (i.v.) do przedoperacyjnej
chemioterapii u chorych na HER2 ,dodatniego” raka piersi kwalifikujgcych sie do przedoperacyjnego
leczenia systemowego;

= w chemioterapii indukcyjnej rekomendowane s3g gtéwnie schematy oparte na taksanach
i antracyklinach (przy czym niektére towarzystwa naukowe nie zalecajg jednoczesnego stosowania
trastuzumabu z antracyklinami);

] rekomendowane jest zastosowanie 6-8 cykli przedoperacyjnej chemioterapii.

Leczenie adjuwantowe:

= w przypadku hormonododatniego HER2 "dodatniego”:

— chemioterapia (z taksanami (paklitaksel, docetaksel po leczeniu antracyklinami (schematy
sekwencyjne chemioterpii) czy tez w skojarzeniu z docetakselem i karboplatyng, takze
z cyklofosfamidem) w skojarzeniu z trastuzumabem i.v. Nastepnie monoterapia
trastuzumabem po zakonczeniu chemioterapii. Czas trwania leczenia trastuzumabem 1 rok;
a nastepnie hormonoterapia (tamoksyfen lub inhibitor aromatazy) po zakonczeniu
chemioterapii — do 5 lat po zabiegu;

= w przypadku guza hormonoujemnego HER2 "dodatniego”:

— chemioterapia w potgczeniu z trastuzumabem i.v.; monoterapia trastuzumabem po
zakonczeniu chemioterapii (czas trwania leczenia trastuzumabem 1 rok);

= w szczegdblnych sytuacjach: monoterapia trastuzumabem i.v. (jedynie, gdy przeciwwskazania do
zastosowania chemioterapii).

Leczenie przerzutowego raka piersi HER2 dodatniego:

= zaleca sie stosowanie trastuzumabu w monoterapii bgdz trastuzumabu oraz chemioterapii
niezawierajgcej antracyklin;

= jezeli razem z dodatnim stanem HER2 stwierdzono hormonowrazliwo$é guza, zalecane jest
zréznicowanie leczenia w zalezno$ci od tego, czy chora jest w wieku przed menopauzg czy po.
Przed menopauzg rekomendowane sg hormonoterapia lub selektywne modulatory receptora

inhibitorow aromatazy lub selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego bgdz zmniejszenie
liczby receptoréw estrogenowych;

=  wwytycznych rekomendowane jest kilkka schematow leczenia. m.in.:
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— w | linii leczenia nawrotowego Iub uogdlnionego raka piersi HER2 “dodatniego”
preferowanym schematem leczenia jest politerapia: pertuzumab w skojarzeniu z
trastuzumabem i.v. oraz docetakselem bgdz tez paklitakselem, lub;

— trastuzumab i.v. w skojarzeniu z paklitakselem i/lub karboplatyng oraz trastuzumab
w skojarzeniu z paklitakselem, docetakselem, winorelbing lub kapecytabing, lub;

— terapia anty-HER2, ktéra skiada¢ sie moze z trastuzumabu iv. w monoterapii lub w
skojarzeniu z: lapatynibem, chemioterapig badz hormonoterapia.
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Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenia raka piersi HER2 dodatniego

Kraj / region Orgarryiaqa, Rekomendowane interwencje
Wytyczne Polskiej Unii Onkologii
W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
Leczenie wczesnego i miejscowo zaawansowanego raka piersi:
« Operacyjne usuniecie guza, po czym zaleca sie stosowanie radioterapii, a nastepnie w zaleznosci od typu nowotworu:
- HER?2 "dodatni”, ER(+), $rednica guza <1cm, NO: hormonoterapia z/lub bez chemioterapii- w zaleznosci od czynnikéw ryzyka i preferencji chorych)
- HER?2 "dodatni”, ER(+) $rednica guza >1 cm lub N+: stosuje sie chemioterapie, trastuzumab i hormonoterpie
- HER2 "dodatni”, ER(-), £1cm, NO: stosuje sig¢ chemioterapie, chyba, ze sg bardzo wczesne zmiany wtedy mozna rozwazyc¢ nie zastosowanie chemioterpii
- HER2 “dodatni”, ER(-), >1 cm lub N+: chemioterapia i trastuzumab
Leczenie adjuwantowe:
* W przypadku chemioterapii najczesciej stosuje sie wielolekowe schematy chemioterapii oparte na antracyklinach. W przypadku chorych z wyzszym ryzykiem nawrotu dodaje
sie taksoidy.
« Zaleca sie stosowanie trastuzumabu w 2 schematach dawkowania w terapii trwajacej przez 1 rok:
- 3 tygodniowy (dawka nasycajgca 8 mg/kg, a nastepnie dawki podtrzymujace 6 mg/kg)
- 1 tygodniowy (dawka nasycajgca 4 mg/kg, a nastepnie dawki podtrzymujgce 2 mg/kg)
» W przypadku leczenia antracyklinami trastuzumab mozna stosowac tylko po zakonczeniu chemioterapii.
« Stosuje sie natomiast terapie skojarzong w postaci potgczenia trastuzumabu z taksanami, np. paklitaksel, docetaksel.
* Przed rozpoczeciem leczenia trastuzumabem powinno sie przeprowadzi¢ doktadng diagnostyke funkcji serca (szczegodlnie ocena frakcji wyrzutowej serca, niewydolnosci
serca, nadci$nienia)
Polska PUO 2013 Leczenie neoadjuwantowe :

« Pacjentki z duzymi guzami ,operacyjnymi”:
- neoadjuwantowe (indukcyjne) leczenie systemowe stosowane jest w przypadkach duzych operacyjnych rakéw piersi, szczegdlnie jezeli planowanym zabiegiem
operacyjnym jest amputacja;
- wykazano, ze przedoperacyjna chemio- lub hormonoterapia zwieksza mozliwo$¢ zastosowania leczenia oszczedzajgcego;

- zasady wyboru pomiedzy chemio- a hormonoterapig u kobiet po menopauzie sg analogiczne do stosowanych w leczeniu adjuwantowym, a przed menopauzg na
0got zaleca sie chemioterapie;

- chemioterapia: zwykle stosuje sie 6-8 cykli chemioterapii w schematach takich samych jak w leczeniu uzupetniajgcym; nie jest wskazane dzielenie chemioterapii na
okres przed i po operacji (w przypadku wyboru leczenia neoadjuwantowego cate leczenie prowadzone jest w okresie przedoperacyjnym i — niezaleznie od stopnia
uzyskanej odpowiedzi — jesli chora ukonczyta leczenie indukcyjne nie ma wskazan do stosowania chemioterapii pooperacyjnej);

- u chorych na raka HER2 ,dodatniego” zalecane jest kojerzenie przedoperacyjnej chemioterapii z trastuzumabem (co w Polsce jest obecnie utrudnione z uwagi na
brak refundacji trastuzumabu w leczeniu przedoperacyjnym);

- hormonoterapia: jest stosowana u pacjentek po menopauzie, z silnie dodatnimi receptorami hormonalnymi i niskim stopniem proliferacji nowotworu; zwykle
indukcyjng hormonoterapie stosuje sie do uzyskania maksymalnej odpowiedzi oraz kontynuuje w okresie pooperacyjnym, a przy braku odpowiedzi wskazane jest
zastosowanie chemioterapii;

» Chore na raka w stadium miejscowego zaawansowania (chore pierwotnie operacyjne: T3NO-1MO, pierwotnie nieoperacyjne: T4ANO-1MO, w tym rak zapalny lub kazde TN2MO):
- chemioterapia: jest stosowana jako pierwszy etap leczenia u wigkszosci chorych na raka miejscowo zaawansowanego, pierwotnie operacyjnego (T3NO-1MO) i
pierwotnie nieoperacyjnego w stopniu llIA i llIB, przez 4-6 mies.; zastosowanie majg schematy stosowane w chemiterapii pooperacyjnej, przy czym zaleca sie

stosowanie schematow wielolekowych z udziatem antracyklin i taksoidoéw, a za nieuzasadnione uwaza sie obecnie stosowanie pochodnych platyny; petny cykl
chemioterapii podawany jest przed leczeniem operacyjnym (bez dzielenia);
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- strategia leczenia chorych na raka HER2 ,dodatniego” obejmuje skojarzenie chemioterapii z trastuzumabem, co zwigksza odsetek odpowiedzi i wydtuza czas bez
nawrotu choroby — obecnie jednak takie leczenie nie jest w Polsce refundowane;

- ohormonoterapia: stanowi opcje do wyboru u chorych po menopauzie, z silng ekspresjg ER i PgR, zamiast chemioterapii; leczenie powinno trwa¢ 6 mies. lub by¢
prowadzone do czasu uzyskania maksymalnej odpowiedzi; w przypadku braku odpowiedzi wskazane jest zastosowanie uzupetniajgcej chemioterapii; u chorych na
raka HER2 ,dodatniego” wskazane jest dodanie trastuzumabu przez 12 miesiecy.

Uogolniony rak piersi (stopien IV) HER2 ”dodatni”

» chore na raka ER+ bez masywnego/objawowego zajecia narzgdéw migzszowych — hormonoterapia + trastuzumab lub lapatynib

« chore na raka ER+ z masywnym/objawowym zajeciem narzadéw migzszowych — chemioterapia + trastuzumab/lapatynib***

« chore na raka ER- bez masywnego/objawowego zajecia narzgdéw migzszowych — chemioterapia + trastuzumab/lapatynib*** lub trastuzumab w monoterapii

« chore na raka ER- z masywnym/objawowym zajeciem narzgdéw migzszowych — chemioterapia + trastuzumab/lapatynib

Chemioterapia:

« trastuzumab

« trastuzumab + chemioterapia (paklitaksel, docetaksel, winore bina, cisplatyna, karboplatyna, kapecytabina)

« trastuzumab + hormonoterapia

« trastuzumab + antracykliny niewskazany u oséb z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego oraz cigzkg dusznoscig spoczynkowg zwigzang z zaawansowanym nowotworem
« chore leczone wczesniej antracyklinami, taksanami i trastuzumabem, u ktérych doszto do progresji choroby (réwniez chore otrzymujgce trastuzumab w ramach leczenia
uzupetniajgcego) — lapatynib + kapecytabina

« lapatynib + inhibitory aromatazy moze by¢ stosowany w | linii

* lapatynib niewskazany u chorych z uposledzong frakcja wyrzutowg lewej komory, z zaburzeniami wchtaniania oraz przyjmujgcymi leki wywotujgcymi ujemna interakcje z
lapatynibem

***skojarzenie lapatynibu z chemioterapig dotyczy chorych, ktére wczesniej otrzymaty trastuzumab w leczeniu uzupetniajgcym

Wytyczne zagraniczne dotyczace leczenia chorych we wczesnym/miejscowo zaawansowanym stadium raka piersi — leczenie adjuwantowe

USA

NCCN 2014

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

* Rak piersi hormonododatni z nadekspresjg HER2:

- $rednica guza <0,5 cm lub obecno$é mikroognisk chorobowych: leczenie hormonalne do rozwazenia (leczenie tamoksyfenem i/lub inhibitorami aromatazy) (pNO), oraz do
rozwazenia dotgczenie do terapii hormonalnej adjuwantowej chemioterapii razem z trastuzumabem;

- $rednica guza 0,6-1,0 cm: adjuwantowa terapia hormonalna plus do rozwazenia dotgczenie chemioterapii razem z trastuzumabem;

- $rednica guza >1cm: adjuwantowa terapia hormonalna plus chemioterapia razem z trastuzumabem.

* Rak piersi hormonoujemny HER2 ,dodatni”:

- $rednica guza <0,5 cm lub obecno$é mikroognisk chorobowych: bez leczenia adjuwantowego (pNO), do rozwazenia adjuwantowa chemioterapia razem z trastuzumabem
(pPN1);

- $rednica guza 0,6-1,0 cm: do rozwazenia chemioterapia razem z trastuzumabem;

- Srednica guza >1 cm: adjuwantowa chemioterapia tgcznie z trastuzumabem.

» Adjuwantowa terapia zalecana w powyzszych schematach leczenia w potgczeniu z trastuzumabem to m.in.:

- Leczenie antracyklinami (gtéwnie doksorubicyng i cyklofosfamidem), po ktérych podaje sie taksany (paklitaksel) razem z trastuzumabem - w réznych schematach leczenia;
- TCH — docetaksel razem z karboplatyng i trastuzumabem;

- Docetaksel + trastuzumab, po ktérym podaje sie FEC (fluorouracyl/epirubicyne/cyklofosfamid);

- Doksorubicyna + cyklofosfamid, po ktérych podaje sie decotaksel i trastuzumab

 Trastuzumab moze by¢ tez podawany w poczatkowym schemacie leczenia razem z paklitakselem jako cze$¢ adjuwantowej chemioterapii, po ktérej zastosowano leczenie
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samym paklitakselem;

» Moze by¢ tez podawany po zakofczeniu chemioterapii.

» Czas leczenia trastuzumabem: przez jeden rok, wyjatek: przez 9 tygodni, kiedy stosowany jest w terapii ztozonej razem z docetakselem, po ktérych nastepnie stosowano
CEF(cyklofosfamid/epirubicyna/fluorouracyl). W czasie leczenia zaleca si¢ monitorowanie funkcji serca. Jest on podawany w schemacie tygodniowym lub 3-tygodniowym.

Kanada

AHS 2013

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
W zaleznosci od $rednicy guza typu HER2 bez przerzutéw do weztéw oraz jego hormonowrazliwosci stosuje sie:
. Srednica guza <0,5 cm, ER(-): nie stosuje sie adjuwantowego leczenia trastuzumabem w potgczeniu z chemioterapig;
. Srednica guza <0,5 cm, ER(+): nalezy rozwazyé adjuwantowa hormonoterapie;
. Srednica guza >0,5 — 1 cm, ER(-): nalezy rozwazy¢ zastosowanie adjuwantowego leczenia trastuzumabem w potgczeniu z chemioterapig;
. Srednica guza >0,5- 1 cm, ER(+): nalezy rozwazyé adjuwantowg hormonoterapie z/bez adjuwantowej chemioterapii w potgczeniu z leczeniem trastuzumabem;
. Srednica guza >1 cm, ER(-): nalezy rozwazyé adjuwantowg chemioterapie w potgczeniu z leczeniem trastuzumabem
. Srednica guza >1 cm, ER(+): nalezy rozwazyé adjuwantowg chemioterapie w potgczeniu z leczeniem trastuzumabem i adjuwantowg hormonoterapia.
W powyzszych punktach jako adjuwantowg chemioterapie stosuje sie nastepujgce schematy leczenia:

. Chemioterapie nie zawierajgca antracyklin: docetaksel + karboplatyna + trastuzumab w 6 cyklach leczenia lub tez docetaksel +cyklofosfamid + trastuzumab w 4
cyklach leczenia. Schematy niezawierajgce antracyklin zalecane sg w przypadku ryzyka wystgpienia choréb serca;

. Chemioterapie oparta na antracyklinach: 4 cykle terapii doksorubicyna + cyklofosfamid, po ktérych nastepuje terapia trastuzumabem, lub tez 6 cykli FEC (fluorouracyl
+ epirubicyna + cyklofosfamid) po ktorych nastepuje terapia trastuzumabem lub FEC w potgczeniu z docetaksel i trastuzumabem (FEC-DH)

Trastuzumab stosuje sie przez okres 1 roku, czyli 17 cykli

Belgia

KCE 2013

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

» Chore z DCIS duzy guz i/lub wyczuwalny palpacyjnie i/lub o bardziej zaawansowanym stopniu, u ktérych planowany jest potencjalny zabieg oszczedzajacy piers, powinny
mie¢ mozliwos¢ wyboru, czy chca mie¢ przeprowadzony zabieg oszczedzajgcy czy mastektomie. W przypadku wieloogniskowych zmian w piersi nie zaleca sie zabiegu
oszczedzajgcego z zastosowaniem odpowiedniego marginesu wyciecia guza;
» W przypadku zastosowania zabiegu oszczedzajgcego zaleca sie zastosowanie minimum 2 mm marginesu wycigcia;
» Usuniecie weztéw pachowych nie jest rekomendowane w przypadku DCIS.
» Radioterapia powinna by¢ stosowana po operacji oszczedzajgcej chorych z DCIS, chyba Ze ryzyko nawrotéw jest ocenione jako bardzo niskie przez interdyscyplinarny zespét
specjalistow.
« Terapia hormonalna jest zalecana u chorych z guzem DCIS hormonowrazliwym (ER+).
« Leczenie wczesnego inwazyjnego raka piersi:
—  w przypadku jednoogniskowego nowotworu piersi, gdy guz nie kwalif kuje sie do operacji oszczedzajacej, ze wzgledu na swojg wielko$¢, mozna rozwazy¢
neoadjuwantowa terapie systemowa;
—  operacja oszczedzajgca w potaczeniu z radioterapig daje takie same rokowania co zmodyf kowana mastektomia u kobiet z | lub Il stadium raka piersi.
* Leczenie adjuwantowe systemowe:
—  chemioterapia powinna by¢ zastosowana przed radioterapig, jezeli obie sg wskazane;
—  zaleca sie rozpoczg¢ uzupetniajgca chemioterapie lub radioterapie w ciggu 8 tygodni od zakonczenia zabiegu.
» Radioterapia:
—  jest wskazana po operacji oszczedzajgcej;
— radioterapia klatki piersiowej po mastektomii jest zalecana tylko w przypadku wysokiego ryzyka wznowy miejscowej (zajete 4 lub wiecej weztéw pachowych, zajete
wyciete marginesy patologiczne);
— radioterapia powinna by¢ zalecana chorym po mastektomii, u ktérych stwierdzono 1-3 zajetych weztéw chtonnych.
—  uwszystkich chorych zastosowanie radioterapii weztdéw chtonnych pachowych powinno by¢ oméwione przez interdyscyplinarny zespét specjalistéw
» Wybdr metody adjuwantowego leczenia systemowego inwazyjnego raka piersi powinien by¢ uzalezniony od: hormonowrazliwosci guza, ryzyka nawrotu, wieku, przebycia
menopauzy przez chora, choréb wspdtistniejgcych.
« Terapia oparta na antracyklinach z taksanami lub bez nich jest zalecana chorym na raka piersi w stadium od | do lll.
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» Leczenie oparte na antracyklinach i taksanach jest zalecane u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych.
» W przypadku chorych na HER2 "dodatniego” raka piersi, otrzymujgcych trastuzumab, zaleca sie leczenie sekwencyjne z antracyklinami i taksanami (zmniejszenie
kardiotoksycznosci).
» Hormononoterapia:
— u chorych przed menopauzg ER(+)/PR(+) zaleca sie zastosowanie adjuwantowej terapii tamoksyfenem przez 5 lat w monoterapii lub politerapii z analogami LHRH.
W przypadku, gdy istniejg przeciwwskazania do przyjmowania tamoksyfenu (u kobiet w stadium |, 11) zaleca sie stosowanie jedynie analogéw LHRH;
—  chore po menopauzie ER(+)/PR(+), powinny otrzymywac¢ adjuwantowe leczenie hormonalne (tamoksyfen — przez 5 lat, anastrozol lub letrozol — przez 5 lat lub
tamoksyfen — przez 2-3 lata, a nastepnie inh bitory aromatazy — przez kolejne lata, tak aby hormonoterapia trwata tgcznie 5 lat; lub inhibitory aromatazy — przez 2 lata,
a nastepnie tamoksyfen — przez w sumie 5 lat hormonoterapii);
—  u kobiet po menopauzie, u ktérych istnieje duze ryzyko przerzutéw do weztéw chtonnych lub wezly chionne sa zajete przez komorki nowotworowe, po ukonczeniu
5-letniego leczenia tamoksyfenem powinno sie rozwazy¢ rozszerzone leczenie inhibitorem aromatazy (do 5 lat).
» Roczne leczenie trastuzumabem jest wskazane u kobiet chorych na raka piersi HER2 "dodatnim”, z wykrytymi przerzutami do weztéw chtonnych lub z ryzykiem pojawienia sie
przerzutow do weztéw chtonnych (wielko$¢ guza >1cm), ktére przeszly chemioterapie. Musza one mie¢ co najmniej 55% frakcje wyrzutowg lewej komory oraz nie wykazywaé
istotnych sercowo-naczyniowych czynn kéw ryzyka;
* W czasie leczenia trastuzumabem oraz w czasie okresu obserwacji po leczeniu czynno$¢ serca powinna by¢ monitorowana co 3 miesigce.
» U chorych z wczesnym, nieprzerzutowym rakiem piersi nie zaleca sie stosowania bisfosfonianéw jako leczenia adjuwantowego
Europa ESMO 2013 | W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
Systemowe leczenie adjuwantowe:
» Leczenie raka piersi typu luminalnego B HER2 "dodatni” sktada sie z: chemioterapii, hormonoterapii oraz trastuzumabu.
» W przypadkach przeciwwskazan lub braku zgody chorego do stosowania chemioterapii mozna zastosowa¢ hormonoterapie i trastuzumab.
» Leczenie raka piersi HER2 "dodatniego” nie luminalnego (z wyjatkiem guzoéw takich jak T1aNO) sktada sig¢ z chemioterapii + trastuzumab.
» Rutynowo trastuzumab mozna podawac w skojarzeniu z chemioterapig bez antracyklin oraz z hormonoterapig.
Chemioterapia:
» Najczesciej stosowane schematy zawierajg antracykliny i/lub taksany; u niektérych chorych mozna zastosowa¢ CMF (cyklofosfamid / metotreksat / fluorouracyl); 4 cykle AC
(doksorubicyna, cyklofosfamid) réwne jest szesciu cyklom CMF, natomiast 6 cykli trzema antracyklinami jest uznane za lepszy schemat.
» Podawana jest zwykle w 4-8 cyklach (przez 12-24 tygodni); rekomenduje sie sekwencyjne zamiast skojarzonego podawania antracyklin oraz taksanéw.
« Terapia skierowana na guzy wykazujgce nadekspresje biatka HER2: stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig obniza o potowe mozliwo$¢ nawrotu choroby w
poréwnaniu ze stosowaniem chemioterapii w monoterapii.
» Z powodu kardiotoksycznosci trastuzumab nie powinien by¢ stosowany z antracyklinami.
« Trastuzumab w skojarzeniu z taksanami jest bezpieczny oraz bardziej efektywny niz przy leczeniu sekwencyjnym.
» Trastuzumab mozna stosowac w z radioterapig oraz hormonoterapia.
Hormonoterapia:
» Hormonoterapia zalecana jest u wszystkich chorych na hornomozaleznego raka piersi ER(+), niezaleznie od chemioterapii i/lub terapii celowane;.
« Leczenie chorych przed menopauzg: tamoksyfen 20 mg/dzien przez 5-10 lat.; u kobiet, ktére w ciggu pierwszych 5 lat przejdg menopauze zaleca sie letrazole lub inhibitory
aromatazy.
* Leczenie chorych po menopauzie: inhibitory aromatazy (steroidowe oraz niesteroidowe) lub tamoksyfen. Inhibitory aromatazy mogg zosta¢ zastosowane: od razu
(niesteroidowe oraz eksemestan), po 2-3 latach stosowania tamoksyfenu (niesteroidowe oraz eksemestan) lub jako leczenie dodatkowe po 5 latach stosowania tamoksifenu
(letrozol oraz anastrazol).
Miedzynarodowe | St. Gallen » Adjuwantowa chemioterapia oparta na antracyklinach i taksanach;
2013 » Roczne leczenie trastuzumabem z réwnoczesnym rozpoczeciem stosowania chemioterapii (preferowane stosowanie tgcznie z takanami, nie antracyklinami);

» Monoterapia trastuzumabem (z hormonoterapig jesli jest wskazana) powinna by¢ stosowana w przypadku wystepowania przeciwwskazan do chemioterapii;
» W przypadku podtypu luminalnego B HER2 "dodatniego” stosuje sie terapie ztozong, sktadajaca sie z chemioterapii, trastuzumabu oraz hormonoterapii;
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» Terapia neoadjuwantowa powinna obejmowa¢ chemioterapie z trastuzumabem (bez innych lekéw anty-HER2);
» Czas trwania terapii trastuzumabem powinien wynosi¢ 1 rok.
Hiszpania SEOM W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
2010a

Systemowe leczenie adjuwantowe:

» Tamoksyfen (adjuwantowa terapia hormonalna) stosowana jest u kobiet przed menopauza z hormonozaleznym rakiem piersi;
» Nalezy rozwazy¢ stosowanie inh bitorow aromatazy w przypadku chorych na raka piersi ER(+) po menopauzie (w formie terapii poczagtkowej lub po leczeniu tamoksyfenem
przez 2-5 lat) — brak wytycznych dot. sposobu wyboru konkretnego inhibitora aromatazy oraz czasy jego stosowania;
* Leczenie chorych bez zajetych weztéw chtonnych — rekomendowane schematy:
— Rak hormonozalezny HER2 "dodatni”: hormonoterapia lub schemat: chemioterapia (antracykliny i/lub taksany) + hormonoterapia + trastuzumab;
— Rak hormonozalezny HER2 "ujemny”: hormonoterapia lub schemat: chemioterapia (antracykliny i/lub taksany) + hormonoterapia;
— Rak hormononiezalezny HER2 "dodatni”: chemioterapia (antracykliny i/lub taksany) + trastuzumab;
— Rak hormononiezalezny HER2 "ujemny”: chemioterapia (antracykliny i/lub taksany);
* Leczenie chorych z zajetymi weztami chtonnymi — rekomendowane schematy:

— Rak hormonozalezny HER2 "dodatni”: chemioterapia (antracykliny i/lub taksany) + hormonoterapia + trastuzumab;
— Rak hormonozalezny HER2 "ujemny”: hormonoterapia (jesli istniejg przeciwwskazania do chemioterapii) lub chemioterapia + hormonoterapia;
— Rak hormononiezalezny HER2 "dodatni”: chemioterapia (antracykliny i/lub taksany) + trastuzumab
— Rak hormononiezalezny HER2 "ujemny”: chemioterapia (antracykliny i/lub taksany)
* Przyktadowe schematy stosowane w chemioterapii adjuwantowej (podobne schematy stosowane w chemioterapii neoadjuwantowe;j):

— fluorouracyl + doksorubicyna/epirubicyna + cyklofosfamid;

— docetaksel + doksorubicyna + cyklofosfamid;

— fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid przez 4 cykle, nastepnie 8-tygodniowy cykl paklitakselu;

— doksorubicyna lub epirubicyna, nastepnie cyklofosfamid + metotreksat + fluorouracyl;

— cyklofosfamid + doksorubicyna, nastepnie paklitaksel lub docetaksel;

— doksorubicyna, paklitaksel, cyklofosfamid (kazdy w monoterapii przez 4 cykle, podawany co 2 tyg. + filgrastym;
— docetaksel + cyklofosfamid.

Podsumowanie leczenia adjuwantowego:

- Rozwazenie zastosowania chemioterapii u chorych z guzem >1 cm lub zajeciem weztéw chtonnych;

- Hormonoterapia — rak ER(+) i/lub PR(+);

- Trastuzumab — rak HER2 "dodatni” przez 1 rok.
Nastepnie:

- * Radioterapia w przypadku BCT;

- » Rozwazenie zastosowania radioterapii $ciany klatki piersiowej u chorych po mastektomii, na podstawie oceny ryzyka.
Podsumowanie leczenia systemowego (wykrywalne w badaniu palpacyjnym guzy =2 cm):

Leczenie systemowe w zaleznos$ci od fenotypu raka: chemioterapia (antracyklina + taksan) +/- trastuzumab przez 6-8 cykli;
Nastepnie: operacja (BCT lub mastektomia).

