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Streszczenie

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem opracowania jest zdefiniowanie schema-
tu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakre-
su analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej,
jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pertu-
zumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i docetakselem w leczeniu u dorostych pacjen-
tow chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miej-
scowy, ktorzy nie byli wczesniej leczeni za pomoca
terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu
choroby przerzutowej.

Opis problemu decyzyjnego

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym pierwot-
nie wywodzacym sie z nabtonka przewodéw
lub zrazikdw gruczotu sutkowego. Jest najczesciej
wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet
zarowno w Polsce, jak i w wielu krajach na Swiecie.
Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci na

raka piersi w Polsce w2012 r. wyniést 51,9/
100 000, tj. 17 000 przypadkéw co stanowito 24%
wszystkich zarejestrowanych nowotworéow u ko-
biet, natomiast wspdtczynnik umieralnosci na ten

nowotwdr wsréd kobiet w Polsce wynidst 14,1/
100 000 (tj. 5 574 przypadki). Chorobowo$¢ jedno-
roczna na nowotwor piersi dla Polski w 2012 roku

wyniosta 15,8 tys. natomiast 3- i5-letnia odpo-
wiednio 43,8 tys. i 67,9 tys. Przewiduje sie dalszy
wzrost zachorowalnosci na ten nowotwér. Na pod-
stawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw
przewidywana zachorowalnos¢ na raka piersi
w 2015 r. wyniesie ok. 17,5 tys. chorych (pacjenci
w kazdym wieku izrozpoznaniem w dowolnym
stadium zaawansowania). Szacuje sie, iz liczba ta
moze wzrosng¢ do ok. 19,3 tys. przypadkéw
w 2020 roku i ok. 21,1 tys. przypadkéw w roku
2025.

Etiologia raka piersi nie zostata jednoznacznie
okreslona. U 75% kobiet z rozpoznaniem tego no-
wotworu nie stwierdza sie ekspozycji na okreslone
czynniki ryzyka, wiadomo jednak, ze do czynnikéw
zwiekszajgcych  prawdopodobiefstwo  rozwoju
choroby naleig: pte¢ zenska, wiek, a takze wyste-

powanie raka piersi w wywiadzie osobistym
i rodzinnym.

Najczestszym objawem raka piersi, wystepujacym
u okoto 75% pacjentek, jest wyczuwalny palpacyj-
nie guz umiejscowiony najczesciej w okolicy gérne-
go zewnetrznego kwadrantu gruczotu sutkowego.
W obrazie klinicznym raka piersi wymienia sie tak-
ze zmiany ksztattu, wielkosci lub sprezystosci piersi,
obrzek a takze zmiany skérne.

Rozpoznanie raka piersi obejmuje szereg badan
obrazowych (radiologicznych np. mammografie)
i mikroskopowych. Jedynym pewnym badaniem
potwierdzajagcym rozpoznanie rak jest badanie
mikroskopowe. W zaleznosci od zaawansowania
klinicznego choroby, decyzji o przysztym leczeniu
przeciwnowotworowym i indywidualnych wskazan,
zleca sie rowniez badania dodatkowe.

Stwierdzenie nadmiernej ekspresji biatka lub ampli-
fikacji genu HER2 u chorych na raka w stadium
uogdlnienia jest wskazaniem do skojarzenia che-
mioterapii z leczeniem anty-HER2 (trastuzumab,
pertuzumab lub po wystgpieniu progresji choroby
lapatynib lub trastuzumab emtanzyna). Pertuzu-
mab, bedacy przedmiotem niniejszego raportu, jest
przeciwciatem blokujgcym dimeryzacje receptoréow
HER2 z innymi receptorami rodziny HER. Podany
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
docetakselem w | linii leczenia choroby uogdlnionej
znamiennie wydtuza przezycie catkowite o blisko
16 miesiecy oraz przezycie wolne od progresji cho-
roby o ponad 6 miesiecy, a takze zwieksza prawdo-
podobiestwo wystgpienia obiektywnej odpowie-
dzi na leczenie, nie wywierajgc niekorzystnego
wptywu na jako$¢ zycia, natomiast znamiennie
wydtuzajgc czas do pogorszenia objawdow zwigza-
nych z rakiem piersi.
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Doboér komparatoréow

Uwzgledniajac wytyczne kliniczne, rzeczywistg
praktyke i opinie ekspertéw w dziedzinie
onkologii, a takze dostepnos¢ dowoddw klinicznych
i mozliwo$¢ przeprowadzenia wiarygodnego po-
rownania oraz analizy efektywnosci klinicznej
i ekonomicznej, co zostato zweryfikowane uprzed-
nio przez AOTMIT oraz Ministerstwo Zdrowia,
i ostatecznie biorgc pod uwage opinie i oczekiwa-
nia Ministra Zdrowia, jako komparator wybrano
trastuzumab z docetakselem, ktdry jest jednocze-
$nie technologig medyczng zalecang przez wytycz-
ne, najbardziej skuteczng w danym wskazaniu oraz
technologia, ktéra w rzeczywistej praktyce Kkli-
nicznej najprawdopodobniej moze zostaé zasta-
piona przez wnioskowang technologie.

Zakres analiz

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
w oparciu Ustawe z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenie Mini-
stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012), o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
2.1, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 1/2010
Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej
(AOTMIT 4/01/2010), oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins
2011). Przeglad systematyczny zostanie oparty
o nastepujacy schemat PICO:

. Populacja (P, z ang. population) — dorosli
chorzy z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem piersi, ktorzy nie otrzymali
wczesniej leczenia systemowego w chorobie
przerzutowej;

e Interwencja (I, z ang. intervention) - pertu-
zumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem, w zalecanym schemacie
dawkowania;

. Komparatory (C, z ang. comparison) — tra-
stuzumab w skojarzeniu z docetakselem,
w zalecanym schemacie dawkowania;

e  Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. outcome) — przezycie catko-
wite (OS), przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS) oraz odpowiedZ obiektywna na
leczenie (na ktdra sktada sie odpowiedz cat-
kowita i czesciowa) oraz inne rodzaje odpo-
wiedzi (choroba stabilna, progresja choro-
by), wystgpienie przerzutéw do osrodkowe-
go uktadu nerwowego, jakos¢ zycia, bezpie-
czenstwo.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie
dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw oraz agencji rejestra-
cyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki.

Analiza ekonomiczna, z uwagi na istotny wptyw
rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na
jakos¢ jak i dtugosé zycia chorych, zawiera¢ bedzie
ocene ekonomiczng produktu leczniczego Perjeta®
przeprowadzong technikg analizy  kosztow-
uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowot-
nego stanowig lata zycia skorygowane o jakosc¢
(QALY). W mysl Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz zalecenn Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOT-
MIT 4/01/2010), w analizie podstawowej nalezy
przyja¢ dozywotni horyzont czasowy. W przypadku
stwierdzenia braku istotnych rdinic w efektach
zdrowotnych pomiedzy ocenianymi komparatora-
mi nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie analizy mini-
malizacji kosztow (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu Perjeta® w ramach programu lekowego,
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analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim
z perspektywy ptfatnika publicznego za ustugi zdro-
wotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia),
uwzgledniajgc  koszty bezposrednie zwigzane
zrozwazanym problemem zdrowotnym. Celem
wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwiet-
nia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielne-
go wariantu nalezy zastosowacd takze perspektywe
wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze srodkdw publicznych i swiadcze-
niobiorcy. W przypadku, gdy zastosowanie wnio-
skowanej interwencji zamiast refundowanej tech-
nologii alternatywnej prowadzi do istotnego wy-
dtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym
samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w od-
dzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2)
bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykonac przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych zastosowania pertu-
zumabu we wskazaniu leczenia zaawansowanego
raka piersi oraz przeglad systematyczny uzyteczno-
$ci stanow zdrowia wyrdznionych w modelu far-
makoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(Mz 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 2.1),
stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. (AOTMIT 4/01/2010).

Analiza wptywu na budzet ptatnika refundacji
preparatu Perjeta® w ramach programu lekowego
powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariu-
sze: 1) istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci
leczenia pertuzumabem jako swiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze s$rodkéw publicz-
nych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu Perjeta® w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w programie leko-
wym.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczgcych refundacji lekéw
oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do programu lekowego z zasto-
sowaniem leku Perjeta®. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia HER2-dodatniego, nieoperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
raka piersi w Polsce, opierajgc sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych
oraz danych zebranych od polskich ekspertéw
klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéw-
nych parametréw, od ktdérych zaleze¢ beda spo-
dziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie
rozwazenia wariantow skrajnych: minimalnego
i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przepro-
wadzania oceny technologii medycznych (AOTMIT
4/01/2010) w analizie nalezy przyjgé co najmniej
dwuletni horyzont czasowy, poczagwszy od ustalo-
nego momentu rozpoczecia finansowania ze s$rod-
kow publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca
sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty sub-
stancji czynnych, ale iinne sktadowe kosztéow po-
noszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty
podania lekéw, monitorowania i diagnostyki oraz
leczenia dziatan niepozgdanych, a obliczenn doko-
na¢ z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-
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riantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez
uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na orga-
nizacje udzielania $wiadczenn zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktorzy nie byli wczesniej leczeni za pomoca

terapii anty-HER2 lub chemioterapii z powodu choroby przerzutowej (ChPL Perjeta® 2015).

1.2. Opis problemu zdrowotnego

1.2.1. Nowotwor ztosliwy piersi (sutka) (ICD-10: C50)

Rak piersi, jest nowotworem ztosliwym pierwotnie wywodzgcym sie z nabtonka przewodéw lub zrazi-
kow gruczotu sutkowego (Krzemieniecki 2014, Nienartowicz 2011a). Jest najczesciej wystepujacym
nowotworem ztosliwym u kobiet zardwno w Polsce, jak i w wielu krajach na swiecie. Stanowi takze
jedng z gtéwnych przyczyn zgondéw u kobiet powyzej 50. roku zycia (Debski 2011). Czestos¢ wystepo-
wania raka piersi w populacji mezczyzn jest bardzo niska (okoto 1% ogdtu zachorowan) i nie jest

uznawana za istotny problem zdrowia publicznego (Krzemieniecki 2014, Szewczyk 2011).

1.2.1.1. Epidemiologia

Rak piersi jest drugim po raku ptuca najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie (Szewczyk
2011) i najczestszym nowotworem wystepujgcym u kobiet — okoto 1,67 miliona nowych przypadkéow
zdiagnozowanych w 2012 roku, co stanowi 25% wszystkich nowotworéw (GLOBOCAN 2012).
W wiekszosci krajéw w ciggu ostatnich 25 lat obserwowany jest okoto 30% wzrost zapadalnosci na
raka piersi, przy czym zmiany s3 w duzym stopniu uwarunkowane geograficzne. Narazenie na raka
piersi jest wielokrotnie wyzsze w krajach rozwinietych niz w krajach rozwijajacych sie. Standaryzowa-
ne wspoétczynniki zapadalnosci dla Ameryki Pétnocnej, Australii i krajow pdtnocnej i zachodniej Euro-
py wynoszg 90-100 przypadkdow na 100 000 osdb i nalezg do najwyzszych na swiecie. Z kolei najnizsza
zapadalnos¢ (< 25 przypadkéw na 100 000) jest obserwowana w wiekszosci krajéw Afryki, a takze
w Azji Potudniowo-Wschodniej. Ponad potowa (55%) nowo rozpoznanych przypadkow raka piersi
przypada na kraje uprzemystowione. Z drugiej strony od konca lat 80-tych XX. wieku w krajach tych
obserwuje sie stabilizacje lub nawet niewielki spadek wskaznikéw s$miertelnosci. Ponad potowa

wszystkich zgonéw z powodu raka piersi przypada na kraje rozwijajace sie (Szewczyk 2011).
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Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o $redniej zapadalnosci na raka piersi, ale od
poczatku lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan we
wszystkich grupach wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosli-

wym u kobiet w Polsce (Jassem 2014).

W roku 2008 standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci na raka piersi wynidst w Polsce 47,1, co

stanowito 22% wszystkich zarejestrowanych nowotworéow u ptci zenskiej. Analogiczny wskaznik dla
roku 2012 wyniést 51,9 co stanowito 24% wszystkich zarejestrowanych nowotwordéw pici zenskiej

(KRN 2014).