Nastepnie: Leczenie adjuwantowe: hormonoterapia — rak ER(+) i/lub PR(+); trastuzumab — rak HER2 "dodatni” przez 1 rok; radioterapia.
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UK NICE 2009 W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
. Leczenie adjuwantowe trastuzumabem jest standardem postepowania, w sytuacjach, gdy jest to mozliwe, po operacyjnym usunieciu guza oraz chemioterapii i
radioterapii. Terapia trastuzumabem powinna sktadac¢ sie z 3-tygodniowych cykli przez jeden rok, lub do nawrotu choroby;
. Trastuzumab stosuje sie po operacyjnym usunieciu guza i chemioterapii, moze on by¢ stosowany razem z chemioterapig opartg na taksanach, jednak jezeli stosuje
sie leczenie antracyklinami to trastuzumab mozna poda¢ dopiero po zakonczeniu cyklu chemioterapii;
. Trastuzumab nie moze byé stosowany w terapii adjuwantowej w przypadku:
—  Frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) < 55%;
—  Zastoinowej niewydolnosci serca;
—  Wysokiego ryzyka niekontrolowanej arytmii;
—  Dusznicy bolesnej wymagajacej leczenia farmakologicznego;
—  Kilinicznie istotnej wady zastawkowej;
—  Potwierdzenia przebytego zawatu na EKG;
—  Stabo kontrolowanego nadcisnienia.
Miedzynarodowe | WHO 2006 W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
» Operacyjne usuniecie guza. Typ operacji jest uzalezniony od rodzaju guza- jego histopatologii, obecnosci receptoréw, wielkosci guza.
» Adjuwantowe leczenie systemowe- dopasowywane jest w zaleznosci od obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych, wieku chorej (menopauza) oraz hormonowrazliwosci
guza. Najczesciej stosuje sie tu tamoksyfen w monoterapii lub w potgczeniu z chemioterapiag (wsrdd chorych po okresie menopauzy odpowiadajgcych na hormonoterapie);
chemioterapie w potgczeniu z tamoksyfenem lub ablacje jajn kéw w potgczeniu z tamoksyfenem (ws$réd chorych w okresie przed menopauzg odpowiadajgcych na
hormonoterapig); chemioterapia (w$réd chorych odpornych na hormonoterapie);
* Rekomendowanymi schematami chemioterapii jest:
— 6 cykli FAC (fluorouracyl+adriamycyna+cyklofosfamid)
— 6 cykli FEC (fluorouracyl+epirubicyna+cyklofosfamid)
— 6 cykli TAC (docetaksel/paklitaksel + adriamycyna + cyklofosfamid)
— 4 cykle antracyklin a nastepnie paklitaksel (dla chorych z wiecej niz 4 weztami zajetymi przez komérki nowotworowe ER(+))
» Rekomenduje sie réwniez stosowanie radioterapii, jezeli:
—  Przeprowadzono operacje oszczedzajaca;
- Wykryto komorki nowotworowe w wigcej niz 4 weztach;
—  Srednica guza =5 cm.
Szkocja SIGN 2005 W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

» W pierwszej kolejnosci, kazdy chory we wczesnym stadium raka piersi powinien mie¢ przeprowadzong operacje oszczedzajacg, bgdz zmodyfikowang radyklang mastektomie;
* Wsréd chorych z guzem ER pozytywnym, ktérzy otrzymujg chemioterapie nalezy rozwazyé zastosowanie dodatkowej hormonoterapii;

» Adjuwantowa terapia antracyklinami po operacyjnym usunigeciu guza; epirubicyna powinna by¢ brana pod uwage w pierwszej kolejnosci, poniewaz powoduje mniej zdarzen
kardiologicznych;

« Trastuzumab zaleca sie stosowac¢ tylko u chorych z nadekspresjg HER2
» Kobiety o nieznanej hormonowrazliwosci guza powinny by¢ leczone terapig hormonalng;
» Wsrdd kobiet w okresie postmenopauzalnym terapig wyboru powinien by¢ tamoksyfen, w innym wypadku nalezy podac inhibitory aromatazy.
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Wytyczne zagraniczne dotyczace leczenia chorych we wczesnym/miejscowo zaawansowanym stadium raka piersi — leczenie neoadjuwantowe

Europa

ESMO 2013

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

« U chorych na raka miejscowo zaawansowanego lub duzego raka ,operacyjnego” przedoperacyjne leczenie systemowe, moze umozliwi¢ leczenie operacyjne lub zmniejszy¢
rozlegtos$c¢ operaciji.

» W przypadkach raka operacyjnego moment rozpoczegcia leczenia systemowego (przed versus po leczeniu operacyjnym) nie ma wptywu na diugoterminowe przezycie.

» Wszystkie metody leczenia adjuwantowego (chemioterapia, terapia celowana oraz terapia estrogenowa), moga réwniez by¢ stosowane w leczeniu przedoperacyjnym.

« Zaleca sie ukonczenie przedoperacyjnej chemioterapii bez dzielenia jej na przed oraz pooperacyjna, niezaleznie od wie kosci odpowiedzi na leczenie. Zwigkszy to mozliwos¢
osiggniecia pCR, stanowigcej udokumentowany czynnik rokowniczy.

» U chorych na raka HER2 ,dodatniego” w leczeniu neoadjuwantowym nalezy zastosowa¢ trastuzumab. W ramach schematu chemioterapii trastuzumab powinien by¢
podawany razem z taksoidem.

* W leczeniu neoadjuwantowym mogg by¢ stosowane te same schematy chemioterapii, co w adjuwantowym, niemniej nie istniejg walidowane markery predykcyjne,
umozliwiajgce indywidualne dopasowanie chemioterapii. Z tego wzgledu rekomenduje sie sekwencyjne stosowanie schematéw opartych na antracyklinach i taksoidach.

Miedzynarodowe

St. Gallen
2013

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

* Leczenie neoadjuwantowe chorych na raka HER2 ,dodatniego” powinno obejmowac¢ terapie anty-HER?2; wiekszo$¢ ekspertdw w panelu opowiedziata sie za rekomendacjg
stosowania chemioterapii z trastuzumabem (bez dodatkowego zastosowania innego leku anty-HER2)

» Hormonoterapia w formie terapii neoadjuwantowej jest zalecana dla pacjentek po menopauzie z rozpoznaniem raka luminalnego B (rak HER2 ,dodatni”) oraz niskg
aktywnoscig proliferacyjng. (Opinia panelu ekspertow)

Szkocja

SIGN 2013

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

Zastosowanie chemioterapii neoadjuwantowej nalezy rozwazy¢ w przypadku wszystkich chorych na raka piersi:
* nieoperacyjnym (miejscowo zaawansowanym lub zapalnym) ale ograniczonym do piersi / lokoregionalnych weztéw chtonnych
* u ktérych mastektomia jest jedyng opcja leczenie chirurgicznego a leczenie neoadjuwantowe mogtoby umozliwi¢ przeprowadzenie operacji oszczedzajgcej piers
W wszystkich pacjentek leczonych neoadjuwantowo nalezy rozwazy¢ zastosowanie kombinacji chemioterapii opartych o taksany i antracykliny.
Chore na HER2 ,dodatniego” rakiem piersi, otrzymujgce chemioterapie neoadjuwantowg, powinny otrzymywac trastuzumab jako leczenie adjuwantowe albo w potgczeniu z
chemioterapig neoadjuwantowg nie opartg o antracykliny.
U pacjentek leczonych antracyklinami i / lub trastuzumabem nalezy monitorowa¢ czynno$¢ serca.
Trastuzumab nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentek z istotnymi klinicznie, wspotistniejgcymi chorobami serca, po rozwazeniu stosunku mozliwych korzysci do ryzyka.
U kobiet po menopauzie, chorych na raka ER-pozytywnego, leczonych neoadjuwantowa hormonoterapig, zalecane jest stosowanie inhibitora aromatazy.

USA

NCCN 2014

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
U pacjentek z duzymi guzami operacyjnymi, stadium zaawansowania klinicznego IlIA i 1IB oraz T3N1MO:

« zalecane jest rozwazenie przeprowadzenia chemioterapii przedoperacyjnej, o ile pacjentka chce poddac sie operacji oszczedzajgcej piers i spetnia wszystkie inne kryteria
kwalifikacji do operacji oszczedzajacej (poza rozmiarem guza);

» schematy chemioterapii stosowane w leczeniu uzupetniajgcym moga by¢ rozwazane réwniez w leczeniu przedoperacyjnym;
* wyn ki badan potwierdzity, ze u chorych na raka HER2 ,dodatniego” istotne jest dodanie trastuzumabu do chemioterapii neoadjuwantowej;

Chore na operacyjnego raka piersi w stadium miejscowego zaawansowania (stadium zaawansowania klinicznego 1A : T3N1M0), jesli nie otrzymaty chemioterapii
neoadjuwantowej, powinny byé leczone adjuwantowo, podobnie jak chore na raka w stadium II.

Pacjentki z nieoperacyjnym rakiem w stadium miejscowego zaawansowania (stadium zaawansowania klinicznego IllA, z wyjatkiem T3N1MO; 11IB lub 11IC):
« standardem jest przedoperacyjna chemioterapia oparta na taksanach,
» w przypadku chorych na raka HER2 ,dodatniego” chemioterapia indukcyjna powinna obejmowac¢ podawanie trastuzumabu w okresie przedoperacyjnym,

« chemioterapia moze zosta¢ zakonczona w okresie pooperacyjnym, jezeli peten kurs chemioterapii nie zostat ukonczony przed operacjg, u chorych na raka
hormonowrazliwego — z nastepujgcg hormonoterapia;
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« u chorych na raka HER2 ,dodatniego” terapia powinna obejmowac roczne leczenie trastuzumabem®, w przypadku wskazan terapia trastuzumabem moze by¢ prowadzona
jednoczesnie z radioterapisg;

Chore na raka zapalnego (T4ADNO-N3MO):
* leczenie powinno obejmowaé wiele modalnosci, w tym przedoperacyjng chemioterapie,
» rekomendowane jest zastosowanie schematéw chemioterapii opartych na antracyklinach, z lub bez udziatu taksanéw, w leczeniu poczatkowym,
« rekomendowane jest ukonczenie chemioterapii w okresie przedoperacyjnym (jezeli zaplanowane leczenie nie zostanie ukonczone przed operacjg, moze byé ukonczone po
operacji),
« u chorych na raka HER2 ,dodatniego” terapia powinna obejmowac leczenie trastuzumabem; przy braku dowodéw naukowych w zakresie optymalnego czasu trwania terapii,
rekomendowane jest prowadzenie leczenia trastuzumabem do 1 roku.
Chemioterapia neoadjuwantowa/adjuantowa - schematy leczenia bez transtuzumabu:
eSchematy preferowane:
»‘Gesta’ dawka (dose-dense) AC (doksorubicyna/cyklofosfamid) a nastepnie paklitaksel co 2 tygodnie
=Dawkowanie:
v'Doksorubicyna 60 mg/m? dozyinie, dzien 1
v'Cyklofosfamid 600 mg/m? dozylnie, dzien 1
Co 14 dni przez 4 cykle. A nastepnie:
v'Paklitaksel 175 mg/m?przez 3 h dozylnie, dzien 1
Co 14 dni przez 4 cykle. Wszystkie cykle z udziatem filgrastymu.
»‘Gesta’ dawka (dose-dense) AC a nastepnie paklitaksel cotygodniowo
=Dawkowanie:
v'Doksorubicyna 60 mg/m2 dozylnie, dzien 1
v Cyklofosfamid 600 mg/m? dozylnie, dzier 1
Co 14 dni przez 4 cykle. A nastepnie:
v Paklitaksel 80 mg/m? przez 1h dozylnie tygodniowo przez 12 tygodni.
»TC (docetaksel i cyklofosfamid)
=Dawkowanie:
v'Docetaksel 75 mg/m2 dozylnie, dzien 1
v Cy kofosfamid 600 mg/m? dozyinie, dzien 1
Co 21 dni przez 4 cykle. Wszystkie cykle z udziatem filgrastymu.
ePozostate schematy:
»AC (doksorubicyna/cyklofosfamid)
»FAC/CAF (fluorouracyl/doksorubicyna/cyklofosfamid)
»FEC/CEF (cyklofosfamid/epirubicyna/fluorouracyl)
»CMF (cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl)
»AC a nastepnie docetaksel co 3 tygodnie
»EC (epirubicyna/cyklofosfamid)

»FEC/CEF a nastepnie T (fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid a nastepnie docetaksel lub fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid a nastepnie cotygodniowo
paklitaksel)
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»FAC a nastepnie T (fluorouracyl/doksorubicyna/cyklofosfamid a nastepnie cotygodniowo paklitaksel)
TAC (docetaksel/doksorubicyna/cyklofosfamid)

Chemioterapia neoadjuwantowa /adjuwantowa - schematy leczenia z transtuzumabem:
eSchematy preferowane:
»AC a nastepnie T + (jednoczesnie) trastuzumab (doksorubicyna/cyklofosfamid a nastepnie paklitaksel + trastuzumab)
=Dawkowanie I
v'Doksorubicyna 60 mg/m2 dozylnie, dzien 1
v'Cyklofosfamid 600 mg/m? dozylnie, dzien 1
Co 21 dni przez 4 cykle. A nastepnie:
v'Paklitaksel 80 mg/m2 przez 1h, dozylnie, tygodniowo przez 12 tygodni
v'Oraz
v'Trastuzumab 4 mg/kg dozylnie z pierwszg dawkg paklitakselu a nastepnie:
v'Trastuzumab 2 mg/kg dozylnie, tygodniowo aby ukonczy¢ rok leczenia.
Alternatywnie:
v'Trastuzumab 6 mg/kg dozylnie co 3 tygodnie, nastepnie paklitaksel, aby ukonczy¢ rok leczenia
=Dawkowanie Il ‘gesta dawka’:
v'Doksorubicyna 60 mg/m2 dozylnie, dzien 1
v'Cyklofosfamid 600 mg/m? dozylnie, dzier 1
Co 14 dni przez 4 cykle. A nastepnie:
v'Paklitaksel 175 mg/m? przez 3 h, dozylnie, dzien 1
Co 14 dni przez 4 cykle. Wszystkie cykle sg wspierane filgrastimem. Oraz:
v'Trastuzumab 4mg/kg dozylnie z pierwsza dawka paklitakselu a nastepnie:
v'Trastuzumab 2mg/kg dozylnie, tygodniowo aby ukonczy¢ rok leczenia.
v'Alternatywnie:
v'Trastuzumab 6mg/kg dozylnie co 3 tygodnie, nastepnie paklitaksel, aby ukoriczy¢ rok leczenia
»TCH (docetaksel/karboplatyna/trastuzumab)
=Dawkowanie:
v'Docetaksel 75mg/m2 ,dozylnie, dzien 1
v'Karboplatyna AUC 6 dozylnie, dzien 1
Co 21 dni przez 6 cykli. Oraz:
v'Trastuzumab 4mg/kg dozylnie tydzien1. A nastepnie:
v'Trastuzumab 2mg/kg dozylnie przez 17 tygodni. A nastepnie:
v Trastuzumab 6mg/kg dozylnie co 3 tygodnie aby ukonczy¢ rok leczenia trastuzumabem.
ePozostate schematy:
»Docetaksel + trastuzumab a nastepnie FEC (fluorouracyl/epirubicyna/cyklofosfamid)
»AC a nastepnie docetaksel + trastuzumab
s\Wylgcznie w leczeniu neoadjuwantowym:
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»T + trastuzumab, nastepnie FEC + trastuzumab (paklitaksel+trastuzumab, nastepnie cykofosfamid/epirubicyna/fluorouracyl + trastuzumab)
*Wyniki badan retrospektywnych wskazujg, ze u chorych na raka piersi HER2 ,dodatniego” schematy chemioterapii oparte na antracyklinach mogg by¢ skuteczniejsze od
pozostatych.
eTrastuzumab, ze wzgledu na ryzyko kardiotoksycznosci, nie powinien by¢ podawany jednoczesnie z antracyklinami, z wyjatkiem stosowania ze schematem
przedoperacyjnej chemioterapii z paklitakselem, nastepnie CEF.

Belgia

KCE 2013

U wszystkich pacjentek z guzem operacyjnym, jednoogniskowym, nie kwalifikujgcych sie do operacji oszczedzajgcej piers ze wzgledu na zbyt duzy rozmiar guza, mozna
rozwazy¢ zastosowanie neoadjuwantowej terapii systemowe;.

Hiszpania

SEOM
2010a

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
eRekomendowane schematy chemioterapii przedoperacyjnej:
»AC-D: doksorubicyna+cyklofosfamidx4 a nastgpnie docetakselx4
»AT-CMF: doksorubicyna+paklitakselx4 a nastepnie CMFx4
»WT-FAC: tygodniowo paklitakselx12 a nastepnie FACx4
+\W hormonoterapii u pacjentek po menopauzie zaleca si¢ inhibitory aromatazy
eU chorych na raka HER2 ,dodatniego” rekomenduje sie dodanie trastuzumabu do chemioterapii

W algorytmie leczenia przedoperacyjnego raka piersi zaleca sie leczenie systemowe na podstawie fenotypu: antracykliny + chemioterapia oparta na taksanach * trastuzumab x
6-8 cykli, po czym nalezy przeprowadzi¢ kliniczng i radiologiczng ocene odpowiedzi; leczenie trastuzumabem powinno byé kontynuowane po leczeniu operacyjnym, do
ukonczenia roku terapii.

UK

NICE 2009

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

» Przedoperacyjne leczenie systemowe moze by¢ proponowane chorym na wczesnego, inwazyjnego raka piersi, w przypadku ktérych rozwazane jest przeprowadzenie operacji
oszczedzajacej piers, jezeli wyjsciowo nie jest to wskazane. Nalezy przedyskutowaé z chorg zwiekszenie ryzyka wznowy miejscowej w przypadku wyboru zabiegu
oszczedzajgcego z radioterapig zamiast mastektomii po leczeniu systemowym.

* W przypadku chorych na raka miejscowo zaawansowanego lub zapalnego rekomenduje sie przeprowadzenie mastektomii (w wyjgtkowych przypadkach — operaciji
oszczedzajacej piers) i nastepnie radioterapii, u chorych, u ktérych uprzednio przeprowadzono chemioterapie.

Wytyczne zagraniczne dotyczace leczenia chorych na przerzutowego stadium raka piersi (w tym HER2 ”dodatniego”)

Belgia

KCE 2013

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
Przerzutowy rak piersi
Hormonoterapia:

« chore po menopauzie (rak hormonozalezny lub nieznany status ER i PR): inh bitory aromatazy Ill generacji (anastrozol, letrozol, eksemestan) lub tamoksyfen (I linia leczenia);

« chore po menopauzie (rak hormonozalezny lub nieznany status ER i PR): inh bitory aromatazy Il generaciji lub fulwestrant (Il linia leczenia), wybér terapii powinien by¢
uzalezniony od otrzymanej wczesniej hormonoterapii adjuwantowej;

« chore po menopauzie, rak ER(+) i/lub PR(+), nawrét po leczeniu tamoksyfenem lub progresja w czasie leczenia tamoksyfenem: nalezy zastosowac fulwestrant — jako
alternatywa do leczenia inhibitorami aromatazy Ill generac;ji.

Przerzutowy rak piersi hormononiezalezny lub ER(-)/PR(-); choroba gwaltownie postepujaca lub dajaca objawy; choroba zagrazajaca zyciu

Chemioterapia:

« polichemioterapia lub chemioterapia sekwencyjna (1 lek) po uwzglednieniu prognozy, stanu sprawnosci, potrzeby kontroli objawdw, profilu toksycznosci (opinia eksperta)
« antracykliny i/lub taksany w zaleznosci od stosowanej chemioterapii adjuwantowej oraz czasu wolnego od remisji choroby (I linia leczenia);
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« chorzy oporni na leczenie antracyklinami lub po niepowodzeniu leczenia antracyklinami, chorzy nieleczeni taksanami, skierowani na dalszg chemioterapie: terapia oparta na
taksanach (w monoterapii lub w skojarzeniu z gemcytabina lub kapecytabing) po uwzglednieniu jakosci zycia, toksycznosci, rodzaju choroby, fatwosci podania.
U kobiet z przerzutowym rakiem piersi dodatkowe zastosowanie bewacyzumabu w czasie chemioterapii (w ramach | lub 11 linii leczenia) nie jest zalecane.
Przerzutowy rak piersi HER2 "dodatni” - trastuzumab +/- chemioterapia niezawierajgca antracyklin lub hormonoterapia (o ile nie wystepujg przeciwwskazania zwigzane z
uktadem sercowo-naczyniowym).
Przerzutowy rak piersi — leczenie przerzutéw do kosci: bisfosfoniany + leczenie systemowe; radioterapia (bolesne lub zagrazajgce zyciu przerzuty)
Przerzuty raka piersi — leczenie przerzutow do mézgu: w przypadku niewielkiej liczby przerzutéw do mézgu, ktére mogg byc¢ resekcyjne, nalezy przeprowadzi¢ leczenie
radiochirurgiczne bgdz samo leczenie chirurgiczne, po ktérym zastosowac¢ nalezy radioterapie. Radioterapia catego mézgu zalecana jest wsrdd chorych, u ktérym niemozliwe
jest przeprowadzenie leczenia radiochirurgicznego, leczenia chirurgicznego uzupetnionego radioterapig.

2013 NCCN 2014 | W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

Nawrotowy lub uogélniony rak piersi HER2 ”dodatni”:
Schematy preferowane:
* pertuzumab + trastuzumab + docetaksel (cykl co 21 dni):
- pertuzumab (i.v.) 840 mg 1 dnia, nastepnie 420 mg;
- trastuzumab (i.v.) 8 mg/kg, nastepnie 6 mg/kg;
- docetaksel (i.v.) 75-100 mg/m2 1 dnia;
 pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel;
- pertuzumab (i.v.) 840 mg 1 dnia, nastepnie 420 mg, (cykl co 21 dni);
- trastuzumab (i.v.) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co 21 dni);
- paklitaksel (i.v.) 80 mg/ m2 1 dnia (co tydzien).
Pozostate rekomendowane schematy:
« trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna (cykl co 21 dni):
- trastuzumab (i.v.) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co 21 dni);
- paklitaksel (i.v.) 175 mg/ m2 1 dnia;
- karboplatyna (AUC= 6) 1 dnia.
« trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna (cykl co tydzien):
- trastuzumab (i.v.) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co 21 dni);
- paklitaksel (i.v.) 80 mg/ m2 1, 8 i 15 dnia;
- karboplatyna (AUC= 2) 1, 8 15 dnia;
« trastuzumab + paklitaksel:
- trastuzumab (i.v.) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co 21 dni);
- paklitaksel (i.v.) 175 mg/ m2 1 dnia (co 21 dni) lub 80-90 mg/ m2 1 dnia (co tydzien);
« trastuzumab + docetaksel:
- trastuzumab (i.v.) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co 21 dni);
- docetaksel 80-100 mg/m2 1 dnia (co 21 dni) lub 35 mg/m2 1 dnia (co tydzien);
« trastuzumab + winorelbina:
- trastuzumab (i.v.) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg, (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co 21 dni);
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- winorelbina 25 mg/m2 1 dnia (co tydzien);
« trastuzumab + kapecytabina:
- trastuzumab (i.v.) 4 mg/kg 1 dnia, nastepnie 2 mg/kg (co tydzien) lub 8 mg/kg 1 dnia, nastepnie 6 mg/kg (co 21 dni);
- kapecytabina (doustnie) 1000-1250 mg/m2 dwa razy dziennie 1-14 dnia (co 21 dni).
Rak piersi HER2 "dodatni” nawrotowy, uogodlniony lub IV stopnia
Nie stosowano wczes$niej hormonoterapii przez 1 rok:
. chore przed menopauzg — ablacja lub zahamowanie czynnosci jajnikow + hormonoterapia lub selektywne modulatory receptora estrogenowego;
. chore po menopauzie — inh bitory aromatazy lub selektywne modulatory receptora estrogenowego lub zmniejszenie liczby receptoréw estrogenowych;
. chore z przerzutami w obrebie jamy brzusznej — chemioterapia;
Europa ESMO 2012 W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

Nieoperacyjny rak piersi ze wznowa miejscowa
* Leczenie systemowe majgce na celu zmniejszenie rozmiaru guza i doprowadzenie do stanu, w ktérym mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu (preferowane wzgledem
radioterapii $ciany klatki piersiowe;j).
» Radykalna radioterapia $cian klatki piersiowe;j i okolicznych weztéw chtonnych (jesli mozliwe; u chorych wczesniej nie leczonych za pomoca radioterapii).
Uogolniony rak piersi: hormonoterapia; chemioterapia; leki hamujgce resorpcje kosci (bisfosfoniany, denozumab); trastuzumab, lapatynib.
Schematy w chemioterapii:
Zawierajgce antracykliny:
« doksorubicyna lub epirubicyna w monoterapii (co tydzien lub co 3 tygodnie);
« doksorubicyna + cyklofosfamid lub epirubicyna + cyklofosfamid ;
« doksorubicyna liposomalnaz cyklofosfamid;
« fluorouracyl + doksorubicyna + cyklofosfamid lub fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid.
Zawierajgce taksany:
« paklitaksel w monoterapii (co tydzien);
« docetaksel w monoterapii (co tydzien lub co 3 tygodnie);
* nab-paklitaksel;
« antracykliny (doksorubicyna lub epirubicyna) + taksany (paklitaksel lub docetaksel);
« docetaksel + kapecytabina;
« paklitaksel + gemcytabina;
« paklitaksel + winorelbina;
« paklitaksel + karboplatyna.
Nowe leki cytotoksyczne: eribuling;
iksabepilon (niezatwierdzony przez EMA).
*» Niezawierajgce antracyklin:
— cyklofosfamid + metotreksat + fluorouracyl;
— schematy zawierajgce platyne (np. cisplatyna+ 5-fluorouracyl; karboplatyna+gemcytabina);
— kapecytabina + winore bina;
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— winorelbina + gemcytabina;
— ocyklofosfamid p.o.+ metotreksat (chemioterapia metronomiczna).
Uogolniony rak piersi (I linia): Bewacyzumab nie zawsze wptywa na istotne kliniczne wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz nie wydtuza czasu
przezycia catkowitego (FDA wycofata rekomendacje, w Europie zalecany jest jedynie w | linii leczenia w potgczeniu z paklitakselem i kapecytabing).
Rak piersi HER2 "dodatni”:
* Terapia anty-HER2 (np. trastuzumab, lapatynib) w potaczeniu z chemioterapig, hormonoterapig lub stosowany w monoterapii u chorych, ktére nie majg przeciwwskazan do
tego rodzaju terapii;
+ Radioterapia (w przypadku bolesnych przerzutéw do kosci lub niosgcych ze sobg ryzyko ztamania lub powiktan neurologicznych; w przypadku przerzutéw do mézgu).
Rak piersi HER2 ”dodatni” (I linia leczenia):
esPertuzumab + trastuzumab + chemioterapia wptywa na poprawe wskaznika odpowiedzi na leczenie, wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz
wydiuzenie czasu przezycia catkowitego.
oT-DM1 (wykazuje wyzszg skuteczno$¢ w odniesieniu do czasu wolnego od progresji choroby niz schemat docetaksel + trastuzumab w | linii).
Hiszpania SEOM W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
2010b Przerzutowy rak piersi
* Hormonoterapia (leczenie pierwszego wyboru w przypadku hormonozaleznego przerzutowego raka piersi; choroba trzewna o agresywnym przebiegu — chemioterapia.
Przykladowe leczenie hormonalne:
—chore przed menopauzg (opornos¢ na leczenie tamoksyfenem): agonista hormonu uwalniajgcego gonadotropine + inhibitor aromatazy lub chemioterapia (I linia);
chemioterapia (Il linia)
—chore przed menopauzg (brak opornosci na leczenie tamoksyfenem): agonista hormonu uwalniajgcego gonadotroping + tamoksyfen (I linia), agonista hormonu
uwalniajgcego gonadotropine + inh bitor aromatazy (Il linia);
—chore po menopauzie (brak opornosci na leczenie inhibitorami aromatazy): inhibitor aromatazy (I linia); tamoksyfen lub fulwestrant lub inhibitor aromatazy (niska
skutecznosc);
—chore po menopauzie (opornos$é leczenie inhibitorami aromatazy): tamoksyfen lub fulwestrant lub inhibitor aromatazy (I linia); tamoksyfen lub fulwestrant lub inh bitor
aromatazy (niska skutecznos¢);
Przerzutowy rak piersi HER2 "dodatni” | linia:
« Trastuzumab + chemioterapia np.: paklitaksel (raz na tydzien); docetaksel; winore bina; karboplatyna; kapecytabina.
Przerzutowy rak piersi HER2 "dodatni” Il linia:
« Trastuzumab + chemioterapia np.: paklitaksel (co tydzien); docetaksel; winorelbina; karboplatyna; kapecytabina.
Progresja po leczeniu adjuwantowym z trastuzumabem:
« kontynuacja leczenia trastuzumabem + chemioterapia (przyktadowe schematy); wykazano, ze kontynuacja leczenia trastuzumabem w skojarzeniu z kapecytabing przynosi
wiecej korzysci niz stosowanie kapecytabiny w monoterapii;
« lapatynib; wykazano, ze leczenie lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing przynosi wiecej korzysci niz stosowanie kapecytabiny w monoterapii.
Przerzutowy rak piersi HER2 "ujemny”, ER(-), PR(-):
« chore nieleczone chemioterapia, brak opornosci na leczenie antracyklinami: antracykliny, nastepnie taksany lub taksan + bewacyzumab (opcjonalnie);
« opornos¢ na antracykliny: taksan + opcjonalnie kapecytabina lub gemcytabina; taksan + bewacyzumab;
« opornos¢ na antracykliny i taksany: winore bina, kapecytabina lub sole platyny.
Przerzuty do kosci dajace objawy:
» kwas zoledronowy (co miesigc).
Kanada AHS 2009 W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