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rownoczesnie spadek wspotczynnika Smiertelnosci
w grupie wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat).
U kobiet w starszym wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralnos¢ z powodu raka piersi
(Szewczyk 2011). W 2010 roku odnotowano w Polsce ogdtem 5 226 zgondw z powodu tego nowo-
tworu (wspdtczynnik umieralnosci: 13,7/100 000). Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowo-

tworem ztosliwym u kobiet (Krzemieniecki 2013, Jassem 2014). W roku 2012 wspdtczynnik umieral-

nosci na raka piersi wsrdd kobiet w Polsce wynidst 14,1 (5 574 zgony) (KRN 2014).

W przypadku mezczyzn, nowotwdr ten wystepuje bardzo rzadko. W roku 2012 w Polsce rozpoznano
144 nowe przypadki zachorowan na raka piersi u mezczyzn, a wspotczynnik zapadalnosci byt rowny

0,3 (KRN 2014).

Gtéwnym Zrédtem polskich danych jest Krajowy Rejestr Nowotwordw, wedtug ktdrego rak piersi byt
pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci oraz drugim pod wzgledem umieralno$ci nowotworem
ztodliwym wystepujacym wsrdd kobiet w Polsce: w 2012 roku zarejestrowano 17 000 nowych zacho-

rowan na raka piersi i 5574 zgondéw z powodu tego nowotworu (KRN 2014). Liczbe zachorowan

i zgonéw wsrdd kobiet chorych na raka piersi w latach 1999-2012 przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Liczba zachorowan i zgondw z powodu raka piersi wsrod kobiet w Polsce w latach 1999-
2012 (KRN 2014).
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W publikacji Didkowska 2009 przedstawiono wykonane przez Zaktad Epidemiologii Centrum Onkolo-
gii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie prognozy dotyczgce zapadalnosci na raka piersi
w Polsce w latach 2010-2025, wskazujgce na zwiekszanie sie zachorowalnosci na nowotwory piersi
we wszystkich grupach wiekowych, z najwiekszym wzrostem w grupie kobiet miedzy 50. a 69. rokiem
zycia. Przewidywana na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw zachorowalnosé na
raka piersi w 2015 r. wyniesie ok. 17,5 tys. chorych w kazdym wieku i z rozpoznaniem w dowolnym
stadium zaawansowania. Liczba ta moze wzrosng¢ do ok. 19,3 tys. przypadkow w 2020 roku i ok. 21,1

tys. przypadkow w roku 2025.

Chorobowos¢ jednoroczna na nowotwor piersi dla Polski w 2012 roku wyniosta 15,8 tys. natomiast 3-

i 5-letnia odpowiednio 43,8 tys. i 67,9 tys. (PTO 2014).

W wyniku przegladu literatury naukowe] nie odnaleziono wskaznikéw epidemiologicznych, w tym
wspotczynnikéw zapadalnosci umieralnosci ani chorobowosci, odnoszacych sie bezposrednio do zde-
finiowanej polskiej populacji docelowej (chorzy z nieoperacyjng wznowg miejscowg lub przerzuto-
wym rakiem piersi HER2-dodatnim, ktérzy nie byli wczesniej leczeni za pomoca terapii anty-HER2 lub

chemioterapii z powodu choroby przerzutowej).

W AWA dla poprzedniego wniosku o objecie refundacjg leku Perjeta® przedstawiono oszacowania
wielkosci populacji docelowej. W opinii eksperta Prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, konsul-

tanta krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, ,wskazniki epidemiologiczne oraz kliniczne uwa-
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runkowania (struktura zaawansowania, charakterystyka przebiegu nowotworu i wspétwystepowanie
innych chordb oraz stosowanie trastuzumabu w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
wiekszosci chorych na HER2-dodatniego raka piersi) pozwalajg oceni¢ wielkos¢ populacji chorych,
ktére mogtyby miec¢ wskazania do wnioskowanego leczenia na okoto 800 rocznie”. Z kolei w opinii
Prof. dr hab. n. med. Marka Zbigniewa Wojtukiewicza, konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie on-
kologii klinicznej: ,,Pierwotne zachorowania w IV stopniu zaawansowania stanowiq ok.10% wszyst-
kich zachorowarn co wynosi ok. 1700 pacjentek rocznie (...). Z tej grupy HER2-dodatnie raki piersi sta-
nowiq okoto 20%, czyli okoto 340 pacjentek rocznie. Nawrét po leczeniu radykalnym dotyczy¢é moze
ok. 15% z catej populacji, a zatem ok. 2250 pacjentek, z czego HER2-dodatnie chore stanowiq okofo

20% ~ 450 chorych.” (AOTMIT 09/12/2013).

1.2.1.2. Etiologia i patofizjologia

Etiologia raka piersi nie zostata jednoznacznie okreslona. U 75% kobiet z rozpoznaniem tego nowo-
tworu nie stwierdza sie ekspozycji na okreslone czynniki ryzyka, wiadomo jednak, ze do czynnikéw
zwiekszajgcych prawdopodobienstwo rozwoju choroby nalezg: pte¢ zeriska, wiek, a takze wystepo-
wanie raka piersi w wywiadzie osobistym i rodzinnym (Krzemieniecki 2014, Szewczyk 2011). Szczegdty

dotyczace czynnikdw ryzyka wystapienia raka piersi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Czynniki ryzyka wystgpienia raka piersi (Szewczyk 2011).

Ryzyko

o Czynnik

e ptec zenska
wiek (> 65. vs < 65. roku zycia; ryzyko wzrasta w kolejnych grupach wiekowych do 80. roku zy-
cia)

540 e dwie lub wiecej krewne 1. stopnia z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku
’ e  mutacje genéw BRCA1 i BRCA2
e przebyty rak piersi w wywiadzie
e, wysoka gestos¢” tkanki piersi
e  atypowa hiperplazja
e jedna krewna 1. stopnia z rakiem piersi w wywiadzie
2,1-4,0 e  ekspozycja na promieniowanie jonizujgce
e, wysoka gestos¢” tkanki kosci (pomenopauzalna)
e  podina pierwsza donoszona cigza (> 30 lat)
1,0-2,0 e wczesny wiek pierwszej miesigczki (menarche) (< 12 lat)
(czynniki e  pdina menopauza (> 55 lat)
zwigzane ze e brak donoszonej cigzy
stanem hor- e brak karmienia piersiag w wywiadzie
monalnym) e  dtugotrwate stosowanie doustnych srodkdw antykoncepcyjnych

dtugotrwate stosowanie HTZ
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Ryzyko Czynnik

wzgledne

e otyto$¢ (pomenopauzalna)
1,1-2,0 e przebyty rak endometrium, rak jajnika lub rak jelita grubego w wywiadzie
(inne e wysokie spozycie alkoholu
czynniki) e  wysoki wzrost
e wysoki status spoteczny

Ryzyko wystgpienia raka piersi jest zdecydowanie wieksze u kobiet niz u mezczyzn. Czestos¢ wyste-
powania tego nowotworu w populacji mezczyzn jest bardzo niska, ale diagnozowane sg najczesciej
przypadki zaawansowanego stadium z gorszym rokowaniem. Istotng role w etiologii choroby odgry-
wajg uwarunkowania genetyczne, posréd ktorych najczesciej wskazuje sie na mutacje gendw supre-
sorowych BRCA1 i BRCA2, przy czym wymienia sie takze mutacje genu TP53 oraz obecnos¢ szeregu
zespotow dziedzicznych. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania dziedzicznych postaci nowotworu

wynosi od 5% do 10% (Krzemieniecki 2013, Szewczyk 2011).

1.2.1.1. Obraz kliniczny

Najczestszym objawem raka piersi, wystepujgcym u okoto 75% pacjentek, jest wyczuwalny palpacyj-
nie guz umiejscowiony najczesciej w okolicy gérnego zewnetrznego kwadrantu gruczotu sutkowego.
W obrazie klinicznym raka piersi wymienia sie takze zmiany ksztattu, wielkosci lub sprezystosci piersi,
obrzek a takze zmiany skérne. Mogg one dotyczy¢ skdry catej piersi lub okolicy samej brodawki,
przyjmujac postaé wciaggnieé skdrnych, owrzodzen lub zaczerwienien i zgrubien okreslanych jako ob-
jawy ,skérki pomaranczy”. W niektorych przypadkach mogg wystapié réwniez krwiste wycieki z bro-
dawki. W przebiegu raka piersi mozna zaobserwowa¢ ponadto powiekszenie weztéw chtonnych zlo-

kalizowanych w dole pachowym (Krzemieniecki 2014).

1.2.1.2. Rozpoznanie

Rozpoznanie raka piersi obejmuje szereg badan obrazowych (radiologicznych) i mikroskopowych.
W zaleznosci od zaawansowania klinicznego choroby, decyzji o przysztym leczeniu przeciwnowotwo-
rowym i indywidualnych wskazan, zleca sie rowniez badania dodatkowe (Jassem 2014). Przed kazda
procedurg diagnostyczng nalezy przeprowadzi¢ szczegdétowy wywiad podmiotowy i przedmiotowy

z wykonaniem lekarskiego badania palpacyjnego obu piersi (Nienartowicz 2011).

W latach 2011, 2013 oraz 2015 eksperci zgromadzeni na konferencji w St. Gallen zaproponowali, aby
podtypy nowotworu piersi klasyfikowane byty na podstawie nastepujgcych cech immunohistoche-

micznych (Jassem 2014, St Gallen 2015), bedacych surogatami typow molekularnych:
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e stanu receptordw steroidowych (tj. estrogenowych [ER, z ang. Estrogen Receptor] i progeste-
ronowych [PgR, z ang. Progesteron Receptor]);

e ekspresje HER2 (ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 [z ang. Human
Epidermal Growth Factor Receptor Type 2]);

e wskaznika proliferacji Ki-67.

Wedtug zalecen ekspertéw zaprezentowanych na konferencji St Gallen w 2015 r. oznaczenie wskaz-
nika proliferacji Ki-67 jest stosowane jako alternatywny marker proliferacji, przy czym jakos¢ anali-

tyczna tego testu jest mniejsza niz testéw molekularnych (St Gallen 2015).

Tabela 2. Podtypy immunohistochemiczne raka piersi (Jassem 2014 wg zaleceri konferencji St Gallen
2013 i St Gallen 2015).

definicja kliniczno-patologiczna

ER-dodatni
HER2-ujemny
Luminalny A Ki-67 < 14%
PgR 2 20%
Korzystna sygnatura molekularna — jesli jest mozliwos¢ jej oceny

HER2-ujemny

ER2-
I-.I R ER/PgR-dodatni
ujemny
Luminalny Ki-67 = 14% lub PgR < 20%
£ HER2-dodatni
HER2- .
dodatni ER-dodatni
Kazde Ki-67 i PgR
HER2-dodatni nielumi- ER/PgR-ujemny
nalny HER2-dodatni
Rak ,,potréjnie ujemny” bez specjalnego typu (dawny przewodowy)
Basal-like* ER/PgR-ujemny
HER2-ujemny
Specjalne typy histolo- ER-dodatni (sitowaty, cewkowy i $Sluzowy)
giczne ER-ujemny (apokrynowy, rdzeniasty, gruczotowo-torbielowaty, metaplastyczny)

*  okoto 80% rakow ,potrdjnie ujemnych” pokrywa sie z basal-like, ale mieszcze sie tu takze typy o niskim ryzyku nawrotu (rak rdzeniasty,
gruczotowo-torbielowaty).

Powyzsze podtypy raka piersi charakteryzujg sie réznym przebiegiem oraz w odmienny sposéb reagu-
ja na leczenie systemowe. Podtyp luminalny A charakteryzuje sie korzystnymi rokowaniami, podczas
gdy w przypadku podtypu histologicznego basal-like, z ujemnym stanem receptoréw hormonalnych
i nadekspresji/amplifikacji HER2, sg one wyjatkowo niekorzystne (guz niewrazliwy na hormonotera-

pie i terapie anty-HER2) (Tarkowski 2011).
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Obecnie nowag metodg oceny rokowan raka piersi jest okreslenie profilu genetycznego nowotworu
i ocena ekspresji genédw metoda immunohistochemiczng (IHC) oznaczenia mikromacierzy (Jassem

2014, Tarkowski 2011).

Rak piersi z nadekspresjg/amplifikacjg receptora HER2. Receptor HER2 jest zaliczany do rodziny
transbtonowych receptoréw czynnika wzrostu (EGFR, z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
o aktywnosci kinazy tyrozynowej, regulujgcych podziaty komérkowe. Okreslenie stanu HER2 jest ko-
nieczne u wszystkich pacjentek z rozpoznaniem naciekajgcego raka piersi lub w przypadkach nawrotu
lub wznowy nowotworu (Jassem 2014). Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2
jest niekorzystnym rokowniczo czynnikiem, a takze czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na terapie
anty-HER2. Stwierdzenie nadmiernej ekspresji lub/i amplifikacji HER2 jest wskazaniem do zastosowa-
nia terapii, do ktdrej zaliczany jest m.in. trastuzumab, a takze oceniany w niniejszym raporcie pertu-

zumab.

Ocene ekspresji receptora HER2 wykonuje sie metodg IHC (immunohistochemicznie) wytacznie
w materiale tkankowym catego guza lub uzyskanym na drodze biopsji aspiracyjnej gruboigtowej. Wy-
nik tej metody przedstawia sie w 4-stopniowej skali (Jassem 2014). Charakterystyke tej skali przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Zalecana skala oceny barwienia metodq IHC w raku piersi (Wolff 2014).

Wynik oceny

LR nadekspresji HER2

Brak wybarwienia lub wybarwienie btony komdrkowej obserwowane w < 10%

0 komérek guza
negatywny
1+ Blade/ledwie zauwazalne wybarwienie wykryte w > 10% komorek guza. W ko-
mérkach sa wybarwione jedynie czesci ich btony komaérkowe;j.
Lekkie do umiarkowanego catkowite wybarwienie btony komdérkowej wykrywane
w > 10% komorek guza .

2+ lub graniczny

silne catkowite wybarwienie btony komdrkowej wykryte w < 10% komdrek guza.
34 Silne wybarwienie catkowite btony komadrkowej wykrywane w > 10% komérek dodatni

guza.

Klinicznie wynik O lub 1+ oceniany jest jako negatywny, natomiast 3+ oznacza wynik dodatni.
W przypadku stwierdzenia obecnosci ekspresji HER2 2+, zatem granicznej, wymagana jest ocena licz-
by kopii genu HER2 metodg FISH (hybrydyzacja in situ) lub CISH (z ang. chromogenic in situ hybridiza-
tion) (Jassem 2014). Szczegdty dotyczace oceny amplifikacji genu HER2 metoda FISH przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Ocena amplifikacji genu HER2 wg wytycznych ASCO/CAP (Wolff 2014).

Ocena stanu HER2 Obecnos¢ amplifikacji

pojedyncze oznaczenie (single-probe ISH assay)

ujemna Obecnos$¢ w pojedynczej probce $rednio < 4,0 sygnatéw kopii genu HER2/komorke

i Obecnos¢ w pojedynczej probce Srednio > 4,0 ale < 6,0 sygnatéw kopii genu

HER2/komorke*
dodatnia Obecnos$¢ w pojedynczej probce Srednio > 6,0 sygnatéw kopii genu HER2/komorke*
podwadjne oznaczenie (dual-probe ISH assay)
ujemna Stosunek HER2/CEP17 < 2,0 i Srednio < 4,0 sygnatéw kopii genu HER2/komérke
. Srednia liczba sygnatéw > 4,0 ale < 6,0 kopii genu
graniczna Stosunek HER2/CEP17 < 2,0 HER2/komérke*
. ) Srednio 2 6,0 sygnatéw kopii genu
dodatnia Stosunek HER2/CEP17 < 2,0 i HER2/komorke*
. . Srednio < 4,0 sygnatéw kopii genu
AN > *
dodatnia Stosunek HER2/CEP17 > 2,0 i HER2/komorke*
3 . > P ..
dodatnia Stosunek HER2/CEP17 22,0 i Srednio 2 4,0 sygnatow kopii genu

HER2/komodrke*

HER2/CEP17 stosunek liczby kopii genu HER2 do centromeréw chromosomu 17;
* obserwowane w jednorodnych i sasiadujacych populacjach;
A przypadek rzadko obserwowany.

Szacuje sie, ze okoto 15-20% przypadkdéw raka piersi z ekspresjg HER2 2+ wykazuje amplifikacje genu

HER2 i jest z tego powodu uznawana za HER2-dodatnie (Jassem 2014).

1.2.1.3. Rokowanie

Istotnym czynnikiem wptywajgcym na rokowanie jest stopien zaawansowania raka piersi, zaréwno
pierwotny kliniczny jak i patomorfologiczny w przypadku chorych poddanych zabiegowi operacyjne-
mu. Ustala sie go w oparciu o wyniki badan mikroskopowych wedtug klasyfikacji pTNM (pathological
Tumor, Nodes, Metastases) (Jassem 2014). Ponizsza tabela zawiera szczegétowy opis klasyfikacji
pTNM, natomiast w kolejnej tabeli przedstawiono stopnie zaawansowania klinicznego raka piersi

odpowiadajgce tej klasyfikacji.

Tabela 5. Klasyfikacja pTNM raka piersi (Jassem 2014).

Stopien
X Nie ma mozliwosci oceny guza.
pT T0 Brak obecnosci guza.

Rak in situ: rak przewodowy (DCIS), rak zrazikowy (LCIS), rak Pageta (bez raka naciekajacego

Tis L N
ani in situ w piersi).
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Cecha Stopien
T1 Rak naciekajacy < 20 mm
Timi Rak naciekajacy < 1 mm
Tla Rak naciekajacy > 1 mmi<5 mm
Tib Rak naciekajacy >5 mm i< 10 mm
Tlc Rak naciekajacy > 10 mm i £ 20 mm
T2 Rak naciekajacy > 20 mm i £ 50 mm
T3 Rak naciekajacy > 50 mm

Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazjg Scianki klatki piersiowej i skéry (owrzodzenie lub

4 guzki satelitarne) (nie naciek skory wtasciwej)

T4a Naciek Sciany klatki piersiowe] (ale nie miesni piersiowych)

T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skéry, ktdry nie spetnia kryteridw raka zapalnego
T4c Tda + T4b

T4d Rak zapalny

NX Nie ma mozliwosci oceny weztéw

NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez immunopatologicznie)
NO(i+) Wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) £ 0,2 mm lub < 200 komérek

NO(mol-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techniki molekularne)

NO(mol+) Wykryto molekularne cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i immunopatologicznym

N1 Mikroprzerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztéw chtonnych

N1la Przerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chtonnych (w tym co najmniej w jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)

pN

Nlc Nla + Nib

N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chtonnych

N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2mm)
N2b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku

przerzutéw w pachowych weztach chtonnych

Przerzuty w 2 10 regionalnych weztach chtonnych lub wezle nadobojczykowym lub > 3 pa-

N3 Lo
chowe i piersiowe wewnetrzne
N3a Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub podobojczykowym
(1l pietro dotu pachowego)
N3b Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym
MO Brak przerzutéw

Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami molekularnymi we krwi lub innych
pM MO(i+) tkankach, z wytaczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komérek), przy
braku innych objawoéw przerzutéw

M1 Obecne przerzuty do odlegtych narzgdéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)
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Tabela 6. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (Krzemieniecki 2013).

Klasyfikacja TNM

Stopien zaawansowania

Guz (Tumor) Wezty chtonne (Nodes)  Przerzuty (Metastases)
0 Stadium in situ Tis NO MO
1A T1 NO MO
" Stadium miejscowe 1o Ndmi MO
T1 N1mi MO
TO N1 MO
1A T1 N1 MO
Stadium regionalne wczesne T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
1A T2 N2 MO
T3 N1 MO
Stadium regionalne pdzne T3 N2 MO
1B T4 N1-2 MO
Inc T1-4 N3 MO
v Stadium uogdlnione T1-4 N1-3 M1

W ocenie rokowania raka piersi wskazuje sie réwniez na istotng role typu histopatologicznego
i stopnia ztosliwosci histologicznej (G-grade). Stopien ztosliwosci histologicznej raka piersi jest oce-
niany w 3-stopniowej zmodyfikowanej skali Blooma-Richardsona (G1, G2, G3). Skala ta obejmuje
ocene wielkosci i polimorfizmu jader komdrkowych, tworzenie cewek i wskaznik mitotyczny. Wyzszy

wynik punktowy w tej skali oznacza wiekszg ztosliwo$¢ nowotworu i gorsze rokowania chorej:

e stopien G1 (3-5 punktow): rak dobrze zréznicowany z dobrym rokowaniem;
e stopien G2 (6-7 punktéw): rak srednio zréznicowany ze srednim rokowaniem;

e stopien G3 (8-9 punktéw): rak Zle zréznicowany ze ztym rokowaniem (Jelen 2011).

Szczegdlnie Zle rokujacym podtypem jest HER2-dodatni rak piersi cechujacy sie agresywnym przebie-
giem, wysokim indeksem proliferacji komdrkowej, szczegdlng zdolnoscig do tworzenia przerzutéw

odlegtych.

1.2.1.4. Leczenie

Decyzja o wyborze metody leczenia raka piersi zalezy od stopnia zaawansowania i szeregu cech kli-
niczno-patologicznych nowotworu. W przypadku rakéw w stadium przedinwazyjnym (in situ), lecze-
niem z wyboru powinien by¢ zabieg chirurgiczny w obrebie piersi, ewentualnie w skojarzeniu z poo-

peracyjng radioterapig. Pierwotnym leczeniem wczesnego inwazyjnego raka piersi powinien by¢ za-
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bieg chirurgiczny (o ile to mozliwe z oszczedzeniem piersi i procedura wezta wartowniczego),

a nastepnie, w zaleznosci od wskazan i czynnikdw rokowniczych — radioterapia i leczenie systemowe.

W okreslonych przypadkach (w szczegélnosci zmian miejscowo-regionalnych) standard postepowania
obejmuje sekwencje zaczynajgca sie od przedoperacyjnej chemioterapii lub wyjgtkowo hormonote-
rapii systemowej a nastepnie, po uzyskaniu operacyjnosci — zabiegu operacyjnego radykalnego.
W przypadku raka HER2-dodatniego standardem powinno byc¢ zastosowanie przedoperacyjnego le-

czenia skojarzonego chemioterapig i terapig anty-HER2 — trastuzumabem.

W grupie pacjentek ze wznowa miejscowq lub regionalng (rozumiang jako wykrycie przerzutéw
w regionalnych weztach chtonnych), leczenie obejmowac¢ moze metody chirurgiczne (stosowane sa-
modzielnie lub w potaczeniu z radioterapig). W obydwu sytuacjach, jezeli wznowie miejscowej lub
regionalnej towarzyszy ekspresja ER/PgR, zastosowa¢ mozna uzupetniajgcg hormonoterapie (HTH),
a przy braku tej cechy — chemioterapie (CTH). U chorych HER2-dodatnich wskazane jest zastosowanie

trastuzumabu, zwtaszcza jezeli nie byt podawany w leczeniu uzupetniajgcym (Jassem 2014).

Z kolei w zaawansowanych przerzutowych stadiach choroby stosuje sie gtéwnie leczenie systemowe

(Jassem 2014).
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1.2.1.4.1. Uogolniony rak piersi (stopien V)

Uogdlniony rak piersi dotyczy pacjentek ze stwierdzonymi przerzutami odleglymi zaréwno synchro-
nicznymi, jak i metachronicznymi. Celem podstawowym leczenia raka w stadium uogdlnienia jest
wydtuzenie przezycia oraz wydtuzenie czasu wolnego od progresji nowotworu. Poza tym istotne jest
uzyskanie poprawy jakosci zycia pacjentek i zmniejszenie stopnia odczuwalnych objawdw (terapia
paliatywna) (Jassem 2014). W wyborze metod leczenia rozsianego raka piersi nalezy uwzglednic sze-
reg czynnikéw molekularnych i klinicznych, a wsréd nich stopien ekspresji receptorow hormonalnych
i stan receptora HER2 oraz dynamike choroby nowotworowej, rodzaj i skutecznos¢ wczesniejszego
leczenia przeciwnowotworowego oraz objetos¢ i umiejscowienie przerzutéw nowotworowych. Istot-

ne znaczenie majg: wiek, stan menopauzalny pacjentki, choroby wspétistniejace (Jassem 2014).