Uogdlniony rak piersi, HER2 ”dodatni”, chore nieleczone antracyklinami, albo leczenie antracyklinami nieskuteczne:

« Trastuzumab w schemacie 1 tygodniowym, w potaczeniu z taksanem co 3 tygodnie (docetaksel 100mg/m2 lub paklitaksel 175 mg/m2 - wydtuza czas przezycia catkowitego i
poprawia wskaznik odpowiedzi na leczenie):

- nie wykazano, aby dodanie do politerapii (trastuzumab + taksanu) karboplatyny miato korzystny wptyw na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego oraz poprawe wskazn ka
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odpowiedzi na leczenie.
» Trastuzumab w potaczeniu z antracyklinami (wydtuza czas przezycia catkowitego, ale czesto$¢ wystepowania niewydolnosci serca jest nie do zaakceptowania).
Europa CECOG Przerzutowy rak piesi
2009

Hormonoterapia:

» Leczenie hormonalne powinno by¢ stosowane jako pierwsza opcja leczenia przerzutowego raka piersi, wykazujgcego hormonowrazliwo$¢. Nie zaleca sie stosowania leczenia
hormonalnego, jezeli wznowa choroby nastgpita w ciggu leczenia hormonalnego lub w ciggu 12 miesigcy po jego zakonczeniu;

Hormonoterapia, chore po menopauzie, rak PR(+)/ER(+):
« inhibitory aromatazy Ill generacji lub tamoksyfen (I linia leczenia);
« inhibitory aromatazy Ill generaciji lub fulwestrant po niepowodzeniu leczenia tamoksyfenem (Il linia);

« steroidowe inhibitory aromatazy Ill generacji, tamoksyfen, toremifen, fulwestrant, progestyny, estrogeny lub androgeny po niepowodzeniu leczenia niesteroidowymi
inhibitorami aromatazy;

Hormonoterapia, chore przed menopauza, rak hormonozalezny:
» hormon lutenizujgcy + hormon uwalniajgcy + zwigkszajgcy skutecznos¢ tamoksyfen
Chemioterapia:

» Chemioterapia jest podstawg leczenia przerzutowego raka piersi. Powinna by¢ ona stosowana u chorych na nowotwory niehormonowrazliwe lub u ktérych guz jest odporny na
to leczenie hormonalne. Efekty leczenia powinny by¢ oceniane co 2 — 3 cykle. Chemioterapie mozna zastosowac jako:

- | linig leczenia;

- po wczesniejszym leczeniu antracyklinami;

- po wczesniejszym leczeniu antracyklinami i taksanami;
Chemioterapia | linia:
* Leczenie sekwencyjne pojedynczym cytotoksycznym produktem leczniczym, o udokumentowanej skutecznosci jest alternatywa dla standardowego wielolekowego schematu
chemioterapii, z wyjatkiem chorych z szybko postepujgca choroba trzewng;
* Nie ustalono optymalnej chemioterapii stosowanej w | linii leczenia przerzutowego raka piersi. Najczesciej stosowane sg schematy oparte na antracyklinach. W przypadku
chorych otrzymujacych antracykliny w leczeniu adjuwantowym lub neoadjuwantowym, zaleca sig ponowne leczenie antracyklinami (przy uwzglednieniu ich kumulacji w
organizmie chorego) lub zastosowanie leczenia taksanami. W przypadku wczesnych nawrotéw po adjuwantowym leczeniu antracyklinami i takasanami, moze by¢ zastosowane
inne leczenie;
Chemioterapia po leczeniu antracyklinami:
« Stosuje sie leczenie oparte na taksanach w monoterapii i w politerapii. Monoterapie taksanami (docetaksel w 3 tyg. cyklach, paklitaksel w 1 tyg. cyklach lub nab-paklitaksel w
1 tyg. cyklach).
Chemioterapia po leczeniu antracyklinami i taksanami:
» Gemcytabina, kapecytabina, winorelbina, doksorubicyna liposomalna, iksabepilon stosowane w monoterapii bgdz w skojarzeniu z innymi produktami cytotoksycznymi.
Rak piersi HER2 "dodatni”, | linia
* Niezaleznie od wieku czy wczes$niejszej chemioterapii adjuwantowej: trastuzumabu w potgczeniu z chemioterapig (niezawierajacg antracyklin). Leczenie trastuzumabem w
monoterapii jest stosowane u chorych z powolnym rozwojem choroby lub u chorych, u ktérych ich stan ogélny nie pozwala na zastosowanie chemioterapii. W przypadku guza
ER(+) oraz HER2 "dodatniego” stosuje sie réownolegle hormonoterapie i leczenie anty-HER. Lapatynib jest stosowany u chorych na raka HER2 "dodatniego”, u ktérych
stwierdzono przerzuty do OUN lub tez nastgpita progresja choroby po leczeniu trastuzumabem. Lapatynib stosuje sie w monoterapii lub w skojarzeniu z kapecytabing.
* W leczeniu antyangiogennym zaleca sie stosowanie bewacyzumabu w | linii leczenia w potgczeniu z taksanami.
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

UK

NICE 2009

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

Uogolniony rak piersi: Gemcytabina + paklitaksel w zakresie zarejestrowanych wskazan, jesli rozwazana jest mozliwo$¢ zastosowania u chorych takze docetakselu w
monoterapii lub docetakselu + kapecytabiny.

Rak piersi HER2 ”"dodatni”

* Zalecane jest zastosowanie trastuzumabu. W przypadku pozaczaszkowej progresji choroby podczas leczenia nalezy zaprzestac¢ terapie trastuzumabem.

* Korzysci z zastosowania trastuzumabu ws$réd chorych stosujgcych ten lek wezesniej muszg jeszcze zostaé potwierdzone przez badania kliniczne.

Chore naraka piersi ER (+)

* Chore po menopauzie niepoddawane wczesniej leczeniu hormonalnemu lub leczone wczes$niej tamoksyfenem — inhibitory aromatazy;

» Chore przed menopauzg i w wieku okolomenopauzalnym leczone wczesniej tamoksyfenem z progresjg choroby - supresja jajnikéw;
» Chorzy mezczyzni — tamoksifen jako | linia terapii.

Przerzuty do kosci w raku piersi

* Bisfosfoniany;

*« EBT w pojedynczej dawce 8Gy;

» Ocena chirurga dotyczaca ryzyka ztamania kosci diugich i ewentualnej operacji profilaktyczne;.

Przerzuty do mézgu w raku piersi

* U chorych z pojedynczym lub kilkoma przerzutami nadajgcymi sie do operacji - operacja, a nastepnie radioterapia catej gtowy

« U chorych, u ktérych operacja nie jest mozliwa — radioterapia catej glowy chyba, ze majg zte rokowanie)

» U chorych, ktérzy przeszli operacje i/lub radioterapie — rehabilitacja

» U chorych, u ktérych aktywna terapia przerzutéw do moézgu nie jest mozliwa, nalezy rozwazy¢ specjalistyczng terapie paliatywna.

Miedzynarodowe

WHO 2006

W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.
Nawrotowy lub uogélniony rak piersi
« W [ linii leczenia stosuje sie chemioterapig, opartg gtéwnie na antracyklinach ale takze na:

- taksany;
- cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl.

« |l linia leczenia:

- taksany, jezeli w | linii leczenia stosowane byly antracykliny;
- antracykliny- jezeli w | linii leczenia stosowano taksany;
- inne substancje aktywne: kapecytabina, 5-fluorouracyl (i.v.), winorelbina i mitoksantron.

« U chorych na raka piersi HER2 "dodatniego”:

- trastuzumab + paklitaksel + docetaksel lub winorelbina.
- omozliwe zastosowanie réwniez schematu trastuzumab + doksorubicyna +cyklofosfamid, jednak udowodnione jest, ze stosowanie tego schematu jest zwigzane ze
znacznym wzrostem kardiotoksycznosci.
Miejscowo zaawansowany, inwazyjny rak piersi
* W zaleznosci od pierwotnie stosowanej metody leczenia stosuje sie:
—resekcje lokalnej wznowy choroby - u chorych leczonych mastektomia, w potgczeniu z radioterapig
—mastektomie w przypadku kobiet, ktére przeszly operacje oszczedzajgca
» Chemioterapia (doksorubicyna/epirubicyna) (dawka uzalezniona od odpowiedzi na leczenie)
Rak piersi ER-ujemny, PgR-ujemny lub objawowy rak z przerzutami w obrebie jamy brzusznej lub rak oporny na leczenie hormonalne: chemioterapia w schematach
jak w przypadku nawrotowego lub uogdlnionego raka piersi.
Uogoélniony lub nawrotowy rak piersi

* Hormonoterapia o mozliwie najmniejszej toksycznosci (preferowana zamiast leczenia cytotoksycznego, o ile to mozliwe);
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Kraj / region Orgarryiaqa, Rekomendowane interwencje
» Chore z przerzutami do kosci — kwas zoledronowy lub pamidronian (jesli oczekiwany czas przezycia wynosi 3 miesigce lub wigcej i zachowane sg prawidtowe funkcje nerek);
« Bisfosfoniany w potaczeniu z chemioterapig/hormonoterapia;
» Terapia antyestrogenna ( zalecana chorym, ktérzy nie stosowali jej wczes$niej, o ile nie istniejg przeciwwskazania do leczenia tamoksyfenem)- | linia leczenia.
Uogolniony rak piersi
* | linia leczenia w przypadku guza hormonowrazliwego, niewymagajgcego natychmiastowego leczenia:
- Hormonoterapia:
— leczenie antyestrogenne lub/i ablacja jajnikéw (kastracja chemiczna, chirurgiczna, czy radiologiczna) u kobiet przed menopauzg;
— lub leczenie antyestrogenne u kobiet po menopauzie (+ inhibitory aromatazy);
- chemioterapia.
« | linia leczenia w przypadku zagrazajgcego zyciu guza niewykazujgcego hormonowrazliwosci:
- chemioterapia
» Chore z nadekspresjg HER2:
- 0 trastuzumab + paklitaksel/docetaksel/winorelbina.
Szkocja SIGN 2005 W wytycznych nie uwzgledniono zastosowania trastuzumabu s.c., jednakze rekomendacje wymieniajg trastuzumab i.v.

Uogolniony rak piersi HER2 “dodatni” (I linia leczenia)

* trastuzumab

» wspotczynnik odpowiedzi w przypadku leczenia trastuzumabem jest poréwnywalny do leczenia tamoksyfenem, letrozolem, doksorubicyng oraz doksorubicyng razem z
winorelbing.

Uogoélniony rak piersi HER2 ”dodatni”

* trastuzumab + taksany (paklitaksel lub adriamycyna + cyklofosfamid)

» Dodanie trastuzumabu do chemioterapii opartej na taksanach wydtuza czas do progresji choroby, poprawia wskazniki odpowiedzi na leczenie i wskazniki rocznego przezycia
chorych w poréwnaniu z sama chemioterapiag. Stosowanie trastuzumabu w schemacie z adriamycyng i cyklofosfamidem jest zwigzane z wysokg czestoscig wystepowania
zaburzen serca.

Uogolniony rak piesi

» Nalezy rozwazy¢ leczenie kapecytabing lub winorelbina;

« bisfosfoniany w potgczeniu z leczeniem systemowym u chorych z przerzutami do kosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono opinie ekspertow odnoszace sie do technologii alternatywnych oraz technologii obecnie stosowanych i rekomendowanych we
wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie raka piersi w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologia

Technologie medyczne stosowane medy'czna, moze Najtansza_l . . Technologia medyczna zalecana do stosowania
" : zostac zastapiona technologia Technologia medyczna uwazana za " "
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym h o ; w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
; przez stosowana w najskuteczniejsza w danym wskazaniu o, .
wskazaniu . klinicznej uznawane w Polsce
whnioskowang Polsce
technologie
Prof. dr hab. W przypadku chorych na raka piersi z Stosowanie Trastuzumab w U chorych na raka piersi z dodatnim stanem U chorych na raka piersi z dodatnim stanem HER2
Maciej dodatnim stanem HER2 w ramach trastuzumabu w postaci dozylne;. HER?2 leczenie neoadiuwantowe lub leczenie neoadiuwantowe lub adiuwantowe oraz
Krzakowski przedoperacyjnego (postepowanie postaci podskornej adiuwantowe oraz paliatywne powinno paliatywne powinno obejmowac trastuzumab w
neoadiuwantowe) leczenia do niedawna moze zastgpic obejmowac trastuzumab w skojarzeniu z skojarzeniu z chemioterapig lub hormonoterapig
Konsultant istniata jedynie mozliwos¢ stosowania leczenie z chemioterapig lub hormonoterapig (wybér w (wybdr w zaleznosci od czynnikow
Krajowy w chemioterapii lub hormonoterapii. Obecnie wykorzystaniem zaleznosci od czynnikéw prognostycznych prognostycznych oraz predykcyjnych).
dziedzinie wprowadzana jest modyfikacja, ktéra w leku w postaci oraz predykcyjnych).
onkologii tp:_rzytsz’fo;mtl:mrqzllr\:ﬂ §tos?v;/:n|i dozylnej Jassem J i wsp. Rak piersi. W: Krzakowski M i
klinicznej astuzumabu rowniez w ramac wsp. Zalecenia postepowania diagnostyczno-

neoadiuwantowego leczenia (dotychczas —
jedynie adiuwantowe).

W ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego (postepowanie
adiuwantowe) chorych z rozpoznaniem
HER2-dodatniego raka piersi stosowany
jest trastuzumab w postaci dozylnej oraz —
w zaleznosci od czynnikow
prognostycznych — chemioterapia,
hormonoterapia lub/i radioterapia. taczna
liczba chorych ze wskazaniami do
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
trastuzumabem wynosi okoto 1800, przy
czym — po uwzglednieniu medycznych
przeciwwskazan — ostateczna liczba
chorych wynosi okoto 1500-1600.

W ramach paliatywnego leczenia chorych
z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka
piersi w stadium uogdlnienia choroby
stosowany jest trastuzumab w postaci
dozylnej oraz — w zaleznosci od czynnikéw
prognostycznych — chemioterapia,
hormonoterapia lub/i radioterapia. taczna
liczba chorych ze wskazaniami do
paliatywnego leczenia trastuzumabem
wynosi okoto 650, przy czym — po
uwzglednieniu medycznych
przeciwwskazan — ostateczna liczba
chorych wynosi okoto 400-500. Poza tym, w
ramach paliatywnego leczenia moze by¢
stosowany lapatyn b.

terapeutycznego — 2013. Via Medica, Gdarnsk
2013.
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Technologia

Technologie medyczne stosowane medy'czna, oS Najtansza_l . . Technologia medyczna zalecana do stosowania
" . zostac zastapiona technologia Technologia medyczna uwazana za 3 "
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym . L . w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
wskazaniu przez stosowana w najskuteczniejsza w danym wskazaniu Klinicznei uznawane w Polsce
whnioskowang Polsce !
technologie
Prof. dr hab. Leczenie przedoperacyjne Leczenie Najtanszg Przedoperacyjnie: w leczeniu U czesci chorych w stopniu T3NO-1M0 mozna
Wiodzimierz (neoadjuwantowe)- obecnie stosowana przedoperacyjne- technologig jest przedoperacyjnym chorych na HER2 zastosowac pierwotne leczenie chirurgiczne. U
Sawicki jest chemioterapia lub hormonoterapia. Jest | trastuzumab s.c. w obecnie dodatniego raka piersi >2cm, w tym raka wiekszosci chorych w tej grupie, podobnie jak u
to jednak leczenie niezgodne ze skojarzeniu z chemioterapia z miejscowo zaawansowanego i zapalnego, chorych w pierwotnie nieoperacyjnym stopniu Ill1A i
Konsultant standardem $wiatowym i w tej grupie chemioterapig moze | pominigciem najskuteczniejszym leczeniem jest leczenie stopniu 1B, pierwszym etapem leczenia jest
Krajowy w uwazane za niewystarczajgce. Zgodnie ze zastgpi¢ leczenia skojarzone chemioterapig z trastuzumabem. jednak chemioterapia indukcyjna, ktéra powinna
dziedzinie wskazaniami rejestracyjnymi herceptyny chemioterapie antyHER2. Jest Na podstawie badania NOAH wykazano, ze trwac 4-6 miesiecy. W indukcyjnej chemioterapii
ginekologii powinna by¢ ona stosowana w skojarzeniu stosowana dzis w ona stosowana w leczenia takie przynosi znaczaca korzys¢ w stosuje sie schematy uzywane w leczeniu

onkologicznej

z chemioterapig w leczeniu
przedoperacyjnym.

Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe)- u
chorych na HER2 dodatniego raka piersi z
wysokim ryzykiem nawrotu stosowana jest
chemioterapia uzupetniajaca wielolekowa
oraz leczenie trastuzumabem w postaci
dozylnej przez 1 rok.

Leczenie przerzutowego raka piersi- w
przypadku choroby rozsianej program
lekowy zaleca stosowanie chemioterapii w
skojarzeniu z trastuzumabem po
udokumentowanym niepowodzeniu (lub
przy przeciwwskazaniach) schematéw
zawierajgcych antracykliny.

Oznacza to, ze w | rzucie stosowane sg
schematy zawierajgce antracykliny, a w
kolejnym trastuzumab z cytostatykiem.
Mozliwe jest tez zastosowanie, u chorych z
dodatnim stanem ER trastuzumabu i.v. z
inh bitorem aromatazy. Jesli pacjentka
otrzymywata okotooperacyjnie
chemioterapie z antracyklinami i trastuzmab
w leczeniu pooperacyjnym, to —zgodnie z
programem lekowym- otrzymuje w | linii
rozsiewu lapatynib z kapecytabing.

Polsce (leczenie
niewystarczajgce w
tej grupie chorych,
ktéra powinna
otrzymac terapie
antyHER?2 z chth)
Leczenie
pooperacyjne —
obecnie stosowany
trastuzumab w
formie dozylnej
moze zostac
zastgpiony w
procesie kilkuletnim
przez trastuzumab
s.c. (z danych z
badania PrefHer
moze to docelowo
dotyczy¢ nawet 90%
chorych leczonych
trastuzumabem w
tym wskazaniu).
Leczenie
przerzutowego
raka piersi —u
czesci chorych np.
w dobrym stanie
sprawnosci,
aktywnych
zawodowo, mtodych
trastuzumab
podawany w formie
dozylnej moze
zostaé zastgpiony

leczeniu
przedoperacyjnym
oraz w | rzucie
leczenia choroby
rozsianej u
chorych, ktére
wczesniej nie
otrzymywaty
antracyklin. Jest to
jednak leczenie
niewystarczajgce i
mniej skuteczne.
Chore na HER2
dodatniego raka
piersi zgodnie z
wynikami badan
klinicznych i
zapisami
rejestracyjnymi
powinny
otrzymywac w
leczeniu
przedoperacyjnym
chemioterapie w
skojarzeniu z
trastuzumabem, w
leczeniu | rzutu
trastuzumab w
skojarzeniu z
chemioterapig

a bo trastuzumab
z inhibitorem
aromatazy, a w
leczeniu

poréwnaniu z samg chemioterapig pod
postacig istotnego zwiekszenia odsetka pCR
40% dla skojarzenia chth+trastuzumab oraz
20,7% dla samej chth. Bezwzglgdna korzys$¢
w 3-letnim przezyciu wolnym od choroby
wyniosta odpowiednio 65% w poréwnaniu do
52% dla ramienia z trastuzumabem i bez.
Najnowsze wyn ki tego badania z mediang
obserwacji ponad 5 lat potwierdzity korzysé z
leczenia skojarzonego w zakresie EFS:
wspotczynnik wzglednego zmniejszenia
ryzyka nawrotu wyniost HR=0,64, p=0.016 i
wynik ten byt znamienny statystycznie.
Dlatego postepowaniem standardowym
powinno by¢ stosowanie trastuzumabu w
skojarzeniu z chemioterapig w tej grupie

chorych jako leczenia najskuteczniejszego. Ze

wzgledu na réwnowaznos¢ wynikow dla formy
podskérnej moze ona by¢ stosowana w tym
wskazaniu.

Na podstawie randomizowanych badan
klinicznych 1l fazy (HERA, NSABP B-31,
NCCTG 9831, BCIRG006) wykazano
znamienne wydtuzenie EFS i OS dla chorych
leczonych trastuzmabem z chemioterapig
wobec samej chemioterapii. Wzgledne
obnizenie ryzyka nawrotu wyniosto srednio
50% a wzgledne obnizenie ryzyka zgonu
Srednio 30%. Kolejne lata obserwagiji
potwierdzity te wyniki. Dlatego leczenie
uzupetniajace trastuzumabem przez 1 rok w
skojarzeniu z 6-8 cyklami chemioterapii w
grupie pN= oraz w grupie pNO z innymi
czynnikami wysokiego ryzyka nawrotu jest

pooperacyjnym przy czym zaleca si¢ schematy
wielolekowe z udziatem antracyklin i taksoidow. U
chorych z cechg HER2+ skojarzenie chemioterapii
z trastuzumabem zwieksza odsetek odpowiedzi (w
tym catkowitych remisji patologicznych) i wydiuza
czas przezycia bez nawrotu choroby (leczenie
takie nie jest obecnie refundowane w Polsce).

Dodanie trastuzumabu do chemoterapii
uzupetniajgcej zaleca sie u chorych z cechg
HER2+, w Polce leczenie takie jest refundowane
przy srednicy komponentu inwazyjnego guza
powyzej 10mm lub w przypadku przerzutéw do
pachowych weztéw chtonnych. Zalecany czas
terapii wynosi 12 miesiecy. W przypadku
schematéw zawierajgcych antracykliny leczenie
trastuzmabem mozna rozpocza¢ dopiero po ich
ukonczeniu. Zaleca si¢ natomiast tgczenie
trastuzumabu z taksoidami.

W przypadku cechy HER2+ wskazane jest
kojarzenie chth (schematy niezawierajace
antracykliny) lub HTH (anastrozol lub letrozol) z
leczeniem antyHER2. Leczenie z udziatem
trastuzumabu nalezy rozpoczg¢ we wczesnym
etapie uogdlnienia raka piersi. Lek ten, zaréwno w
monoterapii jak i w skojarzeniu, mozna stosowac
co 1 lub co 3 tygodnie. W leczeniu raka piersi z
dodatnig cechg HER2 istotne jest state hamowanie
szlaku sygnatowego HER2. Stosowanie
trastuzumabu z kolejng linig chemioterapii po
wystgpieniu progresji wydtuza czas do kolejnej
progresji. W Polsce leczenie trastuzmabem
refundowane jest jednak wytgcznie do czasu
wystgpienia progresji. U chorych, u ktérych doszto
do niepowodzenia leczenia po wczesniejszym
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przez postac
podskorng (50%
chorych) na
przestrzeni kilku lat.

uzupetniajgcym
chemioterapie z
trastuzumabem.
Najtansza
technologia jakg
jest chemioterapia
lub
hormonoterapia z
pominieciem
trastuzumabu jest
zdecydowanie
leczeniem
niewtasciwym i
suboptymalnym.
Technologig
poréwnywalng
powinno by¢ wiec
leczenie
skojarzone
chemioterapia z
trastuzmabem i.v.

najskuteczniejszym sposobem leczenia.
Poréwnywalny profil farmakokinetyczny dla
form i.v. oraz s.c. pozwala na zastosowanie
podskornej postaci leku w ww grupie
pacjentek.

Na podstawie ki ku badan klinicznych
trastuzumab i.v. w monoterapii w Il lub
kolejnej linii leczenia jest aktywny. W II linii
leczenia, ale po niepowodzeniu leczenia
trastuzmabem w rozsiewie i chemioterapii z
taksanami, skuteczniejsze jest skojarzenie
lapatynibu z kapecytabing. Skuteczno$¢
trastuzumabu jest zdecydowanie wyzsza w |
linii leczenia choroby rozsianej w skojarzeniu
z cytostatykiem i pozwala osiggna¢ odsetki
odpowiedzi rzedu 59% dla skojarzenia z
paklitakselem , 73% -dla skojarzenia z
docetakselem. Mediany czasu do progresji
wynoszg odpowiednio: 12,2 miesigca dla
skojarzenia trastuzumabu z paklitakselem
oraz 13,4 miesigca dla skojarzenia z
docetakselem, a mediana przezycia
catkowitego dla skojarzenia trastuzumabu z
docetakselem wynosi 47,3 miesigca.

stosowaniu antracyklin, taksoidéw i trastuzumabu
w chorobie przerzutowej, skuteczne jest
skojarzenie lapatynibu z kapecytabing wydtuzajgce
czas do progresji w poréwnaniu z sama
kapecytabing. Lapatyn b mozna réwniez stosowac¢
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (leczenie w
Polsce nie refundowane). Potgczenie lapatynibu z
trastuzumabem u chorych z progresjg podczas
leczenia z udziatem trastuzumabu wydtuza czas
przezycia bez progresiji i catkowity czas przezycia
w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie lapatynibem
(postepowanie w Polsce nierefundowane).