U chorych z obecnoscig receptoréw steroidowych (rak piersi ER/PgR-dodatni) i zmian przerzutowych
w tkankach miekkich lub nie masywnego, bezobjawowego zajecia narzgddw migzszowych nalezy
zawsze w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ zastosowanie hormonoterapii. Chemioterapie nalezy zasto-
sowacé u chorych z szybka progresjg nowotworu i z masywnym zajeciem narzaddw migzszowych lub
obecnoscig objawdw wymagajacych uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego, bez ekspresji ER

lub/i PgR, lub w przypadku nieuzyskania odpowiedzi na uprzednig HTH (Jassem 2014).

Nalezy podkresli¢, ze nie istnieje standardowe postepowanie w wyborze schematu chemioterapii
u chorych na uogdlnionego raka piersi. Uwzgledniajac stan kliniczny chorej mozna rozwazac zastoso-
wanie wielosekwencyjnej monoterapii lub skojarzenie wielu lekdw. Uzyskanie zadowalajgcej skutecz-
nosci klinicznej i akceptowalnego profilu toksycznosci chemioterapii, jest przestankg do wdrozenia Il
linii takiego leczenia (Ekiert 2011, Jassem 2014). Natomiast zastosowanie kolejnych linii — jest uza-
sadnione wytacznie u pacjentek uzyskujgcych utrzymujaca sie odpowiedz obiektywng lub stabilng
chorobe, bez istotnych klinicznie dziatan niepozadanych (Jassem 2014). Szczegétowe zestawienie
lekéw i schematéw ich podawania w ramach chemioterapii | i Il rzutu stosowanych w leczeniu uogdl-

nionego raka piersi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Schematy chemioterapii stosowane w uogdlnionym raku piersi (Jassem 2014).

Etap \NEYAVE] Schemat Dawkowanie Czestosc
leczenia  schematu leczenia® podawania

doksorubicyna 60 mg/m2 w 1. dniu .

AC cyklofosfamid 600 mg/mzw 1. dniu co 21 dni

epirubicyna 75 mg/m*w 1. dniu .

| linia EC cyklofosfamid 600 mg/m°w 1. dniu colelil
fluorouracyl4 500 mg/m2 w 1. dniu

FAC doksorubicyna 50 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni

cyklofosfamid 500 mg/m2 w 1. dniu
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Etap Nazwa Schemat . Czestosc
. .1 Dawkowanie }
leczenia  schematu leczenia podawania
fluorouracyl 500 mg/ m” w 1. dniu
FEC epirubicyna 75-100 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni
cyklofosfamid 500 mg/m2 w 1. dniu
cyklofosfamid” 100 mg/m” w 1-14. dniu
CMF metotreksat 40 mg/m’ w 1. 8. dniu co 28 dni
fluorouracyl 600 mg/m2 w 1.i8.dniu
doksorubicyna 50 mg/m2 w 1. dniu .
AT docetaksel® 75 mg/m2 w 1. dniu ol
doksorubicyna 50 mg/m2 w 1. dniu .
AP paklitaksel3 220 mg/m2 w 2. dniu co 21 dni
doksorubicyna 20 (lub 60-75) mg/m2 w 1. dniu co 7 (lub 21) dni
DOX pegylowana
doksorubicyna 50 (lub 60-75) mg/m2 co 28 (lub 21) dni
liposomalna
winorelbina 25 mg/m2 w 1.i8.dniu .
NA doksorubicyna 50 mg/m2 w 1. dniu lub 25-30 mg/m2 w 1.i8. dniu co 21 dni
winorelbina 25 mg/m2 w 1.i8. dniu
winorelbina 25 mg/m2 w 1.i6. dniu
fluorouracyl 500 mg/m2 w 1.i8. dniu
NF , co 21 dni
fluorouracyl 750 mg/m” w 1-5. dniu
kapecytabina® 950 mg/m>/2 x dziennie w 1-14. dniu
docetaksel 75 mg/m2 w 1. dniu .
bc kapecytabina® 950 mg/m?/2 x dziefi w 1-14. dniu co 21 dni
paklitaksel 175 mg/m* w 1. dniu .
21
PG gemcytabina 1250 mg/m* w 1. i 8. dniu coei
Il linia
karboplatyna AUC2 w 1.1 8. dniu .
KG gemcytabina 1000 mg/m2 w 1.i8. dniu co 21 dni
PXL paklitaksel 80 mg/m’ co 7 dni
DXL docetaksel 60-100 mg/m2 co 21 dni
Ka’;?;:ta_ kapecytabina4 2500 mg/m2 (2 x 1250 mg) w 1-14. dniu co 21 dni
co 21 dni lub
VRB winorelbina 25-30 mg/m2 lub 60-80 mg/m2 doustnie dawkowanie
ciggte 1 x tydz.
Erybulina erybulina 1,4 mg/m2 iv.w 1.18. dniu co 21 dni

leki podawane we wlewie dozylnym
wlew 1-godzinny;

wlew 3-godzinny;

doustnie.

S woN e

Najlepsze efekty terapeutyczne uzyskuje sie w wyniku terapii antracyklinami — doksorubicyna

i epirubicyng (w szczegdlnosci u chorych wczeséniej nieleczonych) lub lekami z grupy taksanéw (pakli-

taksel, docetaksel), w przypadku ktérych obserwuje sie najwyzsze odsetki odpowiedzi obiektywnej.
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Stwierdzenie nadekspresji biatka lub amplifikacji genu HER2 u chorych na raka w stadium uogél-
nienia jest wskazaniem do skojarzenia chemioterapii z leczeniem anty-HER2 (trastuzumab, pertu-

zumab, trastuzumab emtanzyna, lapatynib).

Skojarzenie chemioterapii z trastuzumabem skutkuje wydtuzeniem przezycia catkowitego i wydtuze-
niem czasu do wystgpienia progresji nowotworu w tej grupie chorych. Przed wprowadzeniem do
uzytku trastuzumabu stosowane schematy chemioterapii bez skojarzenia z terapig anty-HER2 przy-
nosity krétkotrwaty efekt, szybko dochodzito do progresji nowotworu i zgonu. Skojarzenie trastuzu-
mabu z paklitakselem lub trastuzumabu z docetakselem w | linii leczenia spowodowato wydtuzenie
odpowiednio TTP o okoto 3 i 6 miesiecy oraz czaséw przezycia catkowitego OS odpowiednio o okoto 5
i 8,5 miesigca (Slamon 2001, Marty 2005). Odkrycie receptora HER2 i wprowadzenie pierwsze] terapii
anty-HER2 - trastuzumabu do leczenia uogdlnionego raka piersi byty niekwestionowanym przetomem
leczenia tej szczegdlnej grupy chorych. Wprowadzenie trastuzumabu zmienito biologiczny przebieg
raka HER2-dodatniego, w ktdrym przezycie stato sie podobne jak w raku HER2-ujemnym (Rysunek 1,
Dawood 2010).

Rysunek 1. Prawdopodobieristwo uzyskania przezycia catkowitego (Dawood 2010).
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0 12 24 36 48 60
Czas od diagnozy (miesigce)

Liczba pacjentow
HER2/neu-ujemny 782 1,060 633 348 211 120
terapia bez trastuzumabu 118 65 31 16 8 6
terapia trastuzumabem 191 155 94 5 25 10

0OS przezycie catkowite (ang. Overall Survival).

Pertuzumab, bedacy przedmiotem niniejszego raportu, ktéry jest przeciwciatem blokujgcym dimery-
zacje receptorow HER2, podany w skojarzeniu z chemioterapig docetakselem iz trastuzumabem
w | linii leczenia choroby uogdlnionej wydtuza czas do progresji choroby (Jassem 2014). Udowodnio-

no takze znamienny wptyw pertuzumabu na poprawe przezycia catkowitego pacjentéw — jego wydtu-
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Zenie o 15,7 miesigca (56,5 vs 40,8 miesiecy w grupie placebo, 95% Cl: 35,8; 48,3) (Swain 2015). Zna-
czenie tego faktu podkreslajg wytyczne kliniczne, ktére w oparciu o przytoczone dowody naukowe

zalecajg stosowanie tego typu terapii (ASCO 2014).

Trastuzumab i lapatynib kojarzy¢ mozna réwniez z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy w | linii
leczenia chorych ER/PgR-dodatnich i HER2-dodatnich (Jassem 2014), w szczegdlnych sytuacjach kli-

nicznych.

Trastuzumab emtanzyna znaczgco wydtuza PFS i przezycie catkowite OS wobec skojarzenia lapatyni-
bu z kapecytabing u chorych z progresjg choroby po leczeniu taksoidami i trastuzumabem przy lep-

szym w stosunku do kapecytabiny i lapatynibu profilu bezpieczenstwa (Jassem 2014).

Z kolei skojarzenie lapatynibu z kapecytabing wydtuza czas do progresji choroby w poréwnaniu do
leczenia kapecytabing, po niepowodzeniu uprzedniego leczenia trastuzumabem (Jassem 2014) bez

wydtuzenia przezycia catkowitego.

1.2.1.4.1.1. Leczenie anty-HERZ — mechanizm dziatania trastuzumabu i pertuzumabu

W leczeniu przerzutowego raka stosuje sie wiele chemioterapeutykdw, przy czym czestos¢ odpowie-
dzi jak i czas trwania przezycia wolnego od progresji s3 niezadowalajace. Dodatkowg poprawe przy-
niosto wprowadzenie w latach 90. do leczenia docetakselu, ale dopiero doktadniejsze poznanie biolo-
gii nowotworu i identyfikacja receptora HER2 oraz poznanie znaczenia jego nadekspresji w komér-
kach raka piersi, pozwolity na wyrdznienie podgrupy chorych HER2-dodatnich oraz zapoczatkowaty

prace nad licznymi lekami ukierunkowanymi na ten cel molekularny (Debska 2011).

Receptor HER2 nalezy do rodziny receptoréow epidermalnego czynnika wzrostu (HER1 [EGFR], HER2,
HER3, oraz HER4), odpowiadajgcych za wzrost komadrek, przezycie i rdznicowanie, przez co odgrywajg
one istotng role w nowotworzeniu. Zbudowane sg z domen: zewnatrzkomérkowej domeny wigzacej
sie z ligandem, domeny transbtonowej, wewngatrzkomdrkowej o aktywnosci kinazy tyrozynowej oraz
wewnatrzkomoérkowego fragmentu C-koncowego, przez ktéry przekazywany jest sygnat (Reynolds

2014). Domena zewngatrzkomérkowa receptora HER2 posiada 4 subdomeny (Debska 2011).

Kazdy z receptoréw HER jest nieaktywny jako monomer. Przytgczenie liganda do domeny zewnatrz-
komérkowej receptoréw HER1, HER3 lub HER4 prowadzi do zmiany konformacyjnej i umozliwia di-
meryzacje receptoréw (Debska 2011, Reynolds 2014). Proces ten moze mie¢ charakter homodimery-
zacji lub heterodimeryzacji (Debska 2011). Kluczowg role odgrywa tu receptor HER2, jako preferowa-
ny partner dimeryzacji. Jak dotgd nie odkryto jego ligandu, natomiast wiadomo, ze wystepuje on

w konformacji zawsze umozliwiajgcej dimeryzacje (Reynolds 2014). Dimeryzacja prowadzi do pobu
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dzenia domen wewngatrzkomérkowych, co prowadzi do pobudzenia wewnatrzkomérkowych biatek
sygnatowych i uruchomienia proceséw transkrypcyjnych w jagdrze komdrkowym. Ostatecznym efek-
tem pobudzenia szlaku sygnatowego jest odpowiedz komdrkowa — pobudzenie proliferacji i migracji,

uwolnienie czynnikéw angiogennych lub hamowanie apoptozy (Debska 2011).

W sytuacji, kiedy dochodzi do nadekspresji receptora HER2 moze on ulega¢ homodimeryzacji,

a sygnalizacja komérkowa jest konstytutywna i niezalezna od przytaczenia liganda (Reynolds 2014).

Nadekspresja HER2 w raku piersi jest negatywnym czynnikiem rokowniczym i wigze sie krétszym

czasem przezycia catkowitego w naturalnym przebiegu choroby (Pauletti 2000).

Trastuzumab, humanizowane przeciwciato monoklonalne, skierowane jest przeciw subdomenie IV
receptora HER2 (Debska 2011, ChPL Herceptin 2015). Mechanizm dziatania leku jest ztozony (Debska
2011). Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu przekazywanie
sygnatu przez HER2 i zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu zewnatrzkomérkowej domeny jako
mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komodrek guza, ktoére
wykazujg nadekspresje receptora HER2. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotok-
sycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC) (ChPL Herceptin 2015), gdyz fragment Fc tra-
stuzumabu jest rozpoznawany przez receptor Fcy komorek NK. Jezeli przeciwciato zostaje zwigzane
z komodrkg nowotworowa, inicjuje to atak komérek NK w mechanizmie ADCC. Ponadto lek ten hamu-
je cykl komoérkowy w fazie G1/S, powoduje zwiekszenie aktywnosci biatka p27 oraz zmniejszenie ak-
tywnosci cykliny D1 oraz kinazy CDK2, a podawany w skojarzeniu z radioterapia i chemioterapig ha-
muje procesy naprawcze. Z kolei w badaniach przedklinicznych wykazano, iz trastuzumab bierze

udziat w hamowaniu angiogenezy (Debska 2011).

Dodanie trastuzumabu do standardowej chemioterapii istotnie wydtuza czas do progresji choroby
oraz przezycie catkowite w przerzutowym raku piersi HER2-dodatnim (Slamon 2001, Marty 2005).

Niemniej, u wiekszos$ci pacjentdéw z przerzutowym rakiem dochodzi ostatecznie do progresji choroby,

co wskazuje na konieczno$é poszukiwania nowych terapii (Nahta 2007).

Produkt leczniczy Perjeta® (pertuzumab) jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktére jest nacelowane na subdomene |l domeny zewnatrzkomérkowe] receptora
HER2, dzieki czemu blokuje zalezng od ligandu heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny
HER, w tym EGFR, HER3 i HER4 (ChPL Perjeta® 2015). W praktyce oznacza to, ze wigze sie on z innym
epitopem niz trastuzumab (Tokajuk 2011, Reynolds 2014). W rezultacie tego produkt leczniczy Perje-
ta® hamuje sygnalizacje wewngatrzkomdrkowa inicjowang przez ligand za pomocg dwéch gtéwnych

szlakow sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej (P13K




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg

Hamowanie tych szlakow sygnatowych moze powodowa¢ odpowiednio zatrzymanie wzrostu komé-
rek iapoptoze. Ponadto pertuzumab, podobnie jak trastuzumab, posredniczy w cytotoksycznosci
komadrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). Mechanizm dziatania pertuzumabu jest komplementar-

ny do mechanizmu trastuzumabu i wzmacnia jego efektywnos¢ kliniczng (ChPL Perjeta® 2015).

Heterodimerem, ktéry najsilniej przekazuje sygnat onkogenny jest para HER2-HER3 i dlatego korzyst-
ne jest stosowanie trastuzumabu w potgczeniu z molekutg zdolng do hamowania szlakdéw sygnato-
wych zaleznych od HER3 (Ahn 2012). W przypadku pertuzumabu wykazano, iz skutecznie hamuje on
tworzenie heterodimeréw HER2-HER3 (Harbeck 2013). Skojarzenie pertuzumabu z trastuzumabem
daje wiec synergistyczny efekt, ktéry wykazano w badaniach przedklinicznych, gdzie terapia ta ha-
mowata sygnalizacje wewngatrzkomadrkows i proliferacje linii komérkowych nowotworu piersi (Rey-
nolds 2014). Dodatkowo stosowanie leczenia skojarzonego badane in vivo na ksenograftach nowo-
tworu piersi HER2-dodatniego zwiekszato efektywnos$¢ terapii przeciwnowotworowej w poréwnaniu

z oboma lekami stosowanymi w monoterapii (Harbeck 2013, Reynolds 2014).

Podsumowujac, terapia skojarzona pertuzumabu z trastuzumabem i chemioterapig stanowi innowa-
cyjng i najbardziej skuteczng forme leczenia pacjentéw w | linii choroby uogdlnionej. Wskazujg na to
wyniki badania CLEOPATRA, gdzie dodanie pertuzumabu do standardowego leczenia trastuzumabem
z docetakselem prowadzito do znamiennego wydtuzenia przezycia bez progresji choroby o ponad 6
miesiecy, a przezycia catkowitego o blisko 16 miesiecy (odpowiednio: PFS 18,6 vs 12,8 miesigca oraz

0S 56,7 vs 40,3 miesigca) (Swain 2015).
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1.3. Obecny i proponowany zakres finansowania terapii raka piersi HER2-
dodatniego

W chwili powstawania niniejszego opracowania w warunkach polskich realizowany jest program le-
czenia raka piersi, ktéry refundowany jest ze $rodkéw publicznych, a w ramach ktérego w leczeniu
adjuwantowym oraz leczeniu chorych z przerzutowym rakiem piersi stosowany jest trastuzumab,
natomiast w leczeniu uogdlnionego raka piersi po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem- lapatynib
w skojarzeniu z kapecytabing. Ponizej przedstawiono (Tabela 8) kryteria wtgczenia oraz wykluczenia
do omawianego programu, pochodzgce z zatgcznika do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23
kwietnia 2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (MZ 23/04/2015). Przedstawiono réwniez

zapisy uzgodnionego programu lekowego (Tabela 9).
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Tabela 8. Program lekowy: leczenie raka piersi (ICD — 10: C50) (MZ 23/04/2015).

SWIADCZENIOBIORCY

1. Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzuma-

bem

1.1 Kryteria kwalifikacji

1. histologiczne rozpoznanie raka piersi;

2. nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka
(wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja ge-
nu HER2 (wynik /+/ w badaniu metodg hybrydy-
zacji in situ (ISH));

3. nowotwor pierwotnie operacyjny (wyjsciowy
stopient zaawansowania (I - T1c NO, Il - T0-2 NO-1
lub 1A - T3 N1);

4. zaawansowanie umozliwiajgce leczenie chirur-
giczne po zastosowaniu wstepnej chemioterapii
i uzyskaniu mozliwosci chirurgicznego leczenia
o zatozeniu doszczetnym w stopniu llIA (TO-3
N2);

5. leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym

6.

polegajace na:
a. amputacji piersi oraz wycieciu pachowych we-
ztéw chtonnych lub,
b. wycieciu guza z marginesem tkanek prawidto-
wych oraz pachowych weztéw chtonnych
z uzupetniajaca radioterapig catej piersi (lecze-
nie oszczedzajace);
czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na pod-
stawie histologicznego badania materiatu poo-
peracyjnego obejmujace:
a. obecnos¢ przerzutow w pachowych weztach
chtonnych dotu pachowego (cecha pN+) lub
b. najwiekszg s$rednice guza powyzej 1,0 cm
w przypadku nieobecnosci przerzutdw w pa-

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem

Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata.
Dawka podtrzymujagca wynosi 6 mg/kg podawana
w 3 tygodniowych odstepach, zaczynajgc od dawki nasyca-
jacej. Lek podaje sie w 90- minutowym wlewie dozylnym.
Jezeli podanie leku z jakich$ powoddw spdznito sie o 7 dni
lub mniej, nalezy poda¢ jak najszybciej dawke podtrzymu-
jaca leku (6 mg/kg) (nie czekajac do nastepnego planowa-
nego cyklu), a nastepnie nalezy podawaé dawki podtrzy-
mujace 6 mg/kg co 3 tygodnie, zgodnie z uprzednim pla-
nem leczenia. Jezeli podanie leku opdznito sie o wiecej niz
7 dni, wtedy nalezy ponownie podaé¢ dawke nasycajaca
(8 mg/kg przez okoto 90 minut), a nastepnie podawaé
kolejne podtrzymujace dawki leku (6 mg/kg) co 3 tygodnie
od tego momentu. Swiadczeniobiorcdw z wczesnym ra-
kiem piersi nalezy leczy¢ przez 1 rok lub do momentu
nawrotu choroby. Swiadczeniobiorcy powinni byé obser-
wowani przez co najmniej 6 godzin, od rozpoczecia pierw-
szego wlewu i przez 2 godziny od rozpoczecia kolejnych
wlewow, pod katem wystgpienia objawdéw takich jak:
gorgczka, dreszcze lub innych objawdéw zwigzanych
zwlewem dozylnym. Przerwanie wlewu moze pomodc
w kontrolowaniu tych objawéw. Wlew moze by¢ wzno-
wiony po zmniejszeniu nasilenia objawdw. Jezeli pierwsza
dawka nasycajgca byta dobrze tolerowana, dawki kolejne
moga by¢ podawane w 30-minutowym wlewie.

Leczenie trastuzumabem powinno by¢ prowadzone do
czasu wystapienia progresji choroby lub wystapienia nie-
pozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 4 mg/kg
masy ciata.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem
1.1 Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub metodg hybrydyzacji in
situ (ISH) (ocena nadekspresji receptora HER2, obecnos¢ re-
ceptoréw ER i PgR);

b) morfologia krwi z rozmazem;
c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT;

e) poziom AspAT;

f) stezenie bilirubiny;

g) USG jamy brzusznej;

h) RTG klatki piersiowe] lub badanie tomografii komputerowej
(w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian);

i) scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
nej);

j) EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana
serca);

k) konsultacja kardiologiczna

1.2 Monitorowanie leczenia

Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie:
a) morfologia krwi z rozmazem;

b) poziom kreatyniny;

c) poziom AIAT;

d) poziom AspAT;

e) stezenie bilirubiny;

f) EKG.

Badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca)
przeprowadzane w 9, 18, 27, 36 i 45 tygodniu oraz nastepnie
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SWIADCZENIOBIORCY

chowych weztach chtonnych (cecha pNO);
wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny
klinicznej i badania ECHO lub MUGA (przed roz-
poczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcja
wyrzutu lewej komory serca wynoszaca przy-
najmniej 50%;

wykluczenie cigzy.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzuma-
bem albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabi-

na

2.1 Kryteria kwalifikacji

1.

histologiczne rozpoznanie raka piersi z przerzu-
tami (IV stopien) - (dla trastuzumabu i lapatyni-
bu z kapecytabing);

udokumentowane niepowodzenie chemioterapii
z uzyciem antracyklin lub z przeciwwskazaniami
do stosowania antracyklin (dla trastuzumabu
stosowanego w skojarzeniu z lekiem o dziataniu
cytotoksycznym);

udokumentowane  niepowodzenie leczenia
z uzyciem przynajmniej 2 schematow chemiote-
rapii z uzyciem antracyklin i taksanéw (dla tra-
stuzumabu stosowanego w monoterapii);

udokumentowana progresja po uprzednim
leczeniu trastuzumabem jest kryterium wigcze-
nia do leczenia lapatynibem w skojarzeniu z ka-
pecytabing;

udokumentowana nadekspresja receptora HER2
(wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja ge-
nu HER2 (wynik /+/ w badaniu metoda hybrydy-
zacji in situ (ISH));

stan sprawnosci 0-2 wg WHO;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Nastepnie podaje sie cotygodniowa dawke leku 2 mg/kg
masy ciata, rozpoczynajac po uptywie tygodnia od dawki
nasycajacej. Alternatywnie zalecany jest ponizszy schemat
dawek nasycajacej i podtrzymujgcej w monoterapii i lecze-
niu skojarzonym z paklitakselem, docetakselem lub inhibi-
torem aromatazy:

Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata.
Dawka podtrzymujagca wynosi 6 mg/kg podawana
w 3 tygodniowych odstepach, zaczynajac od dawki nasyca-
jacej. Lek podaje sie we wlewie przez okoto 90 min.

Leczenie trastuzumabem powinno by¢ prowadzone do
czasu wystapienia progresji choroby lub wystapienia nie-
pozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym.

3. Leczenie uogdlnionego
w skojarzeniu z kapecytabing

raka piersi lapatynibem
Zalecana dawka dobowa lapatynibu wynosi 1.250 mg (5
tabletek jednorazowo w ciggu doby — dawki dobowej nie
nalezy dzieli¢). Leczenie lapatynibem nalezy prowadzi¢
codziennie do wystgpienia progresji choroby lub wystgpie-
nia powaznych dziatan niepozadanych.

Kapecytabine w skojarzeniu z lapatynibem nalezy stoso-
waé w dobowej dawce 2.000mg/m2 powierzchni ciata
(dwie dawki podzielone) w dniach 1- 14 w cyklach 21-
dniowych.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

w przypadku kontynuacji leczenia co trzy podania trastuzuma-
bu.