Pertuzmab (humanizowane przeciwciato
monoklonalne hamujgce dimeryzacjg receptorow)
dodany do chemioterapii | linii ztozonej z
docetakselu i trastzuzmabu wydiuza czas
przezycia bez progresji choroby. W Polsce nie jest
obecnie refundowany.

Trastuzmab-emtanzyna (TDM1), pierwszy preparat
z grupy koniugatow lekow cytotoksycznych i
przeciwciat monoklonalnych, wydtuza czas do
progresji i czas przezycia catkowitego przy nizszej
toksycznosci w poréwnaniu ze stosowaniem
kapecytabiny i lapatynibu-w Polsce nie
refundowany

Pismiennictwo-Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych 2013 rok; rozdziat Rak piersi J.Jassem,
M.Krzakowski
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Leczenie przedoperacyjne: tamoksifen lub | ,,Leczenie tamoksyfen trastuzumab Leczenie przedoperacyjne:
inh bitory aromatazy u pacjentek z przedoperacyjne: . trastuzumab,
dodatnimi receptorami ER i PR — u okoto lapatyn b inhibitor .
50% uzyskuje sig czgsciowa regresje HER1/HER2 ¢ antra(?ykllny,
zmian. Wymaga kontynuacji przez 4-6- Pertuzumab — jesli . taksoidy.
mies. — okoto 2000 chorych. nie bedzie juz Leczenie pooperacyjne:
Leczenie pooperacyjne: u okoto 1500 badaniem Il fazy . trastuzumab, moze by¢ w monoterapii,
kobiet stosowany jest a bo tamoksifen albo (celem jest HER2), Leczenie przerzutowego raka piersi:
inh bitor aromatazy (anastrozol, letrozol, ale na razie nie ma
eksemesten). Ta terapia nie ma wplywu na | leku.” * trastuzumab,
przezycie. Leczenie . tamoksifen.
Leczenie przerzutowego raka piersi: pooperacyjne:
lapatyn b w potaczeniu z kapecytabing — trastuzumab nie
okoto 250 chorych. moze by¢
zastgpiony zadnym
innym lekiem.
Leczenie
przerzutowego
raka piersi:
lapatyn b — celem
molekularnym jest
rowniez HER2 i
HER1, wiec mimo,
Ze jego dziatanie
jest odwracalne to
lepiej stosowac
trastuzumab.
Leczenie przedoperacyjne: w guzach Leczenie Najtansza Leczenie przedoperacyjne: Leczenie przedoperacyjne: wéréd chorych w

miejscowo zaawansowanych stosuje sie
chemioterapie z antracyklinami lub
antracyklinami i taksanami. Podaje sie te
leki razem (6 cykli) lub sekwencyjnie (6-8
cykli). Jednak chore powinny otrzymywac
chemioterapie razem z trastuzumabem.
Wtedy stosuje sie najpierw 3-4 cykle
chemioterapii z antracyklinami, a nastepnie
taksan z trastuzumabem. Leczenie samg
chemioterapig jest mniej skuteczne i
niewystarczajgce. W guzach operacyjnych
st. Il podanie leczenia przedoperacyjnego
chemioterapii z trastuzumabem zamiast

przedoperacyjne:
trastuzumab we
wstrzyknieciach
podskérnych w
skojarzeniu z
chemioterapig moze
zastgpi¢ stosowang
sama
chemioterapie,
chociaz technologig
do poréwnan
powinna by¢
chemioterapia z

technologig w
leczeniu raka
piersi moze by¢
obecnie jedynie
chmioterapia z
pominieciem
leczenia
antyHER?2, ale
takie leczenia jest
nieskuteczne,
niewtasciwe i nie
powinno by¢
zalecane. Dlatego

najskuteczniejszym leczeniem jest leczenie
skojarzone chemioterapig z trastuzumabem.
Potwierdzajg to wyniki badania NOAH, w
ktorym wykazano wysokg skuteczno$é
takiego leczenia u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka piersi. Uzyskano
istotny wzrost czestosci pCR=40% w ramieniu
chth+trastuzumab przy 20,7% dla samej chth.
Opubl kowane ostatnio wyn ki tego badania
po ponad 5-letniej obserwacji potwierdzity
przewage leczenia skojarzonego: HR dla EFS
i dla trastuzumabu z chemioterapig w
poréwnaniu do samej chemioterapii wyniést

stadium miejscowego zaawansowania wyréznia sie
chore ,pierwotnie operacyjne” (T3N0-1M),
Lpierwotnie nieoperacyjne” (T4N0-2M0), w tym
raka ie zapalnego lub kazde TN2MO. U czesci
chorych w stopniu T3NO-1MO mozna zastosowac
pierwotne leczenchirurgiczne. U wigkszosci
chorych w tej grupie, podobnie jak u chorych w
pierwotnie nieoperacyjnym stopniu lIA i stopniu
11IB, pierwszym etapem leczenia jest jednak
chemioterapia indukcyjna, ktéra powinna trwa¢ 4-6
miesiecy (w zaleznosci od zastosowanego
schematu). W indukcyjnej chemioterapii
wykorzystuje sie schematy uzywane w
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pierwotnej operacji i leczenia
uzupetniajgcego moze poprawi¢ wyniki
leczenia, w tym zwiekszy¢ liczbe zabiegéw
BCT.

Leczenie pooperacyjne: stosuje sie
chemioterapie uzupetniajacg najczesciej z
antracyklinami lub anatrcyklinami i
taksanami w skojarzeniu z trastuzumabem
(1 rok leczenie herceptyng). Ze wzgledu na
warunki programu lekowego samg
chemioterapie bez antracyklin mogg
otrzymac tylko chore pT1bNO i/lub pT1aNO
(jesli majg wskazania do leczenia
uzupetniajgcego) albo chore wyjsciowo
IIB/IIIC, ktére nie otrzymaty chemioterapii i
zostaty zoperowane.

Leczenie przerzutowego raka piersi: u
chorych z pierwotnym zaawansowaniem st.
IV lub po leczeniu neo/adjuwantowym ale
bez antracyklin, w przypadku rozsiewu w |
rzucie stosowane sg schematy zawierajgce
antracykliny, poniewaz program lekowy
wymaga uprzedniego zastosowania
antracyklin przed zastosowaniem
trastuzumabu z taksanem. Wyniki leczenia
moga by¢ gorsze niz zastosowanie
trastuzumabu w | rzucie z pominigciem
antracyklin. U chorych z mniej agresywnym
przebiegiem i dodatnimi receptorami ER, po
menopauzie zarejestrowane jest potgczenie
trastuzumabu z inhibitorem aromatazy, nie
uwzglednione jednak w programie lekowym.
Chore 11IB/IIIC leczone wyj$ciowo
chemioterapig i zoperowane w chwili
rozsiewu powinny otrzymac lapatyn b z
kapecytabing, chociaz lapatyn b nie ma
takiej rejestracji.

trastuzumabem, bo
podawanie samej
chemioterapii jest
suboptymalne.
Leczenie
pooperacyjne:
obecnie stosowany
jest trastuzumab w
skojarzeniu z
chemioterapia a
nastepnie w
monoterapii lub w
monoterapii po
zakonczeniu
chemioterapii.
Trastuzumab
dozylny magtby
zostac zastgpiony
przez trastuzumab
podskorny
stopniowo u
wiekszosci chorych.
Leczenie
przerzutowego
raka piersi: u
wybranych chorych
rozsianych, w
dobrym stanie
ogolnym i
aktywnych,
trastuzumab
podskérny moze
zastgpi¢ wlewy
dozylne.

technologig, do
ktorej nalezatoby
poréwnywac koszt
powinna by¢
chemioterapia w
skojarzeniu z
herceptyng
dozylna.
Schematy
chemioterapii
bylyby takie same
niezaleznie od
drogi podania
herceptyny.

0,64. Wynik ten byt znamienny statystycznie.
W przytoczonym wyzej badaniu HannaH
potwierdzono ponadto skutecznosc
trastuzumabu podskdérnego w leczeniu
przedoperacyjnym guzéw wiekszych niz 2 cm
i miejscowo zaawansowanych, w tym raka
zapalnego. Réwnowazne profile
farmakokinetyczne formy dozylnej i
podskoérnej potwierdzajg ich podobnie wysokag
skutecznose.

Leczenie pooperacyjne: leczenie
uzupetniajgce trastuzumabem zostato
zarejestrowane na podstawie 4
randomizowanych badan klinicznych.

W badaniu HERA poréwnywano leczenie
herceptyna przez jeden rok lub dwa lata co
trzy tygodnie do grupy obserwacji. Po czasie
obserwacji o medianie wynoszacej 12
miesiecy wspétczynnik ryzyka (HR) dla czasu
wolnego od objawéw choroby (DFS) wynosit
0,54 na korzy$¢ ramienia z herceptyna.

W analizie kohcowej przeprowadzonej po
czasie obserwacji o medianie wynoszacej 8
lat wykazano, ze roczne leczenie herceptyna
wigze sig ze zmniejszeniem ryzyka o 24% w
poréwnaniu z obserwacjg HR=0,76. Dwuletnia
terapia herceptyna nie byla skuteczniejsza w
poréwnaniu z leczeniem prowadzonym przez
1 rok.

W potagczonej analizie badan NSABP-31 i
NCCTG N9831 oceniono skuteczno$¢
leczenia herceptyng i paklitakselem po
uprzedniej chemioterapii AC. W badaniu
NCCTG N9831 oceniono takze sekwencyjne
podawanie herceptyny do chemioterapii ACP.
W zakresie czasu przezycia bez choroby,
dodanie herceptyny do chemioterapii
paklitakselem spowodowato 52% spadek
ryzyka nawrotu choroby. Dane te zostaty
potwierdzone w kolejnej analizie po uptywie

pooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym, przy
czym zaleca sie schematy wielolekowe w udziatem
antracyklin i taksoidéw. Nie jest wskazane
,dzielenie” chemioterapii na okres przed i po
zabiegu operacyjnym — w miare mozliwosci petny
cykl leczenia chemioterapig nalezy podac bez
niepotrzebnych przerw. U chorych z cechg
HER2+skojarzenie chemioterapii z trastuzumabem
zwieksza odsetek odpowiedzi (w tym catkowitych
remisji patologicznych) i wydtuza czas przezycia
bez nawrotu choroby (leczenie takie nie jest
obecnie refundowane w Polsce). U chorych z
ekspresjg ER/PgR nalezy zastosowaé
uzupetniajgcg hormonoterapie wedtug ogdlnie
przyjetych zasad, a u os6b z cechg HER+
wskazane jest zastosowanie trastuzumabu przez
12 miesiecy (zgodnie z aktualnymi zasadami
refundaciji).

Leczenie pooperacyjne: wedlug zalecen z St.
Gallen z 2013 roku decyzja o zastosowaniu
pooperacyjnego leczenia systemowego i jego
rodzaj zalezy od biologicznego podtypu
okreslonego na podstawie IHC. W typach ,luminal
B HER+ i HER2+ nie-luminalnym zaleca sie
stosowanie chemioterapii z trastuzumabem w
guzach >pT1b i/lub pN+. Stosowanie
uzupetniajgcej chemioterapii z trastuzumabem u
0s0b z cechg HER2+ zmniejsza dwukrotnie ryzyko
nawrotu nowotworu w poréwnaniu z wytaczng
chemioterapig. Zalecany czas stosowania
trastuzumabu wynosi 12 miesiecy. W Polsce takie
leczenie refundowane jest przy $rednicy
komponentu inwazyjnego guza powyzej 10 mm lub
w przypadku przerzutéw do pachowych weztow
chtonnych. W przypadku schematéw
zawierajgcych antracykliny leczenie
trastuzumabem mozna rozpoczaé dopiero po ich
ukonczeniu. Zaleca si¢ natomiast fgczenie
trastuzumabu z taksoidami gdyz takie
postepowanie wydaje sie skuteczniejsze np.
schemat 4AC/4 paklitaksel + trastuzumab,
docetaksel+karboplatyna+trastuzumab.
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$redni 3,5-3,8 lat obserwacji. Potwierdzono
réwniez 37% spadek ryzyka zgonu.

Koncowa wspélna analiza OS dla badan
NSABP B-31 i NCCTG N9831 zostata
przeprowadzona po wystgpieniu 707 zgondw.
Leczenie ACPH spowodowato statystycznie
istotng poprawe w OS wobec ACP: HR=0,64;
p<0,001. W 8-letniej obserwaciji, wskazn k
przezycia oszacowano na 86,9% w ramieniu
CPH i 79,4% w ramieniu ACP.
Zaktualizowano wyniki analizy DFS wykazaty
HR=0,61. W 8-letniej obserwacji wskaznik
przezycia wolnego od choroby oszacowano
na 77,2% w ramieniu ACPH, bezwzgledna
korzy$¢ na 11,8% w poréwnaniu z ramieniem
ACP.

W badaniu BCIRG 006 poréwnywano
potaczenie leczenia herceptyng z
docetakselem po chemioterapii AC lub w
skojarzeniu z docetakselem i karboplatyng.
Dla pierwszorzedowego punktu koncowego —
czasu przezycia bez choroby — wykazano
bezwzgledng korzy$¢ w odniesieniu do 3-
letniego czasu przezycia bez choroby 86,7%
na korzy$¢ ramienia AC-DH i 80,9% dla
ramienia ACD oraz 85,5% na korzys$¢
ramienia DCarbH, w poréwnaniu do 80,9%
dla ramienia AC-D.

Leczenie przerzutowego raka piersi:
Herceptyna byta poddana badaniom
klinicznym w monoterapii u pacjentéw z
HER2-dodatnim uogdlnionym rakiem piersi,
po jednym lub wiecej niz jednym schematem
chemioterapii oraz w skojarzeniu z
cytostatykiem w | rzucie rozsiewu — np. z
paklitakselem lub docetakselem.

ORR = 18%, medianaTTP = 3,2 m-ca, mOS
=16,4 m-ca. Dla leczenia trastuzumabem z
paklitakselem w poréwnaniu z samym

Uzyskano nastepujace wyniki dla monoterapii:

Leczenie przerzutowego raka piersi: czynnikami,
ktore decydujg o wyborze sposobu leczenia u
chorych w st. IV sg: liczba, objetosc¢ i
umiejscowienie przerzutéw, obecnos¢ i nasilenie
objawéw zwigzanych z nowotworem, czas wolny
od nawrotu, dynam ka zmian, przebyte
wczesniejsze leczenie, stan sprawnosci, choroby
wspotistniejace, stopien ekspresji receptora HER2 i
receptoréow ER/PgR. Nie nalezy stosowaé
jednoczesnie cht i hth. W przypadku cechy HER2+
wskazane jest kojarzenie chth (schematy
niezawierajgce antracykliny) lub HTH (anastrozol
lub letrozol) z leczeniem antyHER2 (zgodnie z
aktualnymi zasadami refundacji). W leczeniu raka
piersi z dodatnig cechg HER?2 istotne jest state
hamowanie szlaku sygnatowego HER2. Leczenie z
udziatem trastuzumabu nalezy rozpoczg¢ we
wczesnym etapie uogolnienia raka piersi. Lek ten,
zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu, mozna
stosowac co 1 lub co 3 tygodnie. Stosowanie
trastuzumabu z kolejng linig chemioterapii po
wystgpieniu progresji wydtuza czas do kolejnej
progresji. W Polsce leczenie trastuzumabem
refundowane jest jednak wytgcznie do czasu
wystgpienia progresji. U chorych, u ktérych doszto
do niepowodzenia leczenia po wczesniejszym
stosowaniu antracyklin, taksoidéw i trastuzumabu
w chorobie przerzutowej, skuteczne jest
skojarzenie lapatynibu z kapecytabing wydtuzajgce
czas do progresji w poréwnaniu z samg
kapecytabing. Dotychczas nie wykazano
korzystnego wptywu lapatynibu na czas
catkowitego przezycia. Lapatynib mozna réwniez
stosowac w skojarzeniu z inh bitorem aromatazy
(leczenie w Polsce nie refundowane). Potaczenie
lapatynibu z trastuzumabem u chorych z progresjg
podczas leczenia z udziatem trastuzumabu
wydiuza czas przezycia bez progresiji i catkowity
czas przezycia w poréwnaniu z leczeniem
wytgcznie lapatynibem (postepowanie w Polsce
nierefundowane).
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paklitakselem: ORR 49% vs 17%, mTTP 7,1
m-ca vs 3,0 m-ce, mOS: 24,8 m-ca vs 17,9 m-
ca. Dla leczenia docetakselem z
trastuzumabem w poréwnaniu z samym
docetakselem: ORR 61% vs 34%, mTTP 11,7
m-ca vs 6,1 m-ca, mOS: 31,2 m-ca vs 22,7 m-
ca. Obecnie leczenie skojarzone
trastuzumabem z chemioterapig w | rzucie
jest najskuteczniejszym dostepnym
leczeniem.

W Il rzucie leczenia, po niepowodzeniu
leczenia trastuzumabem w rozsiewie oraz
chemioterapii z antracyklinami i taksanami,
skuteczna jest terapia lapatyn bem z
kapecytabing.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

49/122




Herceptin (trastuzumab)

Leczenie raka piersi

AOTM-0OT-4351-6/2014

Technologia

Technologie medyczne stosowane medy'czna, moze Najtansza_l - o Technologia medyczna zalecana do stosowania
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym e szdnnela B ANEEAIE e ) ) w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
wskazaniu wni;)srlfs‘z”ana stols;;\ll\éir;a w najskuteczniejsza w danym wskazaniu Klinicznej uznawane w Polsce
technologie
Leczenie przedoperacyjne Komenatarz najtansza W leczeniu przedoperacyjnym chorych na
(neoadjuwantowe). eksperta do technologia jakg HER2 dodatniego raka piersi raka miejscowo
Obecnie w Polsce , zaréwno we wczesnym najtanszej jest chemioterapia | zaawansowanego i zapalnego

raku piersi oraz w guzach miejscowo
zaawansowanych stosowana jest
chemioterapia wielolekowa na bazie
antracyklin lub antracyklin i taksoidow.
Jednak zgodnie ze standardami $wiatowymi
i europejskimi chore te powinny otrzymywac
w ww zaawansowaniach réwniez terapie
anty-HER2. Leczenie samg chemioterapig
z pominigciem trastuzumabu i w tej grupie
jest suboptymalne i naraza te chore na
wieksze ryzyko zgonu. Zgodnie z wyn kami
badan randomizowanych i wskazaniami
rejestracyjnymi trastuzumab powinien by¢
stosowany w skojarzeniu z chemioterapia w
leczeniu przedoperacyjnym chorych na
HER2 dodatniego raka piersi.

Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe)

U chorych na HER2 dodatniego raka piersi
z wysokim ryzykiem nawrotu stosowana jest
chemioterapia uzupetniajgca oparta na
antracyklinach lub antracyklinach i
taksoidach w schematach wielolekowych
lub sekwencyjnych. Program lekowy
obowigzujgcy w Polsce warunkuje
podawanie pooperacyjne trastuzumabu do
zaawansowania wstepnego I-Il1A i
czynnikdw wysokiego ryzyka w materiale
pooperacyjnym (cecha pN+ lub >pT1c). Nie
obejmuje ona chorych z guzami pT1b oraz
leczenia pooperacyjnego chorych I11B-llic,
ktére po chemioterapii wstepnej uzyskaty
remisje i operacyjnos¢.. Leczenie
pooperacyjne trastuzumabem w postaci
dozylnej trwa 1 rok. Wykluczenie opisanych
powyzej grup chorych z mozliwosci leczenia
trastuzumabem naraza je na zwigkszone
ryzyko zgonu

technologii, ktory
moze wskazac
technologie
medyczna, ktéra
moze byc¢
zastgpiona:
Odstagpienie od
leczenia chorych na
raka piersi z
nadmierna
ekspresjg receptora
HER2 lekami
dziatajgcymi na ten
receptor naraza te
chore na wigksze
ryzyko zgonu.
Postepowanie takie
nalezy uznaé¢ na
nieetyczne i
niezgodne z
aktualna wiedzg
medyczng. W
Polsce taka sytuacja
dotyczy chorych
kwalifikowanych do
leczenia
przedoperacyjnego
oraz takich, u
ktérych dojdzie do
nawrotu z
pominigciem
antracyklin - | rzucie
leczenia choroby
uogolnionej. Jak juz
podkreslatem, jest
to jednak leczenie
suboptymalne,
niezgodne z
uznanymi

lub
hormonoterapia z
pominigciem
trastuzumabu jest
zdecydowanie
leczeniem
niewtasciwym,
suboptymalnym i
nieetycznym.
Technologia
poréwnywalng
powinno by¢ wiec
leczenie
skojarzone
chemioterapia z
trastuzumabem w
postaci dozylne;.

najskuteczniejszym leczeniem jest leczenie
skojarzone chemioterapig z trastuzumabem.
(...)Leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem
trastuzumabu jest obecnie jedynym
uznanym standardem postepowania w tej
grupie chorych. (...) W Il rzucie leczenia, po
niepowodzeniu leczenia trastuzumabem w
rozsiewie i chemioterapii na bazie antracyklin
i taksoidow, skutecznie jest tez skojarzenie
lapatynibu z kapecytabing lub stosowanie
trastuzumabu w skojarzeniu z innym
cytostatykiem.
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technologie

Leczenie przerzutowego raka piersi praktykami i

W przypadku choroby uogdlnionej program §tapdardan)|

lekowy zaleca stosowanie chemioterapii w Swiatowymi oraz

skojarzeniu z trastuzumabem po europejskimi. )

udokumentowanym niepowodzeniu (lub Zgodnie z wynikami

przy przeciwskazaniach) schematow
zawierajgcych antracykliny. Oznacza to, ze
w przypadku pierwotnego zaawansowania
w st.IV lub przebytego leczenia
neo/adjuwantowego bez antracyklin, w
chwili rozsiewu, w | rzucie stosowane sg
schematy zawierajgce antracykliny , a
dopiero w kolejnym trastuzumab z
cytostatykiem. Wyn ki leczenia takich
chorych moga by¢ gorsze niz rzeczywiste
leczenie w | rzucie z pominieciem
antracyklin (co rekomenduja zalecenia
$wiatowe i ESMO oraz na co wskazujg
zapisy rejestracyjne dla trastuzumabu).
Zgodnie z zapisem rejestracyjnym mozliwe
bytoby tez tez zastosowanie w | rzucie, u
chorych z mniej agresywnym przebiegiem i
dodatnim stanem ER, po menopauzie
trastuzumabu iv z inh bitorem aromatazy.

W sytuacji kiedy pacjentka byta leczona
przedoperacyjnie (zwykle 11IB i IlIC)
antracylinami ale nie dostawata
trastuzumabu uzupetniajaco moze otrzymaé
w | linii rozsiewu trastuzumab z
cytostatykiem. Nalezy jednak podkresli¢, ze
u chorych tych, nie otrzymujacych
trastuzumabu uzupetniajaco, szybciej
dochodzi do rozsiewu niz gdyby byty
leczone trastuzumabem na wczes$niejszym
etapie choroby: przed- lub/i operacyjnie, a w
czesci przypadkéw nie dosztoby do

licznych badan
randomizowanych
oraz zapisami
rejestracyjnymi
zapisami
rejestracyjnymi,
chore na HER2-
dodatniego raka
piersi powinny
otrzymywac w
leczeniu
neoadjuwantowym
chemioterapie w
skojarzeniu z
trastuzumabem z
kontynuacjg
trastuzumabu po
zabiegu do tgcznego
1-rocznego czasu
trwania terapii ,
natomiast w
leczeniu | rzutu
trastuzumab w
skojarzeniu z
cytostatykiem albo
trastuzumab z

inh bitorem
aromatazy o ile
wskazania
medyczne na to
pozwalajg. W
Polsce, wobec
zapisow programu,
W rzeczywistosci
czes¢ tych chorych
leczonajestw Il a
nie w | rzucie co ma
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna, moze
zostac zastapiona
przez
wnioskowang
technologie

Najtansza
technologia
stosowana w

Polsce

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w Polsce

uogdlnienia procesu. Wystgpienie nawrotu
raka jest bardzo niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym i pozbawia te chore szans na
wyleczenie. Jezeli chora na HER2
dodatniego raka piersi otrzymywata
okotooperacyjnie chemioterapie z
antracyklinami i trastuzumab w leczeniu
pooperacyjnym, to —zgodnie z programem
lekowym- w | linii rozsiewu moze otrzymac
lapatyn b z kapecytabing.

wptyw na wyniki
terapii i koszty
leczenia powiktan u
chorych w wyzszych
stadiach
zaawansowania
nowotworu. W
leczeniu
adjuwantowym
stosowanie samej
chemioterapii, ktéra
bytaby tu najtansza,
bez trastuzumabu(
pod warunkiem
braku
przeciwwskazan),
jest bledem w
sztuce. Dlatego
najtansza
technologia jaka jest
chemioterapia lub
hormonoterapia z
pominieciem
trastuzumabu jest
zdecydowanie
leczeniem
niewtasciwym,
suboptymalnym i
nieetycznym. .
Technologia
poréwnywalng
powinno by¢ wiec
leczenie skojarzone
chemioterapia z
trastuzumabem w
postaci dozylne;j.
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Technologia

3 medyczna, moze Najtansza . .
Technologie medyczne stosowane A X - . o Technologia medyczna zalecana do stosowania
" . zostac zastapiona technologia Technologia medyczna uwazana za 3 "
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym 1767 stosowana w naiskutecznieisza w danym wskazaniu w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
wskazaniu P ] 1523 Y klinicznej uznawane w Polsce
whnioskowang Polsce
technologie
Brak odpowiedzi Herceptin i.v. Brak odpowiedzi W leczeniu miejscowo zaawansowanego Brak odpowiedzi

HER2+ raka piersi skojarzenie CTH z
trastuzumabem zwigksza odsetek odpowiedzi
(w tym catkowitych remisji patologicznych) i
wydtuza czas przezycia bez nawrotu choroby,
w leczeniu zaawansowanego HER2+ raka
piersi rekomendowang opcjg leczenia, z ktérej
chore odnoszg korzysci z leczenia jest
trastuzumab w monoterapii, w skojarzeniu z
chemioterapig (bez antracyklin) lub HTH.

Zrodio: opinie ankietowanych ekspertow klinicznych

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53) zebrano wszystkie interwencje refundowane w Polsce w leczeniu raka piersi (ICD-
10 C.50). Ze wzgledu na duze rozmiary szczegétowa tabela zostata umieszczona w Aneksie.

Ponizej przedstawiono podsumowanie refundowanych interwenc;ji:
- w ramach programu lekowego 2 substancje dostepne sg bezptatnie dla pacjentéw:; trastuzumab oraz lapatynib,

- w ramach chemioterapii 20 substancji dostepnych jest dla pacjenta bezpfatnie: Capecitabinum, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Cytarabinum,
Docetaxelum, Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Fluorouracilum, Fulvestrantum, Gemcitabinum, Ifosfamidum, Methotrexatum,
Mitomycinum, Paclitaxelum, Tamoxifenum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum

- w ramach wykazu lekéw dostepnych na recepte (odptatno$¢ dla pacjenta w zaleznos$ci od leku) refundowane sg: Anastrozolum, Exemestanum, Goserelinum,
Letrozolum, Leuprorelinum, Medroxyprogesteronum.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

AOTM-0T-4351-6/2014

Komparator
w analizie
klinicznej

whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego
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3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W  wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce nie odnaleziono przegladéw
systematycznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng stosowania TRAS s.c. w populacji pacjentéw z rakiem
piersi HER2 + we wczesnym stadium lub z przerzutami.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie badan wtérnych oceniajgcych
efektywnos¢ kliniczng TRAS iv. (w tym ) w celu weryfikacji kompletnosci
przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych. W wyniku dodatkowego wyszukiwania
zidentyfikowano 5 przegladow systematycznych: Dent 2013, Moja 2012 (Cochrane Review), Petrelli 2011,
Valachis 2011 oraz Chang 2010. Wyszukiwanie potwierdzito kompletnos¢ ptrzeprowadzonego wyszukiwania
badan pierwotnych. Szczegdtowy opis odnalezionych przegladéw zawarto w AKL wnioskodawcy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych w analizie klinicznej wnioskodawcy
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Medline (przez PubMED), Cochrane Library, EMBASE
(Embase.com oraz przez Ovid) oraz CRD (Center for Reviews and Dissemination). Przeszukano rowniez
rejestry badan klinicznych, strony zagranicznych agencji HTA, towarzystw naukowych w dziedzinie onkologii
oraz listy referencyjne odnalezionych badan wtérnych.