2. Paliatywne leczenie raka piersi

2.1 Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub metodg hybrydyzacji in
situ (ISH) (ocena nadekspresji receptora HER2, obecnos¢ re-
ceptoréw ER i PgR);

b) morfologia krwi z rozmazem;
c) poziom kreatyniny;

d) poziom AIAT;

e) poziom AspAT;

f) stezenie bilirubiny;

g) USG jamy brzusznej;

h) RTG - klatki piersiowej lub badanie tomografii komputero-
wej (w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian);

i) scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
nej);

j) EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana
serca);

k) konsultacja kardiologiczna.

2.2 Monitorowanie leczenia

Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) poziom kreatyniny;

c) poziom AIAT;

d) poziom AspAT;

e) stezenie bilirubiny.

Badania przeprowadzane co trzy podania trastuzumabu:

a) USG jamy brzusznej;

b) RTG klatki piersiowe] lub badanie tomografii komputerowej
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prawidtowe wskazniki czynnosci nerek;

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

(w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian);

8. prawidtowe wskazniki czynnosci watroby (moz- c) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca);
liwos¢ kwalifikowania chorych z umiarkowanym d) scyntygrafia koééca (w zaleznoéci od oceny sytuacji klinicz-
wzrostem aktywnosci transaminaz to znaczy do nej);
3-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz

- . e) EKG
w stosunku do wartosci prawidtowych);

9. prawidtowe wskazniki czynnosci szpiku; 3. Monitorowanie programu

10. wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
klinicznej i badania ECHO lub MUGA (przed roz- dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przed-
poczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcja stawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu
wyrzutu lewej komory serca wynoszaca przy- Zdrowia;
najmniej 50%; 2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-

11. nieobecnosé nasilonej dusznosci spoczynkowej stepnym za pomocag aplikacji internetowej udostepnionej
zwigzanej z zaawansowanym nowotworem; przez OW NFZ, z czestotliwosciag zgodng z opisem programu

12. wykluczenie cigzy. oraz na zakonczenie leczenia;

Nieuzasadnione jest wtgczanie do leczenia trastu-
zumabem w ramach leczenia przerzutowego raka
piersi $wiadczeniobiorcéw, u ktérych zastosowano
ten lek w leczeniu adjuwantowym raka piersi.

3. Wytaczenie z programu:

1) Leczenie adjuwantowe raka piersi:

a) rozpoznanie przewodowego raka przedinwa-
zyjnego;

b) zaawansowanie w stopniach | zcechg Tla
iTlb oraz llIB, IIICi IV;

c) progresja choroby w trakcie stosowania leku;

d) niewydolnos¢ serca (klasa Il lub IV wedtug
klasyfikacji NYHA);

e) niestabilnos¢ hemodynamiczna w przebiegu
choroby wiencowej lub zastawkowej wady serca
oraz nadcisnienia tetniczego i innych sytuacji kli-

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papiero-
wej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opu-
blikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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PROGRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

nicznych (np. wieloletnia lub niekontrolowana
cukrzyca);

f) frakcja wyrzutu lewej komory serca ponizej 50
% wykazana w badaniu ECHO lub MUGA;

g) niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z innymi
chorobami wspotistniejgcymi;

h) wspdtistnienie innych nowotwordéw ztosli-
wych z wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki
macicy i podstawnokomoérkowego raka skory;

i) okres cigzy i karmienia piersig;
j) przeciwwskazania do stosowania trastuzuma-

bu wynikajace z nadwrazliwosci na trastuzumab,
biatko mysie lub substancje pomocnicze.

2) Leczenie przerzutowego raka piersi:
a) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na lek
podawany w programie;
b) toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 3, zwtasz-
cza wystapienie objawéw zahamowania czynno-
$ci szpiku, objawdw niewydolnosci krazenia,
c) stan sprawnosci 3 - 4 wedtug WHO,
d) progresja choroby w trakcie stosowania leku:

- wystgpienie nowych zmian nowotworowych
lub

- stwierdzenie progresji istniejacych zmian -
zwiekszenie o przynajmniej 20% najmniejszego
wymiaru istniejacej zmiany pojedynczej lub su-
my najdtuzszych wymiaréw w przypadku mno-
gich zmian,

e) niewydolnos¢ krazenia i niewydolnos¢ wien-
cowa oraz niekontrolowane nadcisnienie tetni-
cze,

f) cigza
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1.4. Wybor populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Perjeta® (ChPL
Perjeta® 2015) i zapisach uzgodnionego programu lekowego leczenia chorych na zaawansowanego

raka piersi (Tabela 9).

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi pertuzumab stosowany jest w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem w leczeniu dorostych pacjentow chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni za pomoca
terapii anty-HER2 lub chemioterapii stosowanych z powodu choroby przerzutowej (ChPL Perjeta®

2015).

Podobna definicja zawarta jest w programie lekowym, do ktérego wigczani sg pacjenci
z nieresekcyjng wznowg miejscowq raka piersi lub uogdlnionym rakiem piersi HER2-dodatnim, ktdrzy
nie otrzymali w przesztosci chemioterapii lub terapii anty-HER2 z powodu uogdlnionego raka piersi
(Tabela 8). Jest to rowniez populacja zgodna z pacjentami wtgczanymi do rejestracyjnego badania

CLEOPATRA.

1.5. Liczebnos¢ populacji docelowej
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1.6. Opis ocenianej interwencji - Perjeta® (pertuzumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 26 maja 2015 roku (ChPL Perjeta® 2015). Produkt leczniczy Perjeta
jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami
lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktérzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej (ChPL Perje-

ta® 2015).

Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji: Obecnie zadna posta¢ produktu leczniczego Perjeta® (pertuzumab) nie jest refundowana w Polsce (MZ

23/04/2015).

Tabela 10. Opis ocenianej interwencji — Perjeta® (pertuzumab) (ChPL Perjeta® 2015).

Podmiot odpowiedzialny
(LHEGEIEMA AV ERITNERE Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka Brytania.
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwolen na

dopuszczenie do obrotu: ELA G N

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 marca 2013

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-
czego

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 26 maja 2015 r.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Kod ATC LO1XC13

Dostepne preparaty e Perjeta® 420 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji pertuzumab; Jedna fiolka 14 ml zawiera 420 mg pertuzumabu o stezeniu 30
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mg/ml.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Perjeta® jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktoére jest doktadnie nacelowane na domene
zewnatrzkomdrkowa dimeryzacji (subdomena 11) biatka receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje
zalezng od ligandu heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie tego produkt leczniczy Perje-
ta® hamuje sygnalizacje wewnatrzkomodrkowg inicjowang przez ligand za pomocg dwodch gtéwnych szlakow sygnatowych: kinazy aktywowanej
mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej (PI3K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé odpowiednio zatrzymanie wzro-
stu komorek i apoptoze. Ponadto produkt leczniczy Perjeta® posredniczy w cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).

Chociaz produkt leczniczy Perjeta® sam powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komérek nowotworowych, stosowanie produktu Perjeta® w
skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwieksza aktywnos¢ przeciwnowotworowg w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng ekspresja HER2.
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Populacyjna analiza farmokinetyczna zostata przeprowadzona na danych uzyskanych od 481 pacjentéw z réznych badan klinicznych (fazy I, I1i Il1) z
réznymi typami zaawansowanych guzéw, leczonych produktem leczniczym Perjeta® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w dawkach od 2
do 25 mg/kg, podawanych co 3 tygodnie w postaci wlewu dozylnego trwajacego 30-60 minut.

Wchtanianie: Produkt leczniczy Perjeta® jest podawany w postaci wlewu dozylnego. Inne drogi podawania leku nie byty badane.

Dystrybucja: W licznych badaniach klinicznych objetos¢ dystrybucji u typowego pacjenta wynosita odpowiednio 3,11 | w kompartmencie central-
Wiasciwosci farmakodynamiczne nym (Vc) i 2,46 | w kompartmencie obwodowym (Vp).

i farmakokinetyczne Metabolizm: Metabolizm produktu Perjeta® nie byt badany bezposrednio. Przeciwciata sg usuwane gtéwnie w wyniku rozpadu.

Eliminacja: Mediana klirensu (Cl) produktu leczniczego Perjeta® wynosita 0,235 litrow/dzier, a mediana okresu poftrwania wynosita 18 dni.
Liniowosé/nieliniowosé: Perjeta® wykazuje liniowa farmakokinetyke w zalecanym zakresie dawki.
Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej nie zaobserwowano istotnych réznic we wtasciwosciach farmakokinetycznych produktu
leczniczego Perjeta® miedzy pacjentami w wieku < 65 lat (n = 306) a pacjentami w wieku = 65 lat ( n = 175).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Nie prowadzono specyficznych badan zaburzen czynnosci nerek pod wptywem produktu leczniczego
Perjeta®. Na podstawie wynikdw populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze ekspozycja na produkt Perjeta® u pacjentéw z tagod-
nym (klirens kreatyniny [Cl,] 60 do 90 ml/min, N = 200) i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (Cl,,30 do 60 ml/min, N = 71) byta podob-
na jak u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek (Cl,, powyzej 90 ml/min, N = 200). Nie stwierdzono zwigzku miedzy Cl,, a ekspozycja na produkt
leczniczy Perjeta® w zakresie Cl, (od 27 do 244 ml/min).

Inne populacje specjalne: Populacyjna analiza farmakokinetyczna nie wykazata réznic w zaleznosci od wieku, pici i przynaleznosci etnicznej (Ja-
porczycy i nie-Japoriczycy). Najbardziej istotnymi zmiennymi towarzyszagcymi majacymi wptyw na klirens byty stezenie albumin i bezttuszczowa
masa ciata w punkcie wyjscia. Klirens ulegat zmniejszeniu u pacjentéw z wiekszym stezeniem albumin w punkcie wyjscia i zwiekszeniu u pacjentéw
z wiekszg bezttuszczowa masg ciata. Jednak analizy czutosci przeprowadzone przy zalecanej dawce i schemacie stosowania produktu leczniczego
Perjeta® wykazaty, ze przy skrajnych wartosciach tych dwdch zmiennych towarzyszacych nie byto istotnego wptywu na zdolnos¢ uzyskiwania
docelowych stezen w stanie stacjonarnym stwierdzonych w nieklinicznych modelach ksenoprzeszczepdw guza. Dlatego nie ma potrzeby dostoso-
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wania dawki produktu leczniczego Perjeta® na podstawie tych zmiennych towarzyszacych.

Produkt leczniczy Perjeta® jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na raka
Wskazania piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowa, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub
chemioterapii choroby przerzutowe;.

Produkt leczniczy Perjeta® stosuje sie wytacznie z przepisu lekarza a leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane tylko pod nadzorem
lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy Perjeta powinien by¢é podawany przez personel
medyczny przygotowany do wdrozenia odpowiedniego postepowania na wypadek reakcji anafilaktycznej oraz w warunkach umozliwiajacych
natychmiastowy dostep do urzadzen do resuscytacji.

Produkt leczniczy Perjeta® moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw z HER2-dodatnim statusem guza, okreslonym jako wynik 3+ w przypadku me-
tody immunohistochemicznej (IHC) i (lub) wskaznik > 2,0 w przypadku hybrydyzacji in situ (ISH), oznaczonym za pomoca zwlidowanego testu.

Aby zapewni¢ otrzymanie doktadnych i odtwarzalnych wynikéw testu nalezy go przeprowadzi¢ w specjalistycznym laboratorium, ktére zapewnia
walidacje stosowanych metod analitycznych. Petna instrukcja wykonania testéw i interpretacji wynikéw znajduje sie w ulotkach informacyjnych
zwalidowanych testéw, stosowanych do oznaczania HER2.

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu leczniczego Perjeta® wynosi 840 mg podawanych w 60-minutowym wlewie dozylnym, po kté-
rym co 3 tygodnie podaje sie dawke podtrzymujgcg 420 mg przez 30 do 60 minut.

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca trastuzumabu podawanego razem z produktem leczniczym Perjeta® wynosi 8 mg/kg mc., podawana w
formie wlewu dozylnego, po ktérym co 3 tygodnie podawana jest dawka podtrzymujaca 6 mg/kg mc.

Zalecana poczatkowa dawka docetakselu podawanego razem z produktem Perjeta® wynosi 75 mg/m2 pc., podawana nastepnie co 3 tygodnie.
Dawkowanie i sposéb podawania Dawke docetakselu mozna zwiekszy¢ do 100 mg/m2 pc. w kolejnych cyklach, jesli dawka poczatkowa byta dobrze tolerowana.

Te produkty lecznicze nalezy podawac sekwencyjnie. Produkt leczniczy Perjeta® i trastuzumab mozna podawaé¢ w dowolnej kolejnosci. Gdy pa-
cjent otrzymuje docetaksel, powinien on by¢ podawany po produkcie leczniczym Perjeta® i trastuzumabie. Kazdorazowo po wykonaniu wlewu
produktu leczniczego Perjeta® i przed rozpoczeciem wlewu trastuzumabu lub docetakselu zalecane jest obserwowanie pacjentéw przez 30 do 60
minut.

Pacjenci powinni by¢ leczeni produktem leczniczym Perjeta do wystgpienia progresji choroby lub niepoddajacej sie leczeniu toksycznosci.
Opoznienie podania lub pominiecie dawki

Jesli przerwa miedzy dwoma kolejnymi wlewami jest krétsza niz 6 tygodni, nalezy jak najszybciej poda¢ dawke 420 mg produktu leczniczego Per-
jeta niezaleznie od nastepnej planowej dawki.

Jesli przerwa miedzy dwoma kolejnymi wlewami wynosi 6 tygodni lub wiecej, nalezy poda¢ ponownie poczatkowg dawke nasycajacy 840 mg
produktu Perjeta w 60-minutowym wlewie dozylnym, a nastepnie co 3 tygodnie podawac¢ dawke podtrzymujgca 420 mg przez 30 do 60 minut.

Zmiana dawki

Nie zaleca sie zmniejszania dawek produktu leczniczego Perjeta.

Pacjenci moga kontynuowad terapie w okresie odwracalnego zahamowania czynnosci szpiku, wywotanego przez chemioterapie, jednak w tym
czasie nalezy ich uwaznie obserwowac¢ w celu wykrycia ewentualnych powiktan zwigzanych z wystepowaniem neutropenii. Informacje o modyfi-
kacjach dawek docetakselu znajduja sie w charakterystyce produktu leczniczego docetaksel (ChPL).
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Nie zaleca sie zmniejszania dawek trastuzumabu, patrz charakterystyka produktu leczniczego trastuzumabu (ChPL).
W przypadku przerwania terapii trastuzumabem nalezy przerwac stosowanie produktu Perjeta®.

W przypadku przerwania terapii docetakselem leczenie produktem Perjeta® i trastuzumabem moze by¢ kontynuowane do wystgpienia progresji
choroby lub niepoddajacej sie leczeniu toksycznosci.

Zaburzenie czynnosci lewej komory
Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Perjeta® i trastuzumab na co najmniej 3 tygodnie w przypadku ktdrejkolwiek z ponizszych sytuacji:

e  objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na wystepowanie zastoinowej niewydolnosci serca (w przypadku potwierdzenia obja-
wowej niewydolnosci serca podawanie produktu Perjeta® nalezy przerwac)

e  spadek frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction - LVEF) do poziomu ponizej 40%

e gdy warto$¢ LVEF na poziomie 40-45% zwigzana jest ze spadkiem o > 10% ponizej wartosci sprzed leczenia.

Produkt Perjeta® i trastuzumab mozna zacza¢ stosowacé ponownie, jesli wartos¢ LVEF wrdcita do poziomu > 45% lub poziomu 40-45% zwigzanego
ze spadkiem < 10% ponizej wartosci sprzed leczenia.

Jesli po ponownej ocenie w ciggu okoto 3 tygodni wartos$¢ LVEF nie ulegta poprawie lub ulegta dalszemu pogorszeniu, nalezy powaznie zastanowi¢
sie nad przerwaniem terapii produktem Perjeta® i trastuzumabem, chyba, ze uzna sie, iz korzysci dla danego pacjenta przewyzszajg ryzyko.

Reakcje na wlew

Jesli u pacjenta wystgpi reakcja na wlew, mozna spowolni¢ tempo wlewu lub przerwaé wlew. Wlew mozna wznowi¢ po ustgpieniu objawdw.
Ustgpienie objawdw moze przyspieszy¢ leczenie polegajagce na podaniu tlenu, agonistow receptoréw beta, lekéw antyhistaminowych, szybkim
podaniu ptynéw oraz lekéw przeciwgorgczkowych.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja

Wlew nalezy natychmiast przerwad, jesli u pacjenta wystgpi reakcja stopnia 4. wg. NCI-CTCAE (anafilaksja), skurcz oskrzeli lub zespot ostrej nie-
wydolnosci oddechowe;j.

Osoby w podesztym wieku

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci pertuzumabu u pacjentéw w wieku > 65 lat. Nie zaobserwo-
wano istotnych réznic w bezpieczenstwie i skutecznosci pertuzumabu stosowanego u pacjentéw w wieku od 65 do 75 lat i u dorostych pacjentow
w wieku ponizej 65 lat. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w wieku > 65 lat. Liczba danych dotyczacych stosowania leku u pa-
cjentéw w wieku powyzej 75 lat jest bardzo ograniczona.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Perjeta® u pacjentdw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek.
Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych farmakokinetycznych nie ma zalecen, dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Nie badano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Perjeta® u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby. Nie jest
mozliwe okreslenie zalecanego dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Perjeta® u dzieci i mtodziezy ponizej 18. lat. Nie ma znaczacej klinicznej potrzeby
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stosowania produktu leczniczego Perjeta® u dzieci i mtodziezy w leczeniu raka piersi z przerzutami.
Sposéb podawania
Produkt leczniczy Perjeta® podaje sie w wlewie dozylnym. Produkt nie powinien by¢ podawany we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

W przypadku dawki poczgtkowej zalecany czas wlewu wynosi 60 minut. Jesli pierwszy wlew byt dobrze tolerowany, kolejne mogg by¢ podawane
przez 30 minut do 60 minut.

Przeciwskazania Nadwrazliwosé na pertuzumab lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa i numer serii produktu leczniczego stosowanego u
pacjenta powinna zosta¢ wyraznie odnotowana (lub okreslona) w dokumentacji pacjenta.

Zaburzenie czynnosci lewej komory (w tym zastoinowa niewydolnos¢ serca)

Zgtaszano przypadki zmniejszenia LVEF po zastosowaniu lekéw blokujgcych aktywnos$é HER2, w tym produktu leczniczego Perjeta®. U pacjentéw,
u ktérych wczesniej stosowano antracykliny lub radioterapie klatki piersiowej ryzyko zmniejszenia LVEF moze by¢ wieksze. W rejestracyjnym
badaniu CLEOPATRA stosowanie produktu leczniczego Perjeta® w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem nie wigzato sie z czestszym wyste-
powaniem objawowego zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory (ang. left ventricular systolic dysfunction - LVD) lub zmniejszeniem LVEF w
poréwnaniu ze stosowaniem placebo, trastuzumabu i docetakselu.

Nie badano produktu leczniczego Perjeta® u pacjentéw, u ktérych: wartosé LVEF przed leczeniem byfa < 50%; wczesniej wystepowata zastoinowa
niewydolnos$¢ serca (ang. congestive heart failure - CHF); wartos¢ LVEF ulegta zmniejszeniu < 50% w trakcie wczesniejszej adjuwantowej terapii
trastuzumabem lub miaty miejsce stany mogace zaburzy¢ czynnos¢ lewej komory, takie jak niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niedawno
przebyty zawat miesnia sercowego, powazna, wymagajaca leczenia arytmia serca lub narastajgca wczesniejsza ekspozycja na antracykline > 360
mg/m2 doksorubicyny lub jej odpowiednik.
Nalezy ocenia¢ LVEF przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Perjeta® i co trzy cykle w trakcie leczenia, aby sie upewnié, czy wartosc¢
S BN I ENTENCLI (720 | VEF miesci sie w zakresie wartosci prawidtowych danej instytucji. Jesli wartosé LVEF wynosi < 40% lub miesci sie w zakresie 40-45% i wiaze sie ze
nosci dotyczace stosowania spadkiem o >10% ponizej wartosci sprzed leczenia, produkt leczniczy Perjeta® i trastuzumab nalezy odstawi¢ i powtdrzy¢ ocene LVEF w ciggu
okoto 3 tygodni. Jesli wartos¢ LVEF nie ulegnie poprawie lub ulegnie dalszemu pogorszeniu, nalezy powaznie rozwazy¢ zakonczenie terapii produk-
tem leczniczym Perjeta® i trastuzumabem, chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewyzszajg ryzyko.

Reakcje na wlew

Stosowanie produktu leczniczego Perjeta® wigzato sie z wystepowaniem reakcji zwigzanymi z wlewem. Zaleca sie Scistaq obserwacje pacjenta
w trakcie pierwszego wlewu i przez 60 minut po pierwszym wlewie oraz w trakcie kolejnych wlewoéw i przez 30-60 minut po kolejnych wlewach
produktu leczniczego Perjeta®. Jesli wystgpi istotna reakcja na wlew, nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ podawania wlewu lub przerwaé wlew i zastoso-
wac odpowiednie terapie. Nalezy ocenia¢ stan pacjentéw i uwaznie kontrolowac do catkowitego ustgpienia objawdéw przedmiotowych i podmio-
towych. Nalezy rozwazy¢ trwate zaprzestanie podawania produktu leczniczego Perjeta® u pacjentéw z ciezkimi reakcjami zwigzanymi z wlewem..
Ocena kliniczna powinna opierac sie na ciezkosci poprzednich reakcji i odpowiedzi na zastosowane leczenie dziatania niepozgdanego.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja

Pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani pod katem reakcji nadwrazliwosci. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje, obserwowano
w badaniach klinicznych z produktem Perjeta®. Leki stosowane w leczeniu takich reakcji, a takze sprzet ratunkowy, powinny by¢ dostepne do
natychmiastowego uzycia. Stosowanie leku Perjeta® musi zostaé na state przerwane w przypadku reakcji nadwrazliwosci NCI-CTCAE w stopniu 4
(anafilaksji), skurczu oskrzeli lub zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej. Perjeta® jest przeciwwskazana u pacjentéw ze znang nadwrazliwos$cig
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na pertuzumab lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.
Gorgczka neutropeniczna

U pacjentow leczonych produktem Perjeta®, trastuzumabem i docetakselem istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia goraczki neutropenicznej,
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo, trastuzumab i docetaksel, zwtaszcza podczas pierwszych 3 cykléw leczenia. Biorgc pod uwage
zblizong najmniejszg liczbe neutrofiléw u pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy Perjeta® i pacjentdw przyjmujgcych placebo, wieksza cze-
stos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentow leczonych produktem Perjeta® moze by¢ zwigzana z wiekszg czestoscig wystepowania
zmian zapalnych btony sluzowej i biegunki u tych pacjentéw. Nalezy rozwazy¢ objawowe leczenie zapalenia btony sluzowej i biegunki. W rejestra-
cyjnym badaniu CLEOPATRA nie zgtaszano przypadkow gorgczki neutropenicznej po przerwaniu terapii docetakselem.

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania produktu leczniczego Perjeta® oraz przez
6 miesiecy od czasu przyjecia jego ostatniej dawki.

Cigza

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania pertuzumabu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty toksycznos¢ reprodukcyjna.
Produkt leczniczy Perjeta® nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje Karmienie piersia

Ze wzgledu na to, ze ludzka IgG jest wydzielana z mlekiem ludzkim, a ryzyko wchtaniania jej i negatywnego wptywu na zdrowie niemowlecia jest
nieznane, nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac leczenie, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia produktem leczniczym Perjeta® dla kobiety.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono specyficznych badan oceniajacych wptyw pertuzumabu na ptodnos¢ zwierzat. Dostepne sg bardzo ograniczone dane z badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, dotyczgce ryzyka wystgpienia negatywnego wptywu na meski uktad rozrodczy. Nie zaobserwowano nega-
tywnego wptywu po ekspozycji na pertuzumab u dojrzatych ptciowo samic matp Cynomolgus.

W badaniu dodatkowym z udziatem 37 pacjentéw, prowadzonym w ramach randomizowanego, rejestracyjnego badania CLEOPATRA, nie obser-
wowano interakcji farmakokinetycznych miedzy produktem leczniczym Perjeta® i trastuzumabem ani miedzy produktem Perjeta® i docetakselem.
Dodatkowo populacyjna analiza farmakokinetyczna nie wykazata istnienia interakcji lekowych miedzy produktem leczniczym Perjeta® i trastuzu-
Interakcje z innymi produktami lecz- mabem ani miedzy produktem Perjeta® i docetakselem.

niczymi i inne rodzaje interakcji W czterech badaniach oceniono wptyw produktu leczniczego Perjeta® na farmakokinetyke podawanych jednoczesnie lekéw cytotoksycznych,
docetakselu, gemcytabiny, erlotynibu i kapecytabiny. Nie wykazano istnienia interakcji farmakokinetycznej miedzy produktem leczniczym Perjeta®
a ktérymkolwiek z tych lekdw. Farmakokinetyka produktu leczniczego Perjeta® w tych badaniach byta poréwnywalna do farmakokinetyki obser-
wowanej w badaniach z zastosowaniem jednego leku.