Przeszukano roéwniez publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
FDA oraz URPL.

Selekcja odnalezionych doniesien zostata przeprowadzona w oparciu o predefiniowane kryteria niezaleznie
przez 2 analitykow.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Wyszukiwanie dotyczace leczenia adjuwantowego

chorzy z rakiem piersi HER2 "dodatniego” niezgodna z powyzszymi kryteriami
we wczesnym stadium (kwalifikujacy sie do | wigczenia, np. badanie przeprowadzone
leczenia adjuwantowego) lub z przerzutami | na zdrowych mezczyznach, chorzy z

Populacja : I A -
rakiem piersi bez potwierdzonej
nadekspresiji lub amplifikacji genu HER2
lub z brakiem tych stanow
trastuzumab w podaniu podskérnym w inna niz wyzej wymieniona, np. Brak uwag
monoterapii lub w schemacie z trastuzumab w postaci wlewu dozylnego w
chemioterapia, w dawce skoncentrowanej roznych dawkach, jak réwniez
Interwencja 600 mg/5 ml trastuzumab w podaniu podskérnym, ale w
dawce okreslanej na podstawie masy ciata
a nie w postaci skoncentrowanej dawki
600 mg/5 ml
- trastuzumab w podaniu dozylnym musi inny niz wyzej wymieniony lub nie dotyczy
by¢ podawany w jednym z dwdch w przypadku badan jednoramiennych dla
schematéw dawkowania: ocenianej technologii medycznej
1-tygodniowym (dawka nasycajaca 4 mg/kg
m.c., dawka podtrzymujgca 2 mg/kg m.c.)
lub 3 tygodniowym (dawka nasycajgca 8
mg/kg m.c., dawka podtrzymujaca 6 mg/kg
m.c.);
Komparatory - trastuzumab podawany dozylnie w

monoterapii (w przypadku poréwnania z
trastuzumabem podawanym podskérnie w
monoterapii);

- trastuzumab podawany dozylnie w
schemacie z chemioterapig (w przypadku
poréwnania z trastuzumabem podawanym
podskornie w schemacie z chemioterapig);

- brak komparatora w przypadku badan
jednoramiennych
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Punkty
koncowe

nie zastosowano zadnego ograniczenia

nie zastosowano zadnego ograniczenia

Brak uwag

Typ badan

badania pierwotne: badania
eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa),
badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena
bezpieczenstwa), badania jednoramienne
(ocena skutecznosci kliniczneyj i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji),
abstrakty konferencyjne

przeglad systematyczny

opisy przypadkow tzw. case-series,
opracowania poglgdowe

Brak uwag

Inne kryteria

publ kacje w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim, opubl kowane w
postaci petnego tekstu

publikacje w jezykach innych niz polski,
angielski, niemiecki, francuski

Brak uwag

Populacja

niewtadciwa populacja: rak piersi
uogdlniony (przerzuty do narzadéw
odlegtych), rak piersi HER2 ,ujemny”

Brak uwag

Interwencja

trastuzumab w podaniu podskérnym,
stosowany w skojarzeniu (réwnoczesnie lub
sekwencyjnie) z chemioterapig, w dawce
skoncentrowanej 600 mg/ 5 ml,

Brak uwag

Komparatory

komparator gtéwny: trastuzumab w podaniu
dozylnym, stosowany w skojarzeniu
(réwnoczesnie lub sekwencyjnie) w
schemacie z chemioterapia (taka sama jak
W ramieniu ocenianej interwencji), w
jednym z dwoéch schematéw dawkowania —
co-tygodniowym (dawka nasycajgca 4
mg/kg m.c., dawka podtrzymujaca 2 mg/kg
m.c.) lub 3 tygodniowym (dawka
nasycajaca 8 mg/kg m.c., dawka
podtrzymujaca 6 mg/kg m.c.),

Brak uwag

Punkty
koncowe

przezycie catkowite (OS), przezycie wolne
od choroby (EFS/DFS), przezycie bez
progresji (PFS), catkowita odpowiedz
patologiczna (cPR), petna catkowita
odpowiedz patologiczna (total pCR),
obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
catkowita odpowiedz na leczenie (CR), brak
progresji choroby (co najmniej choroba
stabilna), progresja choroby (PD),
zdarzenia niepozadane (wszystkie
raportowane).

Brak uwag

Typ badan

pierwotne badanie kliniczne z randomizacjg
(RCT), przeglad systematyczny

inna metoda alokacji do grup ocenianej
interwencji i komparatora niz randomizacja

Brak uwag

Inne kryteria

badania opublikowane, w jezyku
angielskim, polskim, francuskim lub
niemieckim

dostepne jedynie abstrakty/ postery
konferencyjne

Brak uwag
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
) jak w wyszukiwaniu pierwotnym (opis niewtasciwa populacja: jak w Brak uwag
Populacja powyzej) wyszukiwaniu pierwotnym (opis powyzej)
Brak uwag
Interwencja
Brak uwag
Komparatory
Punkty jak w wyszukiwaniu pierwotnym (opis - Brak uwag
koncowe powyzej)
. jak w wyszukiwaniu pierwotnym (opis jak w wyszukiwaniu pierwotnym (opis Brak uwag
Typ badan powyzej) powyzej)
) jak w wyszukiwaniu pierwotnym (opis jak w wyszukiwaniu pierwotnym (opis Brak uwag
Inne kryte”a powyzej) powyzej)

Zrédto: AKL wnioskodawcy

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla populacji chorych stosujgcych TRAS w leczeniu
adjuwantowym we wczesnym stadium raka piersi wtgczono:

¢ 1 badanie pierwotne z randomizacjg — Hannah (publikacja Ismael 2012 oraz niepublikowane dane
z rejestru badan klinicznych www.clinicaltrials.gov): TRAS s.c. vs TRAS i.v.

e jeden abstrakt konferencyjny dla badania PrefHer (Pivot 2012, Pivot 2013 oraz dane z rejestru
badan klinicznych): ocena preferencji chorych i satysfakcji personelu medycznego z podania TRAS
s.c. vs TRAS i.v., wyniki przedstawione w analizie dodatkowej,

e odnaleziono takze abstrakt konferencyjny dotyczacy badania De Cock 2012: TRAS s.c. vs TRAS
i.v oceniajgcego potencjalng oszczednos¢ czasu wynikajgcych z réznicy w drodze podania, wyniki
przedstawione w analizie dodatkowej,

e odnaleziono takze 4 trwajgce badania, spetniajgce kryteria wigczenia: NCT01566721,
NCT01926886, NCT01810393, NCT01875367.

Nie odnaleziono badan poréwnujacych badang interwencje TRAS s.c. z wybranym komparatorem TRAS i.v.
w leczeniu chorych na raka piersi z przerzutami.

. 1 badanie RCT HannaH (publikacja Ismael 2012):

. 5 RCT (7 publikacii) w analizowanym wskazaniu:
ABCSG-24 (Steger 2013), H2269s (Chang 2010), MDACC (Buzdar 2007, Buzdar 2005), NOAH
(Gianni 2010, Semiglazov 2011) i REMAGUS 02 (Pierga 2010).

W ponizszej tabeli przedstawiono opis badah wigczonych do analizy wnioskodawcy.
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Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (z wykorzystaniem danych z AE wnioskodawcy, str. 56-69)

ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

HannaH 2012

Ismael 2012,
niepublikowane dane
Z rejestru badan
klinicznych National
Institute of Health
(www.clinicaltrials.gov,
NCT00950300)

Zrédio finansowania:
F Hoffmann-La Roche

- badanie jeszcze nie
zakonczone,

- randomizowane,

- wieloosrodkowe, 102
osrodki

- miedzynarodowe,

- niezaslepione,

- badanie non-inferiority
dla populacji per
protocol,

- Jadad 3/5 pkt,

- okres obserwaciji: 24
tygodnie leczenia
neoadjuwantowego: 8
cykli (1 cykl =3
tygodnie) leczenia
TRAS s.c. lub TRAS i.v.
w potgczeniu z
chemioterapia; 30
tygodni leczenia
adjuwantowego: 10 cykli
(2 cykl = 3 tygodnie)
leczenia TRAS s.c. lub
TRAS i.v.w
monoterapii. Lgcznie
jest to 18 cykKli, czyli 54
tygodnie (ok. 1 roku i 2
tygodni leczenia
trastuzumabem);
mediana okresu
obserwacji po
zakonczeniu leczenia
dla grupy TRAS s.c.:
12,4 miesigca (zakres:
0,3-20,4 miesigca), dla
grupy TRAS i.v.: 12,2
miesigca (zakres 1-20,8
miesigca)

W badaniu stosowano 24-tyg. neoadjuwantowg
chemioterapie w potgczeniu z 8 3-tyg. cyklami
trastuzumabu s.c. lub i.v.

Po operacji stosowano adjuwantowe leczenie
trastuzumabem s.c. lub i.v. w 10 cyklach (1 cykl
=31tyg.)

Schemat leczenia: terapie trastuzumabem w
podaniu s.c. (dawka skoncentrowana
600mg/5ml, jako zastrzyk w udo podawany
recznie ze stalg szybkoscia przez 5 minut) lub
i.v. (dawka inicjujgca- 8 mg/kg m.c., oraz dawki
podtrzymujgce 6 mg/kg m.c.) podawano
pierwszego dnia kazdego 3-tygodniowego cyklu,
przez 8 cykli terapii oraz 10
cykli terapii adjuwantowej

Nastepnie w
obu grupach przeprowadzono operacyjne
usuniecie guza, zgodnie z lokalng praktyka, po
ktérym kontynuowano podawanie trastuzumabu
s.C. lubi.v.

Dodatkowo stosowano réwniez leczenie
uzupetniajgce w fazie adjuwantowej
(radioterapie i hormonoterapie), zgodnie z
lokalng praktyka.

Okres leczenia zostat zaplanowany na 54
tygodnie, jednak nie wszystkie chore zakonczyty
leczenie. Nadal leczone sg 144 chore w grupie
TRAS i.v. i 141 chorych w grupie TRAS s.c.

Kryteria wtgczenia:

- chorzy (kobiety) w wieku powyzej 18 roku zycia;

- nowozdiagnozowany, nieprzerzutowy, pierwotny,
inwazyjny gruczolakorak piersi (stadium I- 1lIC), wigczajac
guzy o srednicy co najmniej 1 cm, potwierdzone badaniem
USG lub o $rednicy co najmniej 2cm — na podstawie
badania palpacyjnego, o histologicznie potwierdzonej
HER2"dodatniego” (IHC: 3+ albo pozytywna hybrydyzacja
in situ);

- stan sprawnosci ECOG 0-1 przed wtgczeniem do
badania;

- przy najmniej 1 mierzalny guz w obrebie piersi lub
weztéw chionnych, zgodnie z kryteriami RECIST 1.0, z
wyjatkiem zapalnego rak piersi;

- frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) co najmniej 55%.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze wystepowanie inwazyjnego raka piersi (po
tej samej stronie i/lub po stronie przeciwnej) potwierdzone
na podstawie wywiadu;

- obecno$¢ w przesztosci lub aktualnie ztosliwych
przerzutéw, oprécz leczonego podstawnokomorkowego i
ptaskonabtonkowego raka skory i raka szyjki macicy in
situ;

- obecnos¢ przerzutdw;

- wczesniejsza terapia antracyklinami;

- wezesdniejsza terapia anty-HERZ2, terapia biologiczna lub
immunoterapia,;

- powazne choroby serca;
- cigza lub laktacja.
Zrédto: NCT00950300, www.clinicaltrials.gov

Liczebno$¢ grup:
N: 523

N TRAS s.c.:260
N TRAS i.v.: 263

Pierwszorzedowy:

- catkowita patologiczna odpowiedz na
leczenie na podstawie badania
patomorfologicznego (ang. pathological
complete response), oceniana po operacji
pomiegdzy 8. i 9. cyklem terapii (moment
pomiaru dla tego punktu koncowego ustalony
na podstawie NCT00950300);

- stezenie trastuzumabu w surowicy krwi
(farmakokinetyka) — pomiar stezenia
trastuzumabu w surowicy krwi wykonywano

1. dnia w czasie od 1. do 13. cyklu podawania
trastuzumabu (w badaniu wyn ki
przedstawione tylko dla okresu sprzed
operacji).

Drugorzedowe:

- petna catkowita patologiczna odpowiedz na
leczenie na podstawie badania
patomorfologicznego (ang. total pathological
complete response), oceniana po operacji
pomiedzy 8. i 9. cyklem terapii (moment
pomiaru dla tego punktu koncowego ustalony
na podstawie NCT00950300);

- obiektywna odpowiedz na leczenie (ang.
overall response), oceniana po 2., 4., 6. i 8.
cyklu terapii (moment pomiaru dla tego
punktu koncowego ustalony na podstawie
NCT00950300);

- czas do odpowiedzi na leczenie oceniany
przed zakonczeniem leczenia lub po okoto
12,2 lub 12,4 miesigcach [mediana]
obserwaciji po zakonczeniu leczenia (okres
ten zostat przyjety na podstawie informaciji
zawartych w publikacji dotyczgcych czasu dla
jakiego wstepnie analizowano dane);

- stabilizacja choroby (mierzone po 2., 4., 6. i
8. cyklu leczenia);

- progresja choroby (mierzone po 2., 4., 6.1 8.
cyklu leczenia);

- czas przezycia wolny od zdarzenia (EFS,
ang. event-free survival) i czas przezycia
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finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

catkowitego (OS, ang. overall survival), ze
wzgledu na zbyt krétki okres obserwacii
chorych nie zostat przedstawiony w publikacji
— po zakonczeniu leczenia przewidziany byt 2
letni okres obserwacji, jednak z uwagi na
dobre rokowania chorych dla osiggnigcia

wyn kéw OS i EFS rozpatrywane jest
wydtuzenie okresu obserwacji; wyniki dla tych
punktéw koncowych spodziewane sg po 6
latach obserwaciji;

- immunogennos¢, okreslana na podstawie
probek krwi pobranych w 1. dniu 2., 5., 13. i
18. cyklu terapii i podczas wizyt kontrolnych w
3., 6.,12., 18. i 24. miesigcu okresu
obserwacji po zakonczeniu leczenia (po
podaniu ostatniej dawki leku).

Bezpieczenstwo: bezpieczenstwo w tym
zgony, raportowane przez caty okres trwania
leczenia czyli maksymalnie 54 tygodnie, na
podstawie NCT00950300 stwierdzono, iz
docelowo bezpieczenstwo bedzie
analizowane w czasie trwania badania.

Badanie wiaczone do analizy dodatkowej

PrefHer - badanie Imerwen'clial b.ade'm.a;A: tchorzy gtrzymalidw Kryteria wigczenia: Oceniane punkty koncowe:
i 3 _ | pierwszej kolejnosci trastuzumab s.c. podawan X . L . .
o 012 bt | e vt ko | 20 w ki 81 ooy
konferencyjny), Pivot | _ miedzynarodowe podskorna co 3 tygodnie w cyklach 1.-4.; - rak piersi z r?adekspreSJq HFRZ' o wefakel I. : g e
2013 wieloosrodkowe: 75 trastuzumab i.v. w dawce poczatkowej 8 mg/kg - brak dowodow na obecno$¢ szczatkowej, miejscowo - SatyS a Clné_l p_?_gg? u n}ebY_I(_?érAeSgQ z
osrodkow co 3 tygodnie (tylko chorzy, ktorzy nie rozpoczeli | hawrotowej badz przerzutowej choroby po zakonczeniu zastosowania sc.u LV.
Zrédio finansowania: o wczesniej terapii TRAS i.v.) a nastepnie w leczenia operacyjnego badz chemioterapii
F Hoffmann-La Roche | - SuPperiority, dawce podtrzymujgcej 6 mg/kg jako wiew (neoadjuwantowej lub adjuwantowej); Punkty koricowe, dla ktérych nie
- brak opisu metody dozylny trwajgcy 30-90 minut w cyklach 5.-8.; - zakonczenie chemioterapii adjuwantowej, radioterapia opublikowano wyn kéw koncowych:
randomizacji, Interwencja badana B: chorzy w pierwszej adjuwantowa moze by¢ stosowana w czasie trwania; - oszczednosci wyn kajace z zastosowania
- brak zaslepienia, kolejnosci otrzymali trastuzumab i.v. w dawce - trwajaca terapia lekiem Herceptin podawanym dozylnie z | TRAS s.c. wzgledem TRAS i.v.;
- Jadad 2/5 pkt poczatkovyej 8 mg/kg co3 tygodnig (Fy!ko ) ukonczonymi maksymalnie 10 cyklami z 18 cyklowej 3- - czas przezycia wolny od zdarzenia (ang.
chorzy, ktérzy nie rozpoczgli wczesniej terapii tygodniowej terapii; event-free survival);

TRAS i.v..) a nastepnig w dawcg podtrzymujal_cej - stan sprawnosci ECOG 0 lub 1;
6 mg/kg jako wlew dozylny trwajgcy 30-90 minut
w cyklach 1.- 4.; trastuzumab s.c. podawany byt . .
w dawce 600 mg/5ml przez 5 minut jako iniekcja | Kryteria wykluczenia:

podskoérna co 3 tygodnie w cyklach 5.-8. - choroba ztosliwa w historii, z wyjgtkiem raka
przewodowego in situ piersi, leczonego raka in situ szyjki
macicy lub raka podstawnokomérkowego, lub inne leczone
zmiany ztosliwe, ktére zostaty wyleczone na okres
przynajmniej 5 lat;

- immunogennosc¢.
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finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

- nieprawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego;
- nieprawidtowe funkcjonowanie watroby;

- nieprawidtowe funkcjonowanie nerek;

- ciezkie choroby sercowo-naczyniowe;

- infekcje: HIV lub HBV lub HCV;

- wezesniejsza maksymalna skumulowana dawka
doksorubicyny wieksza niz 360 mg/m? lub epirubicyny
wigksza niz 720 mg/m? badz rownowazna.

Liczebnos¢ grup:

N=236

N TRAS s.c.-> TRAS i.v.:117
N TRAS i.v.-> TRAS s.c.: 119

Badanie wiaczone do analizy

ABCSG-24
(Steger 2013)

Zrédio finansowania:
ABCSG, Amgen,
Roche, Sanofi-
Aventis, EBEWE

-kontrolowana préba
kliniczna z
randomizacja,

-typ IIA,

- superiority,

- wieloosrodkowe
(miedzynarodowe, 26
osrodki, Austria),
-pojedyncze
zaslepienie,

-ocena Jadad 3/5

TRAS i.v. 8 mg/kg m.c. (dzien 1. cykl 1.) -> 6
mg/kg m.c. (cykle 2-6); cykle co 3-tyg.

+ CTH ( ), jednoczesna z
TRAS

EPI 75 mg/m? DXL 75 mg/m?i.v. dzien 1., 6
cykli co 3-tyg. albo (randomizacja)

EPI 75 mg/m? DXL 75 mg/m?i.v. dzien 1., 6
cykli co 3-tyg.

CAP 1000 mg/m? p.o., b.i.d., dni 1-14, co 3 tyg.

Inne leki: premedykacja deksametazonem 4-8
mg w dniach 0-2; w ramach leczenia
uzupetniajgcego wszystkie pacjentki
otrzymywaty G-CSF (pegdfilgrastym 6 mg s.c. w
dniu 2.); profilaktyka przeciwwymiotna: wg
uznania badacza; postepowanie w przypadku
toksycznosci: zmiana dawki, leczenie
podtrzymujgce

Populacja: Inwazyjny, nieuogodlniony rak piersi, z
wylgczeniem raka zapalnego (T4d) [w tym grupa chorych
na raka HER2 "dodatniego"] Stan ogélny: WHO <2 LVEF
>50% dolnej granicy normy

Kryteria wigczenia:

- chorzy (kobiety) w wieku 18-70 lat,

- histologicznie potwierdzony, biopsja gruboigtows,
inwazyjny nowotwor piersi (za wyjgtkiem T4d),
kwalifikujgcy sie do przedoperacyjnej chemioterapii,

- stan sprawnos$ci wg WHO <2,

- brak przerzutéw odlegtych,

- brak wystepowania wczes$niej/ aktualnie innego
nowotworu (wyjatki: leczony nieczerniakowy rak skory lub
rak szyjki macicy in situ),

- prawidtowe wartosci LVEF (>50%) na 4 tygodnie przed
przystapieniem do badania

Kryteria wykluczenia:

- zastoinowa niewydolno$¢ serca

- niestabilna dtawica piersiowa

-zawat serca w ciggu ostatniego roku

- niekontrolowane nadcisnienie/ arytmia

- neuropatia 22 stopnia nasilenia

-wczesniejsze miejscowe leczenie przedoperacyjne raka

- catkowita odpowiedz patologiczna [I-
rzedowy punkt koncowy]

- petna catkowita odpowiedz patologiczna
[analiza post hoc]

- zajecie pachowych weztow chtonnych

- zabieg oszczedzajgcy

- mastektomia

- zdarzenia niepozadane, klasyfikowane wg
kryteriow WHO - ocena czynnosci szpiku,
nerek i watroby

- LVEF
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piersi

- jednoczesne leczenie kortykosteroidami, z wyjatkiem
leczenia przewlektego, rozpoczetego >6 mies. przed
wigczeniem do badania, w niskiej dawce (< 20 mg
metyloprednizolonu lub réwnowaznej) lub wziewnego, w
profilaktyce, leczeniu ostrych reakcji nadwrazliwosci lub
mdtosci/wymiotow

Liczebno$¢ grup:

H2269s
(Chang 2010)

Zrédio finansowania:
NCI, Aventis,
Genentech

-kontrolowana préba
kliniczna z
randomizacja,

-typ lIA,

- superiority,

- wieloosrodkowe
(miedzynarodowe, 4
osrodki, USA),

-brak zaslepienia,
-ocena Jadad 2/5

TRAS i.v. 4 mg/kg m.c. -> 2 mg/kg m.c. (cykle 1-
4), cotygodniowo
+ CTH (

TRAS

), jednoczesna z

DXL 75 mg/m2i.v.
CRB AUCS6 i.v.
4 cykle co 3 tyg.

Inne leki: CTH (4 cykle co 3tyg.) + TRAS i.v. (w
— kontynuacja
leczenia przedoperacyjnego do 52 tyg.; w grupie
— 52 tyg. TRAS i.v. pooperacyjnie);
Po ukonczeniu CTH TRAS i.v. podawano w
dawce 6 mg/kg co 3 tyg.

Populacia:

Inwazyjny, gruczolakorak piersi, stadium zaawansowania
klinicznego T2-T4, kazde N, MO [w tym grupa chorych na
raka HER2 "dodatniego"]. Stan ogélny: ECOG 0-2; LVEF
W normie

Kryteria wigczenia:

- chorzy z potwierdzonym, histologicznie rakiem piersi >5
cm (T2, T3 lub T4), z dowolnym stanem weziow
chitonnych, bez przerzutéw odlegtych,

- stan sprawnosci ECOG 0-2

- wiek 18-80 lat

- bezwzgledna liczba neutrofili >1500/ul, ptytek
>100000/ul, hemoglobina >9 g/dI

- proby watrobowe <gornej granicy normy

- kreatynina w surowicy <2,0 mg/dl

- LVEF (MUGA lub echokardiogram) w normie
- stan HER2 okreslony badaniem FISH

- ujemny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku
rozrodczym

- zgoda na stosowanie skutecznych metod antykoncepcji u
pacjentek przed menopauzg, niepoddanych chirurgicznej
sterylizacji

Kryteria wykluczenia:
- niepotwierdzony naciekajgcy gruczolakorak piersi
- dowody przerzutéw odlegtych

- inny nowotwor ztosliwy (obecnie lub w poprzednich 5
latach), mogacy wptywac¢ na rozpoznanie lub ocene raka
piersi, z wyjatkiem leczonego z zatozeniem wyleczenia

- odpowiedz kliniczna [I-rzedowy punkt
koncowy]:

- catkowita

- czesciowa

- stabilizacja choroby

- marginalna

- progresja choroby odpowiedz patologiczna
[I-rzedowy punkt koncowy];

- catkowita

- niecatkowita przezycie bez wznowy
przezycie catkowite

- toksycznos¢ wg kryteriow CTEP CTCAE, w
tym:

- stany ogdine

- reakcje alergiczne

- zaburzenia sercowo-naczyniowe
- zaburzenia skory

- zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

- zaburzenia hematologiczne

- zaburzenia watroby

- zaburzenia nerek

- zaburzenia neurologiczne

- zaburzenia metaboliczne

- zakazenia zgony

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

62/122




Herceptin (trastuzumab)

Leczenie raka piersi

AOTM-0OT-4351-6/2014

ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje
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nieczerniakowego raka skory lub raka szyjki macicy in situ
- wezesniejsze leczenie ktorymkolwiek z badanych lekow
- wczesniejsza RTH zajetej piersi

- uczulenie na polisorbat lub olej rycynowy

- aktywne zakazenie

- wspotistniejgca choroba ograniczajgca przezycie, przy
oczekiwanym dalszym trwaniu zycia <1 roku

- istniejgca uprzednio neuropatia obwodowa >2 st.