Na podstawie zgtoszonych dziatain niepozgdanych mozna przewidywadé, ze produkt leczniczy Perjeta® nie powinien wptywac na zdolnos$¢ prowa-
dzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjentom, u ktérych wystepuja reakcje na wlew, nalezy odradza¢ prowadzenie pojazdow i obstugiwanie
maszyn do czasu ustgpienia objawdw.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn

Specjalne $rodki ostroznosci podczas  [REESIAYVEIRWA LN PAE: O
przechowywania Nie zamrazad.




Specjalne srodki dotyczace usuwania i
przygotowywania produktu lecznicze-
go do stosowania
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Fiolke nalezy przechowywac w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Produkt leczniczy Perjeta® nie zawiera zadnych konserwantéw zwalczajacych drobnoustroje. Dlatego nalezy dbac¢ o zapewnienie jatowosci przygo-
towanego roztworu do wlewu, ktéry powinien by¢ przygotowany przez pracownika opieki zdrowotne;j.

Produkt leczniczy Perjeta® jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i jest podawany we wlewie dozylnym.

Nie wolno wstrzgsac fiolki. Z fiolki nalezy pobra¢ 14 ml koncentratu produktu leczniczego Perjeta® i rozcienczy¢é w 250 ml worku infuzyjnym z PVC
lub poliolefiny bez PVC, zawierajagcym 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu do infuzji. Po rozciericzeniu 1 ml roztworu powinien zawiera¢ okoto
3,36 mg pertuzumabu (840 mg/250 ml) dla dawki poczatkowej, kiedy wymagane jest uzycie dwéch fiolek, i okoto 1,68 mg pertuzumabu (420
mg/250 ml) w przypadku dawki podtrzymujacej, kiedy wymagane jest uzycie jedne;j fiolki.

W celu wymieszania roztworu worek nalezy delikatnie obracac tak, aby unikna¢ spienienia.

Produkty lecznicze podawane pozajelitowo przed podaniem nalezy obejrzec¢ czy nie zawierajg drobin i kolor roztworu nie ulegt zmianie. W przy-
padku zaobserwowania drobin lub zmiany koloru, nie nalezy uzywac roztworu. Po przygotowaniu wlewu nalezy go niezwtocznie podac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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1.7. Wytyczne Kliniczne dotyczace terapii raka piersi HER2-dodatniego

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych na HER2-
dodatniego i nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, przepro-
wadzono wyszukiwanie (z ang. rapid review) w obrebie portali oraz stron internetowych nastepuja-

cych towarzystw i zwigzkéw medycznych:

e European Society of Medical Oncology (ESMO);

e (Central European Cooperative Oncology Group (CECOG);

e The European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) i Society of Geriatric Oncology
(SI10G);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e Polskiej Unii Onkologii (PUO);

e Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO);

e BlueCross BlueShield (BCBS);

e Japanesse Breast Cancer Society (JBCS);

e  Spanish Society of Medical Oncology (SEOM);

e Alberta Health Service (AHS);

e National Breast Cancer Center (NBCC);

e St Gallen International Breast Cancer Conference (St Gallen);

o Leijtlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. oraz Deutschen

Krebshilfe e.V.

Odnaleziono jedne wytyczne polskie oraz siedemnascie dokumentdéw z zaleceniami zagranicznymi.
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1.7.1. Wytyczne krajowe

W publikacji Polskiej Unii Onkologii z 2014 r. zalecane sg nastepujgce schematy leczenia zaawanso-

wanego raka piersi:

Wykres 2. Pierwszorazowe leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi (PUO 2014).

HER2-ujemny
Bez masywne-

go/objawowego zaje-
cia narzaddw migz-
szowych HER2-dodatni HTH + T/L

HER2-ujemny
Masywne/objawowe
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HER2-dodatni

HER2-ujemny CTH (monoterapia)
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HER2-dodatni

1 skojarzenie lapatynibu z chemioterapig dotyczy chorych, ktére wczesniej otrzymywaty trastuzumab w uzupetniajgcym leczeniu;
CTH — chemioterapia; HTH — hormonoterapia; L — lapatynib; T — trastuzumab.

Wedtug tych zalecen nie nalezy stosowac jednoczesnie chemioterapii i hormonoterapii. W przypadku
pacjentéw HER2-dodatnich wskazane jest kojarzenie chemioterapii (schematy niezawierajgce antra-
cyklin) lub hormonoterapii z leczeniem anty-HER2 (zgodnie z obowigzujacymi aktualnie zasadami
refundacji). W publikacji PUO opisane sg nastepujgce rodzaje leczenia anty-HER2: trastuzumab, lapa-
tynib, pertuzumab, trastuzumab-emtanzyna. Ponadto opisano bisfosfoniany oraz denosumab.
W publikacji podkreslono, iz pertuzumab dodany do chemioterapii | linii ztozonej z docetakselu
i trastuzumabu wydtuza czas przezycia bez progresji choroby, jednak obecnie nie jest terapig refun-

dowanag.
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U chorych z nawrotem miejscowym choroby, niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego,
w zaleznosci od sytuacji klinicznej, mozna zastosowac radykalng radioterapie (w dawce 50 Gy)
z dodatkowg dawkag na okolice wznowy lub paliatywng radioterapie, a u chorych, ktérzy byli wcze-
$niej napromieniani mozna rozwazy¢ dodatkowg radioterapie w warunkach hipotermii. U pacjentow
z nawrotem choroby w okolicznych weztach chtonnych, niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicz-
nego, nalezy rozwazy¢ radykalng radioterapie Sciany klatki piersiowej i regionalnych weztéw chton-
nych. W przypadku nawrotu weztowego w obszarach wczesniej napromienianych nie stosuje sie po-

nownie radioterapii (PUO 2014).

1.7.2. Wytyczne zagraniczne

Zgodnie ze wspdlnymi rekomendacjami wydanymi w 2014 roku przez European School of Oncology
oraz European Society For Medical Oncology (ESO-ESMO 2014), u chorych na zawansowanego raka
piersi HER2-dodatniego rekomendowane sg nastepujace schematy leczenia z zastosowaniem pertu-

zumabu:

e w | linii leczenia pacjentéw HER2-dodatnich chorych na przerzutowego raka piersi wczesniej
nieleczonych korzystniejsza jest (pod wzgledem OS) chemioterapia w skojarzeniu
z trastuzumabem i pertuzumabem w poréwnaniu z chemioterapia w skojarzeniu
z trastuzumabem (poziom rekomendacji IA); jak do tej pory nie okreslono poréwnania tego

schematu leczenia z innymi terapiami anty-HER2 np. trastuzumabem-emtanzyny (T-DMI);

e jak do tej pory nie ma dowoddw na zasadno$¢ stosowania trastuzumabu i pertuzumabu
w skojarzeniu z chemioterapia poza | linig leczenia, po leczeniu trastuzumabem
i pertuzumabem oraz chemioterapig w | linii leczenia (np. kontynuacji tego leczenia w czasie
progresji choroby), a co za tym idzie ta terapia tréjlekowa nie powinna by¢ stosowana poza
pierwszg linig leczenia poza badaniami klinicznymi; u pacjentéw HER2-dodatnich chorych
na przerzutowego raka piersi wczesniej nieleczonych pertuzumabem dopuszczalne jest jego

stosowanie poza pierwszg linig leczenia (poziom rekomendacji IIC) (ESO-ESMO 2014).

Z kolei u chorych na nieoperacyjnego, lokalnie zaawansowanego, niezapalnego raka piersi eksperci
ESO-ESMO rekomendujg stosowanie leczenia systemowego (a nie wyciecia lub radioterapii) (poziom
rekomendacji: opinia eksperta). U chorych na nieoperacyjnego, lokalnie zaawansowanego, niezapal-
nego raka piersi HER2-dodatniego rekomendowane jest rdwnolegte stosowanie taksandw i terapii
anty-HER2 az do momentu osiggniecia catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) (poziom rekomen-

dacji 1A). Ponadto do leczenia tych pacjentéw nalezy wiaczy¢ chemioterapie oparta na antracykli-
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nach (poziom rekomendacji 1A), a kiedy sg one podawane nalezy jednoczesnie stosowac terapie an-

ty-HER2 (poziom rekomendacji 1A) (ESO-ESMO 2014).

Zgodnie z wytycznymi The European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) i Society of Geria-

tric Oncology (SIOG) u pacjentek starszych chorych na przerzutowego raka piersi zalecane s3:

e jeslirak piersi jest ER-dodatni terapig pierwszego wyboru jest hormonoterapia;

e jeslirak piersi jest HER2-dodatni nalezy stosowac terapie anty-HER2 i chemioterapie;

e jesli rak piersi jest HER2-dodatni i ER-dodatni z przeciwskazaniami do chemioterapii lub nie
jest stosowane leczenie ratujgce zycie nalezy stosowac terapie anty-HER2 w potgczeniu
z hormonoterapig;

e jesli rak piersi jest HER2-dodatni i ER-ujemny, nalezy rozwazy¢ terapie trastuzumabem (EU-

SOMA 2012).

Natomiast u pacjentek starszych chorych na lokalnie zaawansowanego raka piersi lub z rozlegtym
guzem nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii neoadjuwantowej, jesli rak piersi jest potrdjnie

ujemny (EUSOMA 2012).

W publikacji opisano nastepujace rodzaje leczenia anty-HER2: trastuzumab, lapatynib, lapatynib
w skojarzeniu z kapecytabing (EUSOMA 2012). Zgodnie z wytycznymi EUSOMA u mtodych chorych
(w wieku < 40 lat) na przerzutowego raka piersi nie rekomenduje sie stosowania bardziej agresywnej
terapii niz u pacjentek starszych. Réwniez zalecenia dotyczace rodzaju stosowanej chemioterapii nie
powinny réznic¢ sie w pordwnaniu do tych, ktére rekomendowane sg u pacjentek starszych o takiej
samej charakterystyce choroby i nasileniu. W przypadku pojedynczych przerzutéw trzewnych powin-
no sie rozwazy¢ leczenie miejscowe, natomiast chore z nieoperacyjng wznowa miejscowg powinny

otrzymywac leczenie systemowe (EUSOMA 2012a).

Wedtug wytycznych Central European Cooperative Oncology Group, ktore ukazaty sie w 2009 roku,
u chorych na przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego rekomendowane jest leczenie trastuzuma-
bem w skojarzeniu z chemioterapig nieopartg na antracyklinie, bez wzgledu na wiek pacjenta lub
wczesniejsze leczenie adjuwantowe chemioterapia. Stosowanie trastuzumabu w monoterapii jest
dostepng opcja terapeutyczng dla pacjentéw ostabionych lub powolnym przebiegiem (indolent disea-
se). Istnieje takze mozliwo$¢ tagczenia terapii anty-HER2 z hormonoterapig u pacjentéw dodatnich pod

wzgledem ekspresji HER2 i hormonoreceptoréw (CECOG 2009).

W 2014 roku ukazaty sie rekomendacje American Society of Clinical Oncology (ASCO 2014) dotyczace

terapii systemowej u chorych na zawansowanego raka piersi HER2-dodatniego. U pacjentow tych,
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z wyjatkiem pacjentéw ER-dodatnich lub PgR-dodatnich, rekomendowana jest w | linii leczenia tera-
pia anty-HER2 (rekomendacja 1.A.l., typ: oparta na dowodach, jako$¢ dowodu: wysoka, sita zalecenia:
silne). Terapig anty-HER2 rekomendowang w | linii leczenia u tych pacjentow jest skojarzenie: trastu-
zumabu, pertuzumabu i taksanu, chyba ze istniejg ograniczenia co do stosowania taksanu (rekomen-
dacja 1.B.l, typ: oparta na dowodach, jako$¢ dowodu: wysoka, sita zalecenia: silne). Pertuzumab
moze by¢ podany w Il linii leczenia chorych na HER2-dodatniego zaawansowanego