- brak mozliwosci wyrazenia $wiadomej zgody

- ciezarne, karmigce, kobiety w wieku rozrodczym nie
stosujgce srodkéw zapobiegania cigzy

Liczebnos¢ grup:
N: 74 (HER2+:30)

MDACC
(Buzdar 2007,
Buzdar 2005)

Zrédto finansowania:
Genentech, Pfizer,
Bristol Myers Squibb

-kontrolowana préba
kliniczna z
randomizacja,

-typ lIA,

- superiority,

-ocena Jadad 3/5,

-- wieloosrodkowe
(miedzynarodowe, 1
osrodek, USA),

-brak zaslepienia,

TRAS i.v. 4 mg/kg m.c. (cykl 1.) -> 2 mg/kg m.c.
cotygodniowo (cykle 2-24)

+ CTH (

TRAS podawano przed CTH, w 1. cyklu 1 dzien

przed infuzjg PXL, od 2 cyklu w tym samym dniu
co CTH, o ile w 1. cyklu nie wystagpity zdarzenia

niepozgdane

PXL 225 mg/m2 i.v. (w ciggtym, 24-godz.
wlewie) 4 cykle co 3 tyg. -> FEC:

FU 500 mg/m2 i.v. — dzien 1. i 4., EPI 75 mg/m2
—dzien 1., CTX 500 mg/m2 i.v. —dzien 1.; 4
cykle

Inne leki: 5-letnia HTH (tamoksyfen lub
anastrozol) u chorych na raka ER+

RTH — odpowiednio do zastosowanego leczenia
operacyjnego i stadium zaawansowania choroby
Premedykacja deksametazonem 20 mg p.o. 12-
6 godz. przed PXL lub 20 mg i.v. 30 min. przed
CTH; difenhydramina 50 mg i.v. i cymetydyna
300 mg i.v. 30 min. przed PXL; w przypadku
wystgpienia neurotoksycznosci 3 st. dawke PXL
zmniejszano o 50% w kolejnym cyklu; G-CSF
podawano w przypadku wystgpienia gorgczki
neutropenicznej, a w przypadku
niewystarczajgcej skutecznosci — dawki CTH
zmniejszano o CTH o 20%; dawki lekow
zmniejszano o 20% w przypadku wystgpienia
toksycznosci narzgdowej innej niz mielosupresja

Populacja: Inwazyjny rak piersi HER2 "dodatni” w stadium
II-1lIA, z wytgczeniem raka zapalnego LVEF 245%

Kryteria wtgczenia:

Chorzy z histologicznie potwierdzonym, inwazyjnym, nie
zapalnym rakiem piersi (stadium II-Il1A)

Rak HER2 ,dodatni”

Prawidtowe wartosci parametréw laboratoryjnych
(bezwzgledna liczba granulocytéw >1500/pl, liczba ptytek
krwi > 100000/pl)

Prawidtowa czynnos$c¢ watroby, bilirubina w normie

Kreatynina w surowicy <2,5 mg/ 100 ml Swiadoma zgoda
na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia:

Niewyréwnana zastoinowa niewydolnos¢ serca LVEF
<45%

Liczebnos¢ grup:

- odpowiedz patologiczna [I-rzedowy punkt
koncowy]:

- catkowita

- czesciowa

- progresja choroby - odpowiedz kliniczna:
- catkowita

- czesciowa

- progresja choroby - odpowiedz w badaniach
obrazowych (mammografia, USG):

- catkowita

- czesciowa

- brak zmian

- progresja choroby resztkowa choroba w
obrebie piersi liczba dodatnich weztéw
wznowa

- przezycie bez objawéw choroby (disease-
free)

- zdarzenia niepozadane (klasyfikacja wg
kryteriow NCI-CTC wersja 2.0.)

- zgony zwigzane z leczeniem
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ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

w st. 23

NOAH
(Gianni 2010,
Semiglazov 2011)

Zrédto finansowania:
La Roche

-kontrolowana préba
kliniczna z
randomizacja,

-typ 1A,

- superiority,

- wieloosrodkowe

(miedzynarodowe, 27
osrodki, USA),

-brak zaslepienia,
-ocena Jadad 3/5

TRAS i.v. 8 mg/kg m.c. (dawka nasycajaca) -> 6
mg/kg m.c. (10 cykli) co 3 tyg., w trakcie CTH (z
mozliwoscig podawania co 4 tyg., jednoczesnie
z CMF, odpowiednio do preferenciji)

+ CTH (jak

DOX 60 mg/m?i.v.,

PXL 150 mg/m?i.v. (3-godz. wlew) 3 cykle, co 3
tyg. -> PXL 175 mg/m2 4 cykle, co 3 tyg. ->
CMF:

CTX 600 mg/m?,

MTX 40 mg/m?,

FU 600 mg/m%;

w dniach 1. 8., 3 cykle, co 4 tyg.

Inne leki:

pooperacyjne leczenie TRAS i.v;

5-letnia HTH (tamoksyfen);

RTH — u wszystkich pacjentek (jednoczesnie z
TRAS a bo odroczenie TRAS do zakonczenia
RTH — wg uznania badacza)

Dawki CTH zmniejszano lub odraczano w
przypadku wystgpienia istotnej klinicznie
toksycznosci 3-4 st. lub toksycznosci
niehematologicznej; TRAS wycofywano
przejsciowo, do czasu ustgpienia odwracalnej
toksycznosci niehematologicznej 3-4 st. (poza
kardiologiczng) i przerywano w przypadku CHF
lub spadku LVEF do ponizej 45% (potwierdzony
w drugim pomiarze, po 3 tyg.); przy zmniejszeniu
LVEF do 45-49% kontynuacja TRAS byta
mozliwa jesli catkowity spadek LVEF <10% lub
byt przejsciowy

Populacja: Inwazyjny, miejscowo zaawansowany rak
piersi, z uwzglednieniem raka zapalnego (T3N1 lub T4;
kazde T, N2 lub N3; kazde T i przerzuty do
nadobojczykowych weztdéw chtonnych po stronie guza) [w
tym grupa chorych na raka HER2 "dodatniego"] Obecnos¢
21 zmiany o $rednicy 22 cm w badaniu palpacyjnym (nie
dotyczy raka zapalnego). Stan ogoélny: ECOG 0-1 LVEF
255%

Kryteria wtgczenia:

- dorosli chorzy (kobiety)

- histologicznie potwierdzony, miejscowo zaawansowany
nowotwor piersi, zdefiniowany jako T3N1 lub T4 (inwazja
skory lub brodawki sutkowej, skorka pomaranczy, inwazja
Sciany klatki piersiowej lub rak zapalny) lub kazde T+N2
lub N3 lub kazde T + jednoczesne obustronne zajecie
weziéw nadobojczykowych

- rak HER2 ,dodatni” (IHC: 3+ albo pozytywna
hybrydyzacja in situ) — grupa do randomizowanej czesci
badania

- rak HER2 ,ujemny” — réwnolegta kohorta (obserwacyjna
cze$c¢ badania)

- przynajmniej 1 mierzalny guz zgodnie z kryteriami
RECIST (obecnos¢ =1 zmiany o $rednicy 22 cm w badaniu
palpacyjnym) lub zapalny rak piersi

- prawidtowe funkcjonowanie watroby, nerek, szp ku kosci
- stan sprawnosci ECOG <1

- LVEF (MUGA lub echokardiogram) =55%

Kryteria wykluczenia:

- obustronny rak piersi

- przerzuty (inne niz w weztach chtonnych,
nadobojczykowych po stronie guza)

- wczesdniejsze leczenie inwazyjnego nowotworu
ztosliwego

- wezesniejszy lub wspdtistniejgcy nowotwor ztosliwy inny
niz podstawnokomorkowy rak skory lub rak szyjki macicy
in situ

- cigza lub karmienie piersig;

- stosowanie innych lekéw eksperymentalnych w ciggu 30
dniu przed przystgpieniem do badania;

- inne ciezkie schorzenia lub zaburzenia medyczne (np.

- przezycie wolne od choroby (event-free) [I-
rzedowy punkt koncowy] odpowiedz
patologiczna:

- catkowita, w tkankach piersi

- petna catkowita (w piersi i pachowych
weztach chtonnych) odpowiedz kliniczna:
- obiektywna

- catkowita

- czesciowa

- obiektywna u pacjentek operowanych
przezycie catkowite

- wznowa miejscowa

- zdarzenia niepozadane:

- ogotem

- kardiologiczne

- w 3/4 stopniu nasilenia (wg kryteriow NCI-
CTC wersja 2.0.)

- obnizenie LVEF
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ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

niewydolnos¢ serca NYHA 2I1)

Liczebnos¢ grup:

REMAGUS 02
(Pierga 2010)

Zrédio finansowania:
PHARC, Pfizer,
Roche, Sanofi-Aventis

-kontrolowana préba
kliniczna z
randomizacja,

-typ 1A,

-brak poréwnania
migdzygrupowego ze
wzgledu na
deklarowang
niewystarczajgcg moc
statystyczng,
-wieloosrodkowe
(miedzynarodowe, 4
osrodki, Francja),
-pojedyncze
zaslepienie,

-ocena Jadad 3/5

TRAS i.v. 8 mg/kg m.c. (1. infuzja) -> 6 mg/kg
m.c. (kolejne cykle), co 3 tyg.

+ CTH (

TRAS podawano jednoczesnie z DXL

EPI 75 mg/m?i.v.,

CTX 750 mg/m? i.v.

4 cykle, co 3 tyg.

->

DXL 100 mg/m? 4 cykle, co 3 tyg.

Kontynuacja TRAS i.v. w grupie CTH+TRAS i.v.,
do dopetnienia liczby 18 infuzji; w

18 infuzji TRAS i.v. (co 3 tyg.)
pooperacyjnie;
Pooperacyjna CTH — w zaleznosci od praktyki w
danym os$rodku, u pacjentek z resztkowymi
przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych:
schematy oparte na kombinacji FU i VRB (4
cykle);
HTH (tamoksyfen lub inh bitor aromatazy) - u
wszystkich pacjentek z rozpoznaniem raka
hormonowrazliwego

Populacja: inwazyjny, nieuogdlniony rak piersi (stadium Il i
), z uwzglednieniem raka zapalnego

Rak niekwalifikujgcy sie do zabiegu oszczedzajgcego
(centralnie potozony guz o $rednicy >3 cm) lub obecnosé
czynn kow ryzyka stanowigcych wskazanie do
przedoperacyjnego leczenia systemowego LVEF >50%

Kryteria wtgczenia:

- chorzy w wieku 18-65 lat (kobiety)

- histologicznie potwierdzony, inwazyjny rak piersi bez
przerzutéw odlegtych (stadium Il i lll; T1c-T4, NO-N1, MO0),
niekwalifikujacy sie do zabiegu oszczedzajgcego lub
obecnos¢ czynnikdw ryzyka stanowigcych

- wskazanie do przedoperacyjnego leczenia systemowego
(np. N2-N3, szybkie tempo wzrostu guza), w tym rak
zapalny

- dostepnos$¢ mrozonych skrawkoéw tkankowych guza do
badarn molekularnych

-brak nowotworu ztosliwego w wywiadzie, oprécz
leczonego raka szyjki macicy in situ lub nieczerniakowego
raka skory

- brak obustronnego raka piersi i przerzutéw odlegtych
- LVEF 250% (MUGA lub USG)
- Stan HER2+ (IHC3+ lub IHC2+/FISH+)

Kryteria wykluczenia:
- pte¢ meska
- wczesdniejsze leczenie raka piersi

- przeciwwskazania do stosowania lekdw podawanych w
badaniu

- rak piersi w stadium IV

Liczebnos¢ grup:

- odpowiedz patologiczna [I-rzedowy punkt
koncowy]

- odpowiedz kliniczna:

- obiektywna

- catkowita przezycie bez objawéw choroby
(disease-free)

- tolerancja leczenia

- toksyczno$¢ zwigzana z leczeniem
- obnizenie LVEF

-zgony zwigzane z leczeniem

- niespodziewane nagte ciezkie zdarzenia
niepozgdane
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos$¢ badan randomizowanych wigczonych do analizy wnioskodawcy oceniono z zastosowaniem skali
oceny jakosci Jadad:

e 1 badanie pierwotne z randomizacjg — Hannah (publikacja Ismael 2012 oraz niepublikowane dane
z rejestru badan klinicznych www.clinicaltrials.gov): TRAS s.c. vs TRAS i.v. — Jadad 3/5

. 5 RCT (7 publikaciji) w analizowanym wskazaniu:
-ABCSG-24 (Steger 2013) — Jadad 3/5,
-H2269s (Chang 2010) — Jadad 2/5,
-MDACC (Buzdar 2007, Buzdar 2005) — Jadad 3/5,
-NOAH (Gianni 2010, Semiglazov 2011) — Jadad 3/5
-REMAGUS 02 (Pierga 2010) — Jadad 3/5.

Nalezy zaznaczy¢, iz zadna z 596 chorych w badaniu HannaH nie ukonczyta jeszcze zaplanowanego na 2
lata po zakohczeniu leczenia okresu obserwacji. Mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia dla
chorych, ktére zakonczyly leczenie w grupie TRAS s.c. wynosita 12,4 miesigca (zakres: 0,3-20,4 miesigca),
w grupie TRAS i.v. 12,2 miesigca (zakres 1-20,8 miesigca).

Badanie PrefHer bylo badaniem cross-over, i zostalo opublikownne wylgcznie w formie abstraktu
konferencyjnego. W badaniu nie podano danych jednostkowych przez co obliczenie r6znic miedzy grupami
byto niemozliwe.

Uwzglednione w ramach zestawienia posredniego

przeprowadzono na podstawie 5 badan, w ktérych nie zastosowano podwodjnego zaslepienia (w 2 z nich
przeprowadzono czesciowo zaslepiong ocene wynikéw), jedno z badan zostato przedwczesnie przerwane,
ze wzgledu na wykazanie istotnej przewagi skutecznosci interwencji z trastuzumabem w analizie interim, a w
jednym z badan nie opisano metody randomizac;ji, co dodatkowo obnizyto ocene jego wiarygodnosci.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy dla populacji pacjentéw z wczesnym rakiem piersi w leczeniu adjuwantowym
przedstawiono wyniki pojedynczych badan.

Ponizej przedstawiono gtéwne ograniczenia analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce:

. analiza skutecznosci i bezpieczenstwa TRAS s.c. zostata oparta na jednym niezaslepionym RCT,
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. brak badan dla populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi HER2 "+,

. brak ostatecznych wynikéw badania HannaH,

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono:

wyniki badania HannaH dla poréwnania TRAS s.c. z TRAS i.v. w leczeniu wczesnego raka piersi

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Wyniki poréwnania TRAS s.c. z TRAS i.v. w leczeniu wczesnego raka piersi - HannaH

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki badania HannaH dla punktow koncowych dla populacji per-
protocol oraz dla populacji ITT w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie wynikéw badania HannaH dla populacji PP (na podstawie AKL str. 73-74)

. TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD RER-
Punkt koncowy inferiorit
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) Interiority

. . - - 118 107

Catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (45,4) 260 (40,7) 263
. . N - 102 90

Petna catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie (39,2) 260 (34.2) 263
Obiektywna odpowiedz na leczenie (oceniana po 2., 225 231
4., 6.1 8. cyklu terapii, wyniki dla populacji z (87.2) 258 (88.8) 260
mierzalnym guzem na poczatku badania) ' ’
Catkowita odpowiedz na leczenie (oceniana po 2., 4., 56 55
6.1 8. cyklu terapii, wyniki dla populacji z mierzalnym 21,7) 258 21.2) 260
guzem na poczatku badania) ' ’
Czesciowa odpowiedz na leczenie (oceniana po 2., 169 176
4., 6.1 8. cyklu terapii, wyniki dla populacji z (65.5) 258 67.7) 260
mierzalnym guzem na poczatku badania) ' ’
Stabilizacja choroby (oceniana po 2., 4., 6.1 8. cyklu 16 10
terapii, wyniki dla populacji z mierzalnym guzem na 6.2) 258 3.8) 260
poczatku badania) ’ ’
Progresja choroby (oceniana po 2., 4., 6.1 8. cyklu
terapii, wyniki dla populacji z mierzalnym guzem na 6(2,3) | 258 | 5(1,9) | 260
poczatku badania)
Brak danych, brak oceny odpowiedzi na leczenie
(oceniana po 2., 4., 6.1 8. cyklu terapii, wyniki dla 11 258 14 260
populacji z mierzalnym guzem na poczatku badania) (4,3) (5,4)
dla populacji PP

*na podstawie badania patomorfologicznego ocenianego po operacji pomiedzy 8. a 9. cyklem terapii

** w przypadku wynikéw dla populacji PP dla punktu koricowego pCR dolna granica przedziatu ufnosci jest wyzsza niz przyjeta
minimalna wartosc¢ -12,5%, zatem terapia TRAS s.c. jest nie mniej skuteczna niz TRAS i.v.

***w badaniu nie podano granicznej warto$ci, na podstawie ktérej mozna wykazaé hipoteze non-inferiority. Zdecydowano, ze zostanie
oceniona istotnos¢ statystyczna dla réznicy pomiedzy ocenianymi lekami. Brak istotnych statystycznie réznic mozna interpretowa¢ jako
wykazywanie, ze TRAS s.c. jest nie mniej skuteczny od TRAS i.v. Wnioskowanie to uznano za zasadne, gdyz dolna granica przedziatu
ufnosci jest wyzsza niz przyjeta dla pCR minimalna warto$é¢ -12,5%.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie wynikow badania HannaH dla populacji ITT — analiza wrazliwosci
wynikéw badania dla populacji PP

TRAS s.c. TRAS i.v. OR RD i

Punkt koncowy . o
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) inferiority
Catkowita patologiczna
odpowiedz na leczenie* 124 (42,2) 294 111 (37,4) 297
* na podstawie badania patomorfologicznego ocenianego po operacji pomiedzy 8. a 9. cyklem terapii
Tabela 18. Czas do odpowiedzi na leczenie na podstawie wynikéw badania HannaH
TRAS s.c. TRAS i.v. MD

Punkt koncowy
Mediana [tyg.] (SD) | Liczba chorych | Mediana[tyg.] (SD) | Liczba chorych (95% Cl)

Czas do odpowiedzi naleczenie 6 (5,5) 225 6 (6,5) 231

Tabela 18. Pierwszorzedowy punkt koncowy Ctrough i pozostate parametry farmakokinetyczne badania HannaH
; TRAS s.c. vs TRAS i.v.

TRAS s.c. TRAS i.v.

Punkt koricowy Liczba $rednia Liczba

srednia (SD) chorych (SD) chorych

Curough - Stezenie leku we krwi przed zmiang
terapii w trakcie 8. cyklu chemioterapii
neoadjuwantowej [ug/mil]
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Punkt koncowy

TRAS s.c. TRAS i.v.
. . Liczba Srednia Liczba
Al () chorych (SD) chorych

Pozostate parametry farmakokinetyczne

Cmax (stezenie maksymalne) w cyklu 7. [ug/ml]
(SD)

Tmax *(czas do stezenia maksymalnego)w cyklu
7. [dni]

AUC** o1 4ni (pole pod krzywa zmian stezenia
leku w czasie) [ug/mixdni]

* czas, mierzony od chwili podania leku, po ktorym jego stezenie we krwi osigga warto§¢ maksymalng, **miara ilosci leku, jaka dociera

do krazenia ogélnego

Tabela 18. Pozostate parametry farmakokinetyczne badania HannaH

TRAS i.v.

; TRAS s.c. vs

Punkt koncowy

TRAS s.c.

TRAS i.v.

n (%)

Liczba

chorych

n (%)

Liczba
chorych

Chorzy z ponad 20 pg/ml leku we krwi w
trakcie 8. cyklu chemioterapii
neoadjuwantowej

! Dokument CPMP/EWP/482/99 Points to consider on switching between superiority and non-inferiority
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific _guideline/2009/09/WC500003658.pdf (data dostepu 5.05.2014 r.)
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Dodatkowe wyniki badania PrefHer dotyczace oceny preferencji i satysfakcji z zastosowania
TRAS s.c.vs TRAS i.v.

Na podstawie badania PrefHer mozliwe byto dokonanie oceny preferencji i satysfakcji z zastosowania
TRAS s.c. vs TRAS i.v. W analizie wnioskodawcy przedstawiono szczegétowe wyniki badania PrefHer,
ponizej przedstawiono natomiast najwazniejszy z nich:
e W grupie 236 pacjentéw przyjmujacych TRAS zaréwno s.c., jak i i.v., 91,5% z nich jako terapie
preferowang wybrato TRAS s.c.

Wyniki analizowano rowniez dla réznych podgrup w zaleznosci od stosowanej pierwszej terapii. We
wszystkich podgrupach pacjenci preferowali TRAS s.c.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy bezpieczehnstwa na podstawie danych z badania HannaH z
okresu leczenia trwajgcego 54 tygodnie (obejmujgcego faze neoadjuwantowg oraz adjuwantowg) oraz

Whnioskodawca zaznaczyt, iz nalezy wzig¢ pod uwage fakt, iz cze$¢ chorych w badaniu HannaH nadal jest
leczona i wyniki nie sg ostateczne.
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Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa, na podstawie badania Hannah (terapia neoadjuwantowa i adjuwantowa)

Badani Punkt ko Grupa badana Grupa kontrolna OR RD NNH
adanie unit koncowy ne) | N ne) | N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
Zgony
HannaH 2(0,7) 297 0 (0,0) 298
H2269s Dziatania niepozgdane prowadzgce do zgonu - 15 - 15
MDACC - 23 - 19
REMAGUS 02 - 62 - 58
HannaH Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 1(0,3) 297 1(0,3) 298
ABCSG-24 Zgony - 21 - 25
Zdarzenia niepozadane ogoétem
Chorzy z co najmniej 1 zdarzeniem niepozadanym w
dowolnym stopniu nasilenia 289 (97,9) 297 280 (94,0) 298
Chorzy z co najmniej 1 zdarzeniem niepozadanym o
HannaH cigzkim nasileniu (stopnie 3-5) 154 (51,9) 297 155 (52,0) 298
Chorzy z co najmniej 1 ciezkim zdarzeniem
niepozadanym 62 (20,9) 297 37 (12,4) 298
NOAH Zdarzenia niepozadane ogotem 113 (98,3)5 111 113 (100) 113
REMAGUS 02 Ciezkie nieoczekiwane zdarzenia niepozgdane - 62 - 58
Ciezkie zdarzenia niepozadane |. zdarzen 35 21 . zdlagzen 25
ABCSG-24
Zdarzenia niepozadane 3-4 st. - 21 - 25
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie i zarazenia pasozytnicze ogétem — ciezkie ZN 24 (8,1) 297 13 (4,4) 298
Zapalenie tkanki tgcznej — cigzkie ZN wyst. u co najmniej 2(0,7) 297 0(0,0) 298
2 chorych
Hannah Zakazenio | — yini "
akazenie i zarazenia pasozytnicze ogétem —w co
najmniej 3. st. nasilenia 20(6,7) 297 15(5.0) 298
Zapalenie tkanki tgcznej - w co najmniej 3. st. nasilenia 3(1,0) 297 0 (0,0) 298
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3 st. wystepujgce u >5 |. zdarzen .
pacjentek 3 21 |. zdarzen 3 25
ABCSG-24 Zakgzenla i zarazenia pasozytnicze 4 st. wystepujace u >5 |. zdarzen 21 | zdarzen 0 o5
pacjentek 0
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze wystepujace u |. zdarzen ,
>2 pacjentek 3 43 |. zdarzen 3 48
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Badani Punkt ko Grupa badana Grupa kontrolna OR RD NNH
EREIIE LISHROBCYY, n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
NOAH Infekcje 3-4 st. 0 115 0 113
MDACC Infekcje nie neutropeniczne 7 (30,4) 23 4(21,1) 19
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — cigezkie ZN
HannaH Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem 21 (7,1) 297 19 (6,4) 298
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — cigezkie ZN wystepujace wsrod co najmniej 2 chorych
Goraczka neutropeniczna 13 (4,4) 297 10 (3,4) 298
HannaH
Neutropenia 7(2,4) 297 9(3,0) 298
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego — ZN w co najmniej 3. st. nasilenia wyst. wsréd co najmniej 1% chorych
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogdtem 105 (35,4) 297 110 (36,9) 298
Neutropenia 86 (29,0) 297 99 (33,2) 298
Leukopenia 12 (4,0) 297 17 (5,7) 298
HannaH Gorgczka neutropeniczna 17 (5,7) 297 10 (3,4) 298
Granulocytopenia 4(1,3) 297 6 (2,0) 298
Niedokrwisto$¢ 1(0,3) 297 3(1,0) 298
Neutropenia 131 (44,1) 297 138 (46,3) 298
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 3 st., wystepujace u I. zdarzen 21 |. zdarzen o5
>5 pacjentek 18 26
ABCSG-24 Zaburz_enla krwi i uktadu chtonnego 4 st., wystepujace u |. zdarzen 21 |. zdarzen o5
>5 pacjentek 14 11
Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego wystepujace u |. zdarzen 43 |. zdarzen 48
>2 pacjentek 5 2
NOAH Neutropenia 3-4 st. 3(2,6) 115 5(4,4) 113
REMAGUS 02 /EC/ . 16 (25,8) 62 16 (27,6) 58
Neutropenia 3 st.
REMAGUS 02 /DXL/ 9 (14,5) 62 9 (15,5) 58
MDACC 21 (91,3) 23 11 (57,9) 19
REMAGUS 02 /EC/ Neutropenia 4 st. 16 (25.8) 62 22 (37.9) 58
REMAGUS 02 /DXL/ 28 (45,2) 62 19 (32,8) 58
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Badani Punkt ko Grupa badana Grupa kontrolna OR RD NNH
EREIIE LISHROBCYY, n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
REMAGUS 02 /EC/ 22 (35,5) 62 12 (20,7) 58
Neutropenia 1 i 2 st.
REMAGUS 02 /DXL/ 5(8,0) 62 6 (10,4) 58
NOAH 2,7 115 2(1,8) 113
REMAGUS 02 /EC/ Goraczka neutropeniczna 3-4 st. 5(8,1) 62 3(5,2) 58
REMAGUS 02 /DXL/ 11 (17,7) 62 7 (12,0 58
Goraczka neutropeniczna 8 (34, 8) 23 8(42,1) 19
MDACC Goraczka neutropeniczna wymagajgca hospitalizacji 3(13,0) 23 1(5,3) 19
Infekcje neutropeniczne 5(21,7) 23 3(15,8) 19
Zmniejszenie dawek chemioterapii w wyniku neutropenii 10 (43,5) 23 5 (26,3) 19
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania — ZN w co najmniej 3. st. nasilenia wyst. wsréd co najmniej 1% chorych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogdtem 3(1,0) 297 8(2,7) 298
HannaH
Hiperglikemia 2(0,7) 297 3(1,0) 298
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3 st., wystepujace u |. zdarzen 21 |. zdarzen 5
) 5
>5 pacjentek 1 2
ABCSG-24 - - — - - p
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 st., wystepujgce u |. zdarzen 21 |. zdarzen o5
>5 pacjentek 0 1
Zaburzenia uktadu nerwowego — cigezkie ZN
HannaH Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 3(1,0) 297 0(0,0) 298
Zaburzenia uktadu nerwowego 3 st., wystepujace u >5 . zdarzen I. zdarzen
; 21 25
pacjentek 2 2
ABCSG-24 Zab‘urzema ukfadu nerwowego 4 st., wystepujace u >5 |. zdarzen 21 |. zdarzen o5
pacjentek 0 0
Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego, wystepujace u >2 |. zdarzen 4 |. zdarzen
; 3 48
pacjentek 0 1
Zaburzenia serca
Zaburzenia serca ogdtem — ciezkie ZN 4(1,3) 297 2(0,7) 298
Zastoinowa niewydolnos¢ serca klasa NYHA I 2(0,7) 297 0(0,0) 298
HannaH
Zastoinowa niewydolno$¢ serca klasa NYHA I11i IV 0(0,0) 297 0(0,0) 298
Spadek frakcji wyrzutowej lewej komory serca 7(2,4) 297 6(2,1) 298
Liczne szczego6towe wyniki RCT dla punktu koncowego zaburzen serca zamieszczone sa w AKL wnioskodawcy.

Zaburzenia naczyniowego ogétem
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Badani Punkt ko Grupa badana Grupa kontrolna OR RD NNH
EREIIE LISHROBCYY, n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
HannaH Zaburzenia naczyniowe ogétem — ciezkie ZN 3(1,0) 297 1(0,3) 298
ABCSG-24 Cle;_zkle zaburzenia naczyniowe, wystepujgce u >2 |. zdarzen 43 |. zdarzen 48
pacjentek 1 0
Zaburzenia naczyniowego w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 1% chorych
Zaburzenia naczyniowe ogotem 11 (3,7) 297 6 (2,0) 298
HannaH
Nadcisnienie 5(1,7) 297 1(0,3) 298
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — ciezkie ZN
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
HannaH $rodpiersia ogolem 4 (1,3) 297 0(0,0) 298
NOAH Zapalenie ptuc 3-4 st. 1(0,9) 115 0 (0,0) 113
Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej |. zdarzen |. zdarzen
ABCSG-24 i Srodpiersia, wystepujace u >2 pacjentek 3 43 0 48
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — ciezkie ZN wystepujace wsréd co najmniej 2 chorych
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 1(0,3) 297 2(0,7) 298
Wysigk optucnowy 2(0,7) 297 0(0,0) 298
HannaH Zapalenie migdatkow 3(1,0) 297 0(0,0) 208
Zapalenie ptuc 1(0.3) 297 2(0,7) 208
Zatorowos$¢ ptucna 2(0,7) 297 0(0,0) 208
Zaburzenia zotadka i jelit — ciezkie ZN
HannaH Zaburzenia zotadka i jelit ogotem | 207 | 297 | 4@3 | 298
Liczne szczegotowe wyniki RCT dla punktu koncowego zaburzen zotadka i jelit zamieszczone sg w AKL wnioskodawcy.
Zaburzenia zotadka i jelit — ZN w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsrod co najmniej 1% chorych
Zaburzenia zotgdka i jelit ogétem 17 (5.7) 297 19 (6.4) 208
Biegunka
HannaH 8(2.7) 297 8(2,7) 298
Nudnosci 4(1,3) 297 4(1,3) 298
Wymioty 2(0,7) 297 6 (2,0) 298
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Badani Punkt ko Grupa badana Grupa kontrolna OR RD NNH
EREIIE LISHROBCYY, n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
Zapalenie jamy ustnej 3(1,0) 297 1(0.3) 208
Zaburzenia zotadka i jelit — ZN w dowolnym stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 25% chorych w dowolnej grupie

Biegunka 100 (33,7) 297 109 (36,6) 298
HannaH

Nudnosci 144 (48,5) 297 145 (48,7) 298

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej — ZN w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 1% chorych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogétem 7(2,4) 297 12 (4,0) 298
HannaH

Lysienie 4 (1,3) 297 6 (2,0) 298

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej — ZN w dowolnym stopniu nasilenia wystepujace wsrod co najmniej 25% chorych w dowolnej grupie

HannaH Lysienie 186 (62,6) 297 187 (62,8) 298

Liczne szczegoétowe wyniki RCT dla punktu koncowego zaburzen skory

i tkanki podskornej

zamieszczone sa w AKL wnioskodawcy.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej — ZN w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepuja

ce wsrod co najmniej 1% chorych

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogétem 6 (2,0) 297 6 (2,0) 298

HannaH B4l plecow 1(0,3) 297 3(1,0) 298
Bél kosci 3(1,0) 297 0 (0,0) 298

Bole stawéw 3-4 st. 0(0,0) 115 32,7 113

NOAH Bole miesni 3-4 st. 1(0,9) 115 1(0,9) 113
Neuropatia obwodowa 3-4 st. 1(0,9) 115 2(1,8) 113

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi — ZN w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 1% chorych

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi ogétem 12 (4,0) 297 12 (4,0) 298

HannaH Nieregularne miesigczki 5(1,7) 297 7(2,3) 298
Brak miesigczki 3(1,0) 297 4(1,3) 298

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania — ciezkie ZN

HannaH Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania ogétem 4(1,3) 297 0(0,0) 298

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania — ZN w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsréd co najmniej 1% chorych
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Badanie Punkt koficowy Grupa badana Grupa kontrolna OR RD NNH
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogotem 8(2,7) 297 11 (3,7) 298
HannaH Zmeczenie 1(0,3) 297 5(1,7) 298
Astenia 1(0,3) 297 4(1,3) 298

Liczne szczegotowe wyniki RCT dla punktu koncowego zaburzen ogélne i stany w miejscu podania

zamieszczone sg w AKL wnioskodawcy.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania — ZN w dowolnym stopniu nasilenia wystepujace

wsrod co najmniej 25% chorych w dowolnej grupie

Zmeczenie 67 (22,6) 297 79 (26,5) 298
HannaH Astenia 73 (24,6) 297 75 (25,2) 298
Stany w miejscu podania 33(11,1) 297 0(0,0) 298
Nieprawidtowosci na podstawie badan laboratoryjnych— ZN w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepujace wsrod co najmniej 1% chorych
ngpraW|d+ow050| na podstawie badan laboratoryjnych 5(1,7) 297 7(2.3) 208
ogotem
HannaH Podniesiony poziom AIAT 2(0,7) 297 3(1,0) 298
Podniesiony poziom AspAT 0(0,0) 297 3(1,0) 298
ABCSG-24 Ciezkie nieprawidtowosci, wystepujace u >2 pacjentek 0 (0,0) 43 0 (0,0) 48
MDACC Nieprawidtowe stezenie troponiny-T 1(4,3) 23 0 (0,0) 19
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
U_ra_zy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogétem — 3(1,0) 297 4(1,3) 208
ciezkie ZN
HannaH
Infekcja rany pooperacyjnej (co najmniej 2 chorych) 2(0,7) 297 0(0,0) 298
: Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, |. zdarzen |. zdarzen
ABCSG-24 wystepujace u >2 pacjentek 2 43 3 48
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
: Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, wystepujace |. zdarzen |. zdarzen
ABCSG-24 u >2 pacjentek 1 43 1 48
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
} Ciezkie zaburzenia psychiczne, wystepujgce u >2 |. zdarzen |. zdarzen
ABCSG-24 pacjentek 0 43 0 48
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

ChPL

Wsréd najbardziej ciezkich i/lub czestych dziatan niepozgdanych zgtaszanych po zastosowaniu leku
Herceptin (postaci podawanych dozylnie i podskornie) do chwili obecnej wymieniane sg zaburzenia
czynnosci serca, reakcje zwigzane z podaniem leku, toksycznos¢ hematologiczna (w szczegdlnosci
neutropenia), zakazenia i zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem oddechowym.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty ze zblizong czestoscig w przypadku obu postaci produktu
Herceptin.

Do bardzo czesto (= 1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
gorgczka neutropeniczna, niedokrwisto$é, neutropenia, zmniejszenie liczby biatych krwinek/leukopenia,
zaburzenia uktadu nerwowego (drzenia, zawroty gtowy, bdle gtowy), zaburzenia oka (zapalenie spojéwek,
zwiekszone fzawienie), zaburzenia serca (obnizenie cisnienia, zwigkszenie cisnienia, nieregularne bicie
serca, kotatanie serca, trzepotanie serca), zaburzenia naczyniowe (uderzenia gorgca), zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (sapanie, dusznosé, kaszel, krwawienie z nosa, wyciek wodnisty
z nosa), zaburzenia zotgdka i jelit (biegunka, wymioty, nudnosci, opuchniete wargi, bdl brzucha,
niestrawnos$¢é, zaparcia), zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej (rumien, wysypka, opuchniecie twarzy,
tysienie), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (bole stawoéw, napiecie miesniowe, bdle
miesniowe), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (ostabienie, bol w klatce piersiowej, dreszcze,
zmeczenie, objawy grypopodobne, reakcje zwigzane z wlewem, bdl, gorgczka).

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa — FDA, EMA, URPL

Przeszukano strony internetowe URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono informacji dotyczacych
szczegotowo trastuzumabu podawanego podskornie. Odnaleziono informacje na stronie FDA dotyczace leku
Herceptin bez okreslania drogi podania:

e marzec 2014, ostrzezenie o wystepowaniu kardiomiopatii w badaniach klinicznych (zrédio
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm392225.htm, data dostepu 06.05.2014 r.)

e maj 2008, informacja o uzupetnieniu ulotki w sekcji monitoringu kardiologicznego o mozliwosc
wystepowania kardiotoksycznosci majgcej zwigzek ze stosowaniem leku Herceptin (zrodto:
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safety-
relateddruglabelingchanges/ucm125289.htm, data dostepu 06.05.2014 r.)

e styczen 2008, informacja o uzupetnieniu ulotki w sekcji ostrzezeh o mozliwosci wystepowania
kardiomiopatii po zastosowaniu leku Herceptin, wystepowania rekacji po infuzji oraz toksycznosci ze
strony uktadu oddechowego (zrédto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safety-
relateddruglabelingchanges/ucm106665.htm, data dostepu 06.05.2014 r.)

e sierpien 2005, list firmy Genentech, Inc. do $wiadczeniodawcdéw w ochornie zdrowia informujgcy o
istotnie wiekszej kardiotoksycznosci u pacjentéw randomizowanych do grupy TRAS w badaniu
NSABP (zrodio:
http://www.fda.gov/downloads/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalprodu
cts/ucm164627.pdf, data dostepu 06.05.2014 r.)

e maj/pazdziernik 2000, list firmy Genentech, Inc. do $wiadczeniodawcéw w ochornie zdrowia
informujacy o powaznych zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Herceptin,
takich jak nadcisnienie, rakcje na infuzje oraz reakcje ze strony ukfadu oddechowego (zrédto:
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhrumanmedicalproducts/ucm17
6126.htm,
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalproducts/ucm17
6128.htm data dostepu 06.05.2014 r.)

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

4. Ocena analizy ekonomicznej

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono:

. wyniki badania HannaH dla poréwnania TRAS s.c. z TRAS i.v. w leczeniu wczesnego raka piersi
(leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe),
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Wyniki poréwnania TRAS s.c. z TRAS i.v. w leczeniu wczesnego raka piersi - HannaH

Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych z badania HannaH z okresu leczenia
trwajacego 54 tygodnie (obejmujgcego faze neoadjuwantowg oraz adjuwantowg) oraz
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Wsréd najbardziej ciezkich i/lub czestych dziatan niepozgdanych zgtaszanych po zastosowaniu leku
Herceptin (postaci podawanych dozylnie i podskérnie) do chwili obecnej w ChPL Herceptin s.c. wymieniane
sg zaburzenia czynnosci serca, reakcje zwigzane z podaniem leku, toksycznosé hematologiczna (w
szczegoblnosci neutropenia), zakazenia i zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem oddechowym.

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
dotyczacych wnioskowanej technologii (w szerokiej populacji pacjentéw zgodnej z ChPL Herceptin).
Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach Medline (przez Pubmed) oraz Cost-Effectiveness Registry (CEAR)
w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia.

Ostatecznie nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych TRAS s.c.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce trastuzumabu (Herceptin) w
podaniu podskérnym w leczeniu raka piersi HER2 "dodatniego” we wczesnym stadium lub z przerzutami

Technika analityczna

Populacje uwzgledniong w analizie stanowig chorzy na raka piersi HER2 dodatniego we wczesnym stadium
lub z przerzutami.

Poréwnywane interwencje

trastuzumab w podaniu podskérnym (TRAS s.c.) vs trastuzumab w podaniu dozylnym (TRAS i.v.)

Perspektywa

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono perspektywy: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (NFZ) oraz wspdlng. Obie perspektywy sg tozsame ze wzgledu na brak kosztéw po
stronie pacjenta.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty réznigce, ktére bedg ponoszone wytgcznie przez ptatnika
publicznego:
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Model

AOTM-0T-4351-6/2014

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe parametry analizy wnioskodawcy z podanymi zrédiami.

Tabela 19. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢

Zrédto
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AOTM-0T-4351-6/2014

Parametr Wartos¢

Zrédto

Zrédto: Analiza ekonomiczna wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

83/122




Herceptin (trastuzumab) AOTM-OT-4351-6/2014
Leczenie raka piersi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




4.4.
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Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

AOTM-0T-4351-6/2014

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych
interwenc;ji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentéw?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

NIE

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

NIE

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

nd

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

nd

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Pozostate uwagi dotyczace modelu
opisano w kolejnym rozdziale.

wnioskodawcy

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwos$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce trastuzumabu (Herceptin)
w podaniu podskérnym w leczeniu raka piersi HER2”dodatniego” we wczesnym stadium lub z przerzutami

Whnioskodawca przedstawit analize ekonomiczng wylgcznie dla poréwnania: trastuzumab w podaniu
podskérnym (TRAS s.c.) vs trastuzumab w podaniu dozylnym (TRAS i.v.)

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono perspektywy: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz wspding. Obie perspektywy sg tozsame.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty réznigce, ktére bedg ponoszone wytgcznie przez ptatnika
publicznego:
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ)
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Herceptin (trastuzumab)
Leczenie raka piersi

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

AOTM-0T-4351-6/2014

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Tak

Brak uwag

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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Leczenie raka piersi

5.3.2.0bliczenia wiasne Agenciji
Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano wptyw na
budzet pfatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjg trastuzumabu w podaniu podskérnym
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9.1.

9.2.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacije kliniczne
W zadnej z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie wymieniano leku Herceptin podawanego

podskérnie, jednakze trastuzumab jest rekomendowany we wszystkich wnioskowanych wskazaniach
(rekomendacje dotyczyty podania dozylnego).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych oraz stron agencji HTA w celu odnalezienia rekomendacji
refundacyjnych odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje odnoszaca sie do leki Herceptin podawanego
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Herceptin (trastuzumab)

Leczenie raka piersi

AOTM-0T-4351-6/2014

podskérnie — SMC 2013. Pozostate odnalezione rekomendacje refundacyjne dla leku Herceptin dotyczyty
postaci dozylnej. W ponizszje tabeli przedstawiono odnaleziong rekomendacje oraz dodatkowe informacje
NICE dotyczgce Herceptin s.c. niebedace rekomendacja.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

SMC 2013
Szkocja

leczenie
dorostych
chorych na raka
piersi HER2
,dodatniego”,
uogolnionego i
wczeshego
trastuzumabem
s.c.

Zalecenia: Produkt leczniczy Herceptin, trastuzumab 600 mg/ 5 ml, roztwér do
wstrzykiwania, zostat zaakceptowany do stosowania z ograniczeniami w ramach NHS
Scotland.

* Trastuzumab moze by¢ stosowany wytgcznie u chorych na ougdlnionego lub wczesnego
raka piersi, u ktorych guzy wykazujg nadekspresje receptora HER2 a bo amplifikacje genu
HERZ2, udokumentowang wynikiem dokladnej, zwalidowanej metody diagnostyczne;.

» Ograniczenie SMC: trastuzumab s.c. powinien by¢ stosowany zgodnie z wczesniejszg
opinig SMC dotyczacg trastuzumabu i.v. — wykluczajacg mozliwo$¢ podawania ocenianego
leku w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu pacjentek z hormonowrazliwym
rakiem uogoélnionym po menopauzie, ktére nie byly wczesniej leczone trastuzumabem.
Uzasadnienie:

W otwartym badaniu z randomizacjg Il fazy, przeprowadzonym w populacji pacjentek z
wczesnym rakiem piersi HER2 ,dodatnim” trastuzumab s.c. byt nie mniej skuteczny od
trastuzumabu i.v. w zakresie farmakokinetycznych i klinicznych (skuteczno$c¢)
pierwszorzedowych punktéw koncowych: stezenia trastuzumabu w surowicy krwi przed
kolejng dawkg w cyklu 8. (Cyougn), Przed operacja, oraz catkowitej odpowiedzi patologiczne;.
» W analizie ekonomicznej (analiza minimalizacji kosztéw wzgledem trastuzumabu i.v.)
wykazano oszczednosci - stosowanie trastuzumabu s.c. byfo tansze od stosowania
trastuzumabu i.v. w raku wczesnym i w raku uogolnionym.

« W analizie wptywu na budzet wykazano oszczednosci dla ptatnika, wynikajgce z
zastgpienia trastuzumabu i.v. trastuzumabem s.c.

odatkowe informacje NICE nie bedace rekomendacja

NICE 2013

NICE zwraca uwage na wprowadzenie przez EMA trastuzumabu w podaniu podskérnym.
Przytoczone zostatu wyniki badania HannaH potwierdzajace, iz TRAS s.c. jest ,nie gorszy:
niz TRAS i.v.

Zaznaczono takze, iz podmiot odpowiedzialny szacuje, iz zastgpienie podania dozylnego
podaniem podskérnym bedzie prowadzito do oszczednosci. Jednakze w przypadku, gdy
trastuzumab jest skojarzony z innymi lekami podawanymi dozylnie korzyscie te mogg sie
nie ujawnic.

(Zrodto : http://publications.nice.org.uk/esnm13-early-and-metastatic-her2-positive-breast-
cancer-subcutaneous-trastuzumab-esnm13/overview (data dostepu 06.05.2014 r.)

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 30. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Herceptin s.c. we wnioskowanym wskazaniu -

podsumowanie

Kraj /
region

Organizacja
(skrot), rok

Rekomendacja

Pozytywna

© «©
c .~ = c
c £
E‘E'g E‘ Uwagi
S o © g
N O o
© N o [}
o z

Rekomendacje kliniczne

W Zzadnej z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie wymieniano leku Herceptin podawanego podskdrnie, jednakze trastuzumab jest
rekomendowany we wszystkich wnioskowanych wskazaniach (rekoemndacje dotyczyly podania dozylnego).

Rekomendacje refundacyjne

Szkocja

SMC 2013 +

Ograniczenie SMC: trastuzumab s.c. powinien by¢ stosowany zgodnie z
wczesniejszg opinig SMC dotyczaca trastuzumabu i.v. — wykluczajaca
mozliwos¢ podawania ocenianego leku w skojarzeniu z inh bitorem
aromatazy w leczeniu pacjentek z hormonowrazliwym rakiem uogdlnionym
po menopauzie, ktore nie byly wczesniej leczone trastuzumabem.

Wik.
Brytania

NICE 2013

Dodatkowe informacje

NICE zwraca uwage na wprowadzenie przez EMA trastuzumabu w
podaniu podskérnym. Przytoczone zostatu wyniki badania HannaH
potwierdzajgce, iz TRAS s.c. jest ,nie gorszy: niz TRAS i.v.

Zaznaczono takze, iz podmiot odpowiedzialny szacuje, iz zastgpienie
podania dozylnego podaniem podskérnym bedzie prowadzito do
oszczednosci. Jednakze w przypadku, gdy trastuzumab jest skojarzony z
innymi lekami podawanymi dozylnie korzyscie te moga sie nie ujawnic.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéow klinicznych

% Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Tabela 32. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Herceptin s.c. (trastuzumab) w leczeniu raka piersi

Argumenty przeciw
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Prof. dr hab.
Maciej
Krzakowski

Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
onkologii
klinicznej
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Prof. dr hab.
Wiodzimierz
Sawicki

Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
ginekologii
onkologicznej
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Argumenty przeciw
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu
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Argumenty przeciw
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu
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Ekspert

Argumenty przeciw
Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Stanowisko stowarzyszenia pacjentow
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Herceptin (trastuzumabum), roztwér do wstrzykiwan,
600 mg, 1 fiol. kod EAN: 5902768001037

, zostat przekazany do AOTM dnia 11 marca 2014 r. pismem znak MZ-PLA-460-15020-
896/ISU/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) — to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przewodow lub zrazikéw gruczotu sutkowego.

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworow (KRN) w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto 14 500 kobiet
(wskaznik struktury ok. 22%; standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci ok. 47/100 tys.). W latach
1999-2008 wspoétczynnik ten wzrdst o 8,3/100 tys. Rak piersi u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko — w 2008
roku w Polsce zanotowano 119 przypadkéw nowych zachorowan.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé¢ kliniczna
W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono:

. wyniki badania HannaH dla poréwnania TRAS s.c. z TRAS i.v. w leczeniu wczesnego raka piersi
(leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe),

Wyniki poréwnania TRAS s.c. z TRAS i.v. w leczeniu wczesnego raka piersi - HannaH
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Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych z badania HannaH z okresu leczenia
trwajgcego 54 tygodnie (obejmujacego faze neoadjuwantowg oraz adjuwantowg) oraz

Wsréd najbardziej ciezkich i/lub czestych dziatan niepozgdanych zgtaszanych po zastosowaniu leku
Herceptin (postaci podawanych dozylnie i podskérnie) do chwili obecnej w ChPL Herceptin s.c. wymieniane
sg zaburzenia czynnosci serca, reakcje zwigzane z podaniem leku, toksycznosé hematologiczna (w
szczegolnosci neutropenia), zakazenia i zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem oddechowym.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce trastuzumabu (Herceptin)
w podaniu podskérnym w leczeniu raka piersi HER2’dodatniego” we wczesnym stadium lub z przerzutami

Whnioskodawca przedstawit analize ekonomiczng wylgcznie dla poréwnania: trastuzumab w podaniu
podskornym (TRAS s.c.) vs trastuzumab w podaniu dozylnym (TRAS i.v
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W analizie wnioskodawcy uwzgledniono perspektywy: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz wspdling. Obie perspektywy sg tozsame.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty roznigce, ktére beda ponoszone wytgcznie przez ptatnika
publicznego:

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano wptyw na
budzet pfatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjg trastuzumabu w podaniu podskérnym
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W zadnej z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie wymieniano leku Herceptin podawanego
podskérnie, jednakze trastuzumab jest rekomendowany we wszystkich wnioskowanych wskazaniach
(rekomendacje dotyczyly podania dozylnego).

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng odnoszgca sie do leki Herceptin podawanego

podskoérnie — SMC 2013. Pozostate odnalezione rekomendacje refundacyjne dla leku Herceptin dotyczyty
postaci dozylnej.
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15. Zatgczniki

Zal.

Zal.

Zal.

Zal.

Zal.

1. i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
wczesnego lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2, Analiza problemu
decyzyjnego, , Warszawa 13 listopada 2013 r.

2B i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
wczesnego, miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg
receptora HER2, Analiza problemu decyzyjnego (uzupetniona), Instytut Arcana, Krakow 2014 —
zastepuje w catosci poprzednig wersje dokumentu;

3 iin. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2, Analiza kliniczna,
Warszawa 13 listopada 2013 r.,

4B i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym

uzupetnienie analizy Kklinicznej, Instytut Arcana, Krakéw 2014
— stanowi uzupetnienie poprzedniej wersji dokumentu;

5B i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
wczesnego Ilub uogoblnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HERZ2, Analiza
ekonomiczna, , Warszawa 13 listopada 2013 r.,
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Zal. 6 JJI i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym

, uzupetnienie analizy ekonomicznej, Instytut Arcana, Krakéw
2014 — stanowi uzupetnienie poprzedniej wersji dokumentu;

Zal. 7B i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
wczesnego lub uogodlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2, Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia, , Warszawa 13 listopada 2013 r.

Zal. 8. i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na wczesnego
lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HER2, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia (uzupetniona), Instytut Arcana, Krakéw 2014 — zastepuje w catosci poprzednig
wersje dokumentu;

zal. 9. i.in. Herceptin® (trastuzumab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
wczesnego lub uogdlnionego raka piersi z nadmierng ekspresjg receptora HERZ2, uzupetnienie
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poprzedniej wersji dokumentu
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AOTM-0OT-4351-6/2014

Aneks
Tabela 33. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu
Urzedowa Cena Limit Wskazania
Subst. czynna Nazwa, postac¢, dawka Zaw. opakowania kod EAN Grupa limitowa cena . ; . objete
detaliczna | finansowania -
zbytu refundacja
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy
Lapatynibum TYVERSB, tabl. powl., 250 mg 70 tabl. (blist.) 5909990084340 | 1068.0, Lapatynib 4305 4520,25 4520,25
140 tabl.(2 blist.po
Lapatynibum TYVERSB, tabl. powl., 250 mg 70 szt.) 5909990084357 | 1068.0, Lapatynib 8610 9040,5 9040,5
Lapatynibum TYVERSB, tabl. powl., 250 mg 84 tabl. (blist.) 5909990763993 | 1068.0, Lapatynib 5166 5424,3 5424,3
Lapatynibum TYVERSB, tabl. powl., 250 mg 70 tabl.(but.) 5909990851966 | 1068.0, Lapatynib 4305 4520,25 4520,25
Lapatynibum TYVERB, tabl. powl., 250 mg 140 tabl.(but.) 5009990851973 | 1068.0, Lapatynib 8610 9040,5 90405 | 2%
Lapatynibum TYVERSB, tabl. powl., 250 mg 84 tabl. (but.) 5909990851980 | 1068.0, Lapatynib 5166 5424,3 5424,3 | raka piersi
B.9.;
Herceptin, proszek do przygotowania koncentratu do 1082.0, Leczenie
Trastuzumabum sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990855919 | Trastuzumabum 2700 2835 2835 | raka piersi
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
1006.0,
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5055565707531 | Capecitabinum 183,6 192,78 181,44 | C.50
1006.0,
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5055565707548 | Capecitabinum 1223,64 1284,82 1209,6 | C.50
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 5055565709153 | Capecitabinum 367,2 385,56 362,88
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Actavis, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991003456 | Capecitabinum 183,6 192,78 181,44
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Actavis, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991003463 | Capecitabinum 1231,2 1292,76 1209,6
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Adamed, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991072971 | Capecitabinum 183,6 192,78 181,44
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Adamed, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991072988 | Capecitabinum 1188 1247,4 1209,6
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Fresenius Kabi, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991050580 | Capecitabinum 162 170,1 170,1
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Fresenius Kabi, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991050597 | Capecitabinum 1026 1077,3 1077,3
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991004699 | Capecitabinum 1166,4 1224,72 1209,6
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991004736 | Capecitabinum 174,96 183,71 181,44
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine medac, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 4037353015395 | Capecitabinum 174,96 183,71 181,44
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Urzedowa Cena Limit Wskazania
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka Zaw. opakowania kod EAN Grupa limitowa cena ; . . objete
detaliczna | finansowania -
zbytu refundacja
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine medac, tabl. powl., 300 mg 28 tabl. 4037353015401 | Capecitabinum 163,3 171,47 169,34
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine medac, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 4037353015418 | Capecitabinum 1166,4 1224,72 1209,6
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Polpharma, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909991015657 | Capecitabinum 174,96 183,71 181,44
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Polpharma, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909991015695 | Capecitabinum 1166,4 1224,72 1209,6
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Sandoz, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5907626702606 | Capecitabinum 939,6 986,58 986,58
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Sandoz, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909991069094 | Capecitabinum 140,94 147,99 147,99
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Teva, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909990958184 | Capecitabinum 172,8 181,44 181,44
1006.0, C.50
Capecitabinum Capecitabine Teva, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909990958191 | Capecitabinum 1152 1209,6 1209,6
Capecitabinum Capecitabine Zentiva, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991055073 c 10(.)6'0.’ 167,4 175,77 175,77 .50
apecitabinum
Capecitabinum Capecitabine Zentiva, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991055080 c 1006.0, 1112,4 1168,02 1168,02 €50
apecitabinum
o 1006.0, C.50
Capecitabinum Coloxet, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991013646 Capecitabinum 189 198,45 181,44
Capecitabinum Coloxet, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991013783 1006.0, 1260 1323 12006 | &0
Capecitabinum
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5909991011079 c 10060, 175,5 184,28 181,44 .50
apecitabinum
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. 5900901011147 | 10900 351 368,55 36288 | &0
apecitabinum
o 1006.0, C.50
Capecitabinum Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909991011239 Capecitabinum 1170 1228,5 1209,6
Capecitabinum Symloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991000448 1096'0.’ 171,72 180,31 180,31 C.50
Capecitabinum
Capecitabinum Symloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991000455 c lOQG'O.’ 1150,2 1207,71 1207,71 .50
apecitabinum
Capecitabinum Vopecidex, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5909991034047 c 10(.)6'0.’ 151,2 158,76 158,76 C.50
apecitabinum
o . 1006.0, C.50
Capecitabinum Vopecidex, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991034139 Capecitabinum 1004,4 1054,62 1054,62
Capecitabinum Xalvobin, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 5009991017651 1006.0, 151,2 158,76 15876 | &0
Capecitabinum
Capecitabinum Xalvobin, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 5909991017699 | ., L0000 939,6 986,58 986,58 .50
apecitabinum
Capecitabinum Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 5900090893416 | ., 000" 267,79 281,18 181,44 | &0
apecitabinum
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Urzedowa Cena Limit Wskazania
Subst. czynna Nazwa, postac¢, dawka Zaw. opakowania kod EAN Grupa limitowa cena d - - . objete
etaliczna | finansowania -
zbytu refundacja
Lo 1006.0, C.50
Capecitabinum Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990893515 c o 1776,33 1865,15 1209,6
apecitabinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 1005.0, 18,9 19,85 14,67 C.50
10 mg/ml Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 1005.(_), 419 a4 a4 C.50
10 mg/ml Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 1005.0, 102,06 107,16 107,16 C.50
10 mg/ml Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 1005.0, 193,32 202,99 176 C.50
10 mg/ml Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 100 ml 5009990816194 1005.0, 270 2835 2835 C.50
10 mg/ml Carboplatinum
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 50 mg 1 fiol.a5ml 5909990450015 | Carboplatinum 22,68 23,81 14,67
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 150 mg 1 fiol.a 15 ml 5909990450022 | Carboplatinum 46,44 48,76 44
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 450 mg 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 | Carboplatinum 140,4 147,42 132
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 600 mg 1 fiol.a 60 ml 5909990662753 | Carboplatinum 187,92 197,32 176
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml 5909990662760 | Carboplatinum 270 283,5 283,5
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990776726 | Carboplatinum 15,66 16,44 14,67
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 | Carboplatinum 46,99 49,34 44
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a45 ml 5909990776740 | Carboplatinum 123,9 130,1 130,1
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 | Carboplatinum 149,43 156,9 132
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990787388 | Carboplatinum 17,46 18,33 14,67
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 | Carboplatinum 43,2 45,36 44
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1005.0, C.50
Carboplatinum infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 | Carboplatinum 199,24 209,2 176
1005.0, C.50
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990477418 | Carboplatinum 24,84 26,08 14,67
1005.0, C.50
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990477425 | Carboplatinum 41,91 44,01 44
1005.0, C.50
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 5909990477432 | Carboplatinum 102,29 107,4 107,4
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 10 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990180813 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48
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Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 25 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 | 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 50 mg 1 fiol.a 100 ml 5909990180837 | 1008.0, Cisplatinum 37,8 39,69 39,69
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909991069698 | 1008.0, Cisplatinum 8,96 9,41 9,41
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909991069704 | 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,23 44,23
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990722631 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990722648 | 1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a10 ml 5909990838745 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Cisplatinum infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990894772 | 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31
1010.2, C.50
Cyclophosphamidum
Cyclophosphamidum | Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 | p.o. 72,52 76,15 76,15
1010.1, C.50
Cyclophosphamidum
Cyclophosphamidum | Endoxan, proszek do sporzadzenia roztw do wstrz, 200 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 | inj. 14,58 15,31 15,31
1010.1, C.50
Cyclophosphamidum
Cyclophosphamidum | Endoxan, proszek do sporzadzenia roztw do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990241019 | inj. 54,96 57,71 57,71
Cytarabinum Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 5909990181216 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 | C.50
Cytarabinum Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990181223 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 | C.50
Cytarabinum Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990624935 | 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 | C.50
Cytarabinum Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol.a5ml 5909990640188 | 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 | C.50
Cytarabinum Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml | 1 fiol.a 1 ml 5909991028084 | 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 | C.50
Cytarabinum Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml | 1 fiol.a 5 ml 5909991028091 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 | C.50
Cytarabinum Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml | 1 fiol.a 10 ml 5909991028107 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 | C.50
Cytarabinum Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml | 1 fiol.a 20 ml 5909991028138 | 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 | C.50
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu C.50
Cytarabinum do wstrzykiwan, 100 mg 1 amp. (+1 rozp.) 5909990154715 | 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 11,58
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu 1 fiol.s.subs. (+ C.50
Cytarabinum do wstrzykiwan, 500 mg rozp.) 5909990314515 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23
Cytarabinum Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztw do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990314614 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 | €50
1011.2, Cytarabinum C.50
Cytarabinum DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a 5 ml 5909990219278 | depocyte 6318 6633,9 6633,9
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Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztw do infuzji, 20 1013.0, C.50
Docetaxelum mg/ml 1fiol. a1l ml 5909990810987 | Docetaxelum 228,42 239,84 226,8
1013.0, C.50
Docetaxelum Camitotic, koncentrat do sporzgdz roztw do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. a4 ml 5909990810994 | Docetaxelum 857,84 900,73 900,73
1013.0, C.50
Docetaxelum Camitotic, koncentrat do sporzadz roztw do infuzji, 20 mg/ml 1fiol. a7 ml 5909990811007 | Docetaxelum 2247,7 2360,09 1587,6
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 20 mg 1fiol. a2 ml 5909990777006 | Docetaxelum 246,02 258,32 226,8
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 80 mg 1 fiol. a8 ml 5909990777020 | Docetaxelum 997,27 1047,13 907,2
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 160 mg 1 fiol. a 16 ml 5909990850280 | Docetaxelum 1053,97 1106,67 1106,67
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 20 mg/ml 1fiol.alml 5909990994557 | Docetaxelum 59,4 62,37 62,37
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a4 ml 5909990994564 | Docetaxelum 226,8 238,14 238,14
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 5909990994601 | Docetaxelum 453,6 476,28 476,28
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 10 mg/ml 1fiol. a2 ml 5909990786466 | Docetaxelum 64,8 68,04 68,04
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 48 ml 5909990786473 | Docetaxelum 259,2 272,16 272,16
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 4 16 ml 5909990786480 | Docetaxelum 486 510,3 510,3
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 80 mg/4ml 1 fiolka po 4 ml 5909990994328 | Docetaxelum 864 907,2 907,2
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 120 mg/6ml 1 fiolka po 6ml 5909990994342 | Docetaxelum 1296 1360,8 1360,8
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 160 mg/8ml 1 fiolka po 8ml 5909990994359 | Docetaxelum 1728 1814,4 1814,4
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 180 mg/9ml 1 fiolka po 9 ml 5909990994366 | Docetaxelum 1944 2041,2 2041,2
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1013.0, C.50
Docetaxelum infuzji, 20 mg/ml 1 fiolka po 1 ml 5909991030001 | Docetaxelum 216 226,8 226,8
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczaln k do sporzadzania | 1 fiol. 0,5 ml + 1 fiol. 1013.0, C.50
Docetaxelum roztworu do infuzji, 20 mg/0,5ml rozp. 1,5 ml 5909990744688 | Docetaxelum 70,92 74,47 74,47
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczaln k do sporzadzania | 1 fiol. a 2 ml +1fiol. 1013.0, C.50
Docetaxelum roztworu do infuzji, 80 mg/2ml rozp. a 6 ml 5909990744695 | Docetaxelum 283,69 297,87 297,87
1014.1, C.50
Doxorubicinum Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990471010 | Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07
1014.1, C.50
Doxorubicinum Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990471027 | Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56
Adr blastina R.D., proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania 1 fiol.liof. (+ rozp.5 1014.1, C.50
Doxorubicinum roztworu do wstrzykiwan, 10 mg ml) 5909990235612 | Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07
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Adr blastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu do 1014.1, C.50
Doxorubicinum wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 | Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56
1014.1, C.50
Doxorubicinum BIORUBINA | roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1fiol. a5 ml 5909991128517 | Doxorubicinum 8,96 9,41 9,07
1014.3, C.50
Doxorubicinum
Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 liposomanum
Doxorubicinum mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990983018 | pegylatum 1836 1927,8 1927,8
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1014.1, C.50
Doxorubicinum infuzji, 10 mg 1 fiol. a 5 ml 5909990429011 | Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1014.1, C.50
Doxorubicinum infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 | Doxorubicinum 43,2 45,36 45,36
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1014.1, C.50
Doxorubicinum infuzji, 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 | Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1014.1, C.50
Doxorubicinum infuzji, 200 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990614844 | Doxorubicinum 172,8 181,44 181,44
1014.1, C.50
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990859405 | Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07
1014.1, C.50
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 | Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14
1014.1, C.50
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 | Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82
1014.1, C.50
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 | Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86
1014.1, C.50
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 | Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzgadzania roztworu 1014.1, C.50
Doxorubicinum do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a5 ml 5909990851386 | Doxorubicinum 7,34 7,71 7,71
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1014.1, C.50
Doxorubicinum do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 | Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania 1014.2, C.50
koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do Doxorubicinum
sporzgdzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 liposomanum
Doxorubicinum mg 2 zest. a 3 fiol. 5909990213559 | nonpegylatum 4297,32 4512,19 4512,19
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990661497 | Epirubicinum 43,2 45,36 45,36
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990661503 | Epirubicinum 64,8 68,04 68,04
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990661527 | Epirubicinum 97,2 102,06 102,06
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990661534 | Epirubicinum 189 198,45 198,45
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990661541 | Epirubicinum 378 396,9 396,9
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Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu do 1015.0, C.50
hydrochloridum infuzji, 10 mg 1 fiol.a 5 ml 5909991104313 | Epirubicinum 35,64 37,42 37,42
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu do 1015.0, C.50
hydrochloridum infuzji, 50 mg 1 fiol.a 25 ml 5909991104320 | Epirubicinum 180,36 189,38 189,38
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu do 1015.0, C.50
hydrochloridum infuzji, 100 mg 1 fiol.a 50 ml 5909991104337 | Epirubicinum 361,8 379,89 379,89
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu do 1015.0, C.50
hydrochloridum infuzji, 200 mg 1 fiol.a 100 ml 5909991104344 | Epirubicinum 723,6 759,78 759,78
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990796373 | Epirubicinum 31,32 32,89 32,89
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990796397 | Epirubicinum 96,12 100,93 100,93
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990796403 | Epirubicinum 367,2 385,56 385,56
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990645275 | Epirubicinum 33,67 35,35 35,35
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Episindan, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990645299 | Epirubicinum 181,15 190,21 190,21
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Episindan, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990645305 | Epirubicinum 199,15 209,11 209,11
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990645312 | Epirubicinum 370,83 389,37 389,37
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990752416 | Epirubicinum 32,4 34,02 34,02
Epirubicini 1015.0, C.50
hydrochloridum Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990752515 | Epirubicinum 138,24 145,15 145,15

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . C.50
Etoposidum inquz)ji, 50 mg porea 1 fiol. 2 2,5 ml 5909990776016 | +016-0, Etoposidum 15,12 15,88 851

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . C.50
Etoposidum inquz)ji, 100 mg porea 1fiol. a5 ml 5909990776115 | +016-0, Etoposidum 216 22,68 17,01

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . C.50
Etoposidum inquz)ji, 200 mg Porea 1 fiol. a 10 ml 5009990776214 | 10160, Etoposidum 43,2 45,36 34,02

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . C.50
Etoposidum inquz)ji, 400 mg porea 1 fiol. 2 20 ml 5009990776313 | +016-0, Etoposidum 86,4 90,72 68,04

Etoposid Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . C.50
Etoposidum infugji, 20 mg/ml Porea 1 fiol.a 5 ml 5909991070083 | +016-0, Etoposidum 16,2 17,01 17,01

5 Fluorouracil - Ebewe, roztw do wstrzykiwan i infuzji, 50 1018.0, C.50
Fluorouracilum mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990336258 | Fluorouracilum 72,36 75,98 75,98

5 Fluorouracil - Ebewe, roztw do wstrzykiwan i infuzji, 1000 1018.0, C.50
Fluorouracilum mg 1 fiol. a 20 ml 5909990450633 | Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3

1018.0, C.50
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, roztw do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 5909990450657 | Fluorouracilum 18,21 19,12 19,12
1018.0, C.50

Fluorouracilum Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990477913 | Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3
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1018.0, C.50
Fluorouracilum Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990477814 | Fluorouracilum 7,56 7,94 7,94
1018.0, C.50
Fluorouracilum Fluorouracil 5000 medac, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990478019 | Fluorouracilum 72,85 76,49 76,49
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1018.0, C.50
Fluorouracilum mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990774777 | Fluorouracilum 3,53 3,71 3,71
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1018.0, C.50
Fluorouracilum mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990774784 | Fluorouracilum 7,34 7,71 7,71
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1018.0, C.50
Fluorouracilum mg/ml 1 fiol. a20 ml 5909990774791 | Fluorouracilum 14,15 14,86 14,86
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1018.0, C.50
Fluorouracilum mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990774807 | Fluorouracilum 70,25 73,76 73,76
2 amp.-strz. a 5 C.50
Fulvestrantum Faslodex, roztwoér do wstrzykiwan, 250 mg/5 ml ml+2igty z syst.ost. 5909990768875 | 1019.0, Fulvestrant 2700 2835 2835
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 1020.0, C.50
Gemcitabinum g/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990832941 | Gemcitabinum 170,5 179,03 104,33
Gembin, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 0,04 1020.0, C.50
Gemcitabinum g/ml 1 fiol.a5ml 5909990832958 | Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 1020.0, C.50
Gemcitabinum g/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 | Gemcitabinum 372,6 391,23 208,66
GEMCIT, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 1020.0, C.50
Gemcitabinum mg/ml 1 fiol. a10 ml 5909990775200 | Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 1020.0, C.50
Gemcitabinum mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 5909990775224 | Gemcitabinum 72,36 75,98 75,98
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 1020.0, C.50
Gemcitabinum mg/ml lfiol.a2g 5909990818143 | Gemcitabinum 140,4 147,42 147,42
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzgdzania roztworu 1020.0, C.50
Gemcitabinum do infuzji, 200 mg 1 fiol. 5909990850297 | Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu 1020.0, C.50
Gemcitabinum do infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 | Gemcitabinum 64,1 67,31 67,31
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1020.0, C.50
Gemcitabinum do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a2 ml 5909990976072 | Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1020.0, C.50
Gemcitabinum do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990976089 | Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1020.0, C.50
Gemcitabinum do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990976102 | Gemcitabinum 198,72 208,66 208,66
Gemliguid, koncentrat do sporzgdzania roztw do infuzji, 200 1020.0, C.50
Gemcitabinum mg 1 fiol.a 20 ml 5909990770052 | Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztw do infuzji, 1000 1020.0, C.50
Gemcitabinum mg 1 fiol.a 100 ml 5909990770076 | Gemcitabinum 189 198,45 104,33
1020.0, C.50
Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztw do infuzji, 200 mg 1 fiol.a5ml 5909990870998 | Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87
1020.0, C.50
Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztw do infuzji, 1000 mg | 1 fiol.a 25 ml 5909990871032 | Gemcitabinum 189 198,45 104,33
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1020.0, C.50
Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztw do infuzji, 2000 mg | 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 | Gemcitabinum 378 396,9 208,66
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztw do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 | 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 | C.50
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztwo do wstrzykiwan, 2 g | 1 fiol. 5909990241217 | 1023.0, lfosfamidum 217,62 228,5 228,5 | C.50
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1028.2, C.50
Methotrexatum infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990333936 | Methotrexatum inj. 378 396,9 396,9
1028.3, C.50
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 | Methotrexatum p.o 8,09 8,49 8,49
1028.3, C.50
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825 | Methotrexatum p.o 16,18 16,99 16,99
1028.3, C.50
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924 | Methotrexatum p.o 32,36 33,98 33,98
1028.3, C.50
Methotrexatum Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 | Methotrexatum p.o 16,19 17 16,99
1028.3, C.50
Methotrexatum Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) 5909990730346 | Methotrexatum p.o 64,8 68,04 67,96
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia roztworu do 1029.0, C.50
Mitomycinum wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. 5909990098118 | Mitomycinum 62,1 65,21 63,28
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1029.0, C.50
Mitomycinum wstrzykiwan, 20 mg 1 fiol. 5909990098217 | Mitomycinum 120,53 126,56 126,56
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990216406 | 1032.0, Paclitaxelum 32,4 34,02 34,02
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990216482 | 1032.0, Paclitaxelum 145,8 153,09 153,09
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990216499 | 1032.0, Paclitaxelum 291,6 306,18 306,18
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,7 ml 5909990935406 | 1032.0, Paclitaxelum 97,2 102,06 102,06
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,7 ml 5909990874361 | 1032.0, Paclitaxelum 54 56,7 56,7
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990874347 | 1032.0, Paclitaxelum 31,32 32,89 32,89
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990874385 | 1032.0, Paclitaxelum 75,6 79,38 79,38
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990874408 | 1032.0, Paclitaxelum 151,2 158,76 158,76
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990874446 | 1032.0, Paclitaxelum 313,2 328,86 328,86
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 30 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990018383 | 1032.0, Paclitaxelum 43,2 45,36 45,36
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 100 mg 1 fiol.a 16,7 ml 5909990018390 | 1032.0, Paclitaxelum 143,64 150,82 150,82
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 150 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990018406 | 1032.0, Paclitaxelum 216 226,8 226,8
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Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 300 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990018420 | 1032.0, Paclitaxelum 432 453,6 453,6
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990840267 | 1032.0, Paclitaxelum 31,49 33,06 33,06
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. 2 16,7 ml 5909990840274 | 1032.0, Paclitaxelum 55,08 57,83 57,83
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990840281 | 1032.0, Paclitaxelum 153,68 161,36 161,36
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1szt. - 1 fiol. a 300 C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml mg 5909990422463 | 1032.0, Paclitaxelum 481,14 505,2 505,2
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 szt. - 1 fiol. a 30 C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml mg 5909991060619 | 1032.0, Paclitaxelum 68,04 71,44 71,44
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1szt. - 1 fiol. a 100 C.50
Paclitaxelum infuzji, 6 mg/ml mg 5909991060633 | 1032.0, Paclitaxelum 226,8 238,14 238,14
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 C.50
Paclitaxelum mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990668878 | 1032.0, Paclitaxelum 1026,86 1078,2 1078,2
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 C.50
Paclitaxelum mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990976010 | 1032.0, Paclitaxelum 100,22 105,23 105,23
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 C.50
Paclitaxelum mg/ml 1 fiol. a 16,67 ml 5909990976027 | 1032.0, Paclitaxelum 313,63 329,31 329,31
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 C.50
Paclitaxelum mg/ml 1 fiol. & 43,33 ml 5909990976034 | 1032.0, Paclitaxelum 843,48 885,65 885,65
1036.0, C.50
Tamoxifenum Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990127412 | Tamoxifenum 17,28 18,14 18,14
30 tabl. (3 blist.po 1036.0, C.50
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg 10 szt.) 5909990775316 | Tamoxifenum 10 10,5 10,5
Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 10 fiol.s.subs. (+ C.50
Vinblastini sulfas roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.) 5909990117321 | 1040.0, Vinblastinum 216 226,8 226,8
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a1 ml 5909990669493 | 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 27,5 | C.50
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990669523 | 1041.0, Vincristinum 125,71 132 132 | C.50
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 10 fiol.s.subs. (+ C.50
Vincristini sulfas roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.) 5909990117413 | 1041.0, Vincristinum 259,2 272,16 272,16
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1042.1, C.50
Vinorelbinum mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 | Vinore binum inj 648 680,4 612,36
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1042.1, C.50
Vinorelbinum mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990173624 | Vinore binum inj 2916 3061,8 3061,8
1042.2, C.50
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 | Vinore binum p.o. 174,59 183,32 183,32
1042.2, C.50
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 | Vinore binum p.o. 261,88 274,97 274,97
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1042.1, C.50
Vinorelbinum mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990573325 | Vinore binum inj 745,2 782,46 612,36
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1042.1, C.50
Vinorelbinum mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 | Vinore binum inj 1490,4 1564,92 1564,92
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Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1042.1, C.50
Vinorelbinum mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 | Vinore binum inj 64,8 68,04 61,24
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1042.1, C.50
Vinorelbinum mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 | Vinore binum inj 291,6 306,18 306,18
Zrodto: Obwieszczenie MZ dnia 23 kwietnia 2014 r. (http://www.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0004/17572/Obwieszczenie.pdf, data dostepu 06.05.2014 r.)
Tabela 34. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu — leki na recepte
. » Urzedowa . Wskazania .
Sl el L\l:;vl\(l:, postac. g;a)‘e’lvl?gtv\?::ia ol (= Sz [miose cena dC:tnaéliiczna If_iInn;llr:sowania Al zg;g;?\os'ci sl?v(\)lgsr:azeniobiorcy
zbytu refundacja
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Anastrozolum Anastralan, tabl. 28 tabl. 5909990670468 58,1 71,75 71,75 bezptatny 0
powl., 1 mg
Nowotwory
Anastrozol Bluefish, ztosliwe - Rak
Anastrozolum tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 5909990802432 50,76 64,04 64,04 piersi w Il rzucie bezptatny 0
hormonoterapii;
Anastrozolum Anastrozol medac, 28 tabl. 5909990786497 55,08 68,57 68,57 Wezesny rak bezptatny 0
tabl. powl., 1 mg piersi w | rzucie
Anastrozol Teva, tabl hormonoterapii
Anastrozolum powl., 1 mg’ ' 28 szt. 5909990082162 50,76 64,04 64,04 bezptatny 0
Nowotwory
ztosliwe; Rak
. iersi w Il rzucie
Anastrozole Accord, 132.0, Leki piersiw -
Anastrozolum tabl. powl., 1 mg 28 szt. 5909990731299 przeciwnowotworowe 54 67,44 67,44 hormonoterapii; bezptatny 0
i immunomodulujgce Wezesny rak
- inhibitory enzyméw piersiw rzucie
- doustne inh bitory hormonoterapii
: aromatazy
Anastrozolum At”%f"ozc’:e (13”0”' 28 szt. 5909990924493 70,2 84,45 72,89 Nowotwory bezptatny 11,56
abl. powl., 1 mg zZtosliwe; Rak
- piersi w Il rzucie
Anastrozolum At’;%f”p‘)’;v‘z:e ?”rr?;’ 98 szt. 5909990924509 253,8 284,45 255,13 hormonoterapii bezptatny 29,32
Ansyn, tabl. powl., 1 28 tabl. (4
Anastrozolum yn, tabl. powt., blist.po 7 5909990635511 60,18 73,93 72,89 Nowotwory bezptatny 1,04
mg szt) ztos$liwe - Rak
piersi w Il rzucie
Anastrozolum Apo-Nastrol, tabl. 281abl. | 5949990802050 59,4 73,11 72,89 hormonoterapii; | o i,y 0,22
powl., 1 mg (blist.) Wczesny rak
Armid bi I 28 1abi piersi w | rzucie
Anastrozolum fimicex :T?g -powt., (ﬁ”t:‘t)' 5909990756711 82,62 97,49 72,89 hormonoterapii | pezptatny 24,6
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Anastrozolum Atrozol, tﬁf’;' powl, 1 1 ogtabl. | 5909991090029 60,48 74,24 72,89 bezptatny 1,35
Eqgistrozol, tabl. powl 28 tabl. (2
Anastrozolum 1’m ’ ” blist.po 14 5909990082148 61,99 75,83 72,89 bezptatny 2,94
9 szt.)
Exemestanum Etadrog'st?%' powt., 30tabl. | 5909990798094 64,8 79,23 78,1 bezptatny 1,13
Exemestanum Glandex, tabl. pow., Slci)siabcl)' S 5909990812202 83,83 99,21 78,1 Z",\‘l’z\'l'v‘ztewggk bezptatn 21,11
25mg S'Zpt) ’ ’ ’ piersi w Il rzucie pratny ’
) hormonoterapii
Exemestanum Symex, targ'g'] powl, 25 1 54 tapl. 5909990853090 63,72 78,1 78,1 bezptatny 0
Nowotwory
ztosliwe - Rak
Zoladex. implant piersi i rak trzonu
Goserelinum X, Imp 1 amp.-strz. | 5909990082315 238,79 269,33 262,69 macicy, ryczatt 9,84
podskérny, 3,6 mg N
owotwory
ztosliwe - Rak
prostaty
Apo-Letro, tabl. powl., 30 tabl.
Letrozolum 2.5 mg (blist.) 5909990794492 63,72 78,1 78,1 bezptatny 0
ry K tabl ] Nowotwory
Letrozolum r°me2'5a - Powt., 30 tabl. 5909991060718 64,8 79,23 78,1 Zlosliwe; Rak bezptatny 1,13
Mg piersi w Il rzucie
hormonoterapii;
Letrozolum C'arzo';'st‘;‘]:’g pow., 30tabl. | 5909990799923 63,72 78,1 78,1 Wezesny rak bezptatny 0
' piersi w | rzucie
. 30 tabl. (3 hormonoterapii
Letrozolum Etruzil, taﬁ:' Powl, 25 | pistpo 10 | 5909990710201 65,88 80,36 78,1 bezptatny 2,26
9 szt.)
Nowotwory
Letrozolum Femara, tabl. powl., 30tabl. | 5909990768516 216 237,99 78,1 ziosliwe - Rak | ooty 150,89
2,5mg piersi w Il rzucie
hormonoterapii
30 tabl. (3 Nowotwory
Letrozolum "ame“;’;?:g POWL, | blistpo 10 | 5909991061111 66,42 80,93 78,1 Zosliwe - Rak | bezplatny 2,83
' szt.) piersi w Il rzucie
Letralan, tabl. powl hormonoterapii
Letrozolum 2’5 m - powt., 30 tabl. 5909990750627 58,86 72,99 72,99 Wczesny rak bezptatny 0
~mg piersi w | rzucie
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Letrozolum Letromedac, tabl. 30tabl. | 5909990891788 58,86 72,99 72,99 hormonoterapii | o ity 0
powl., 2,5 mg
Letrozole Accord,
Letrozolum tabl. powl., 2,5 mg 28 szt. 5909990730872 54 67,44 67,44 bezptatny 0
Letrozole Apotex, 30 szt.
Letrozolum tabl. powl., 2,5 mg (blister) 5909990908608 63,18 77,53 77,53 bezptatny 0
Nowotwory
Letrozole Bluefish, zto$liwe; Rak
Letrozolum tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990794683 54 67,89 67,89 piersi w 11 rzucie bezptatny 0
hormonoterapii
Lortanda, tabl. powl., Nowotwory
Letrozolum 2.5 mg 30 szt. 5909991039158 64,8 79,23 78,1 Zosliwe: Rak bezptatny 1,13
piersi w Il rzucie
hormonoterapii,
Letrozolum Symletrol, tabl. powl., 30 szt. 5909990956395 63,72 78,1 78.1 Weczesny rak bezplatny 0
2,5mg piersi w | rzucie
hormonoterapii
Lucrin Depot, 129.0, Leki Ng\_/votwory
: p ztosliwe - Rak
mikrosfery do przeciwnowotworowe I
Leuprorelinum sporzadzania 1 zest 5009990418015 | | Mmunomodulujace | ggg 4 971,06 788,07 plers:r:a:i:f:trzonu czatt 191,95
P zawiesiny do ' - analogi hormonu ’ ' ’ Y. ry ’
o . Nowotwory
wstrzykiwan, 11,25 uwalniajgcego 1osli Rak
mg gonadotropine ziosliwe - Ra
prostaty
127.2, Leki
Depo-Provera, pl:zeuwnowotwor.owe Nowotwory
zawiesina do 1 fiol.a 3,3 Himmunomodulujace ztodliwe - Rak
Medroxyprogesteronum e o 5909990236510 - progestogeny - 10,96 15,31 15,31 P ryczatt 3,2
wstrzykiwan, 150 ml K piersi i rak trzonu
mg/ml medro syprogesteron macicy
do podawania
pozajelitowego

Zrédto: Obwieszczenie MZ dnia 23 kwietnia 2014 r. (http://www.mz.qgov.pl/
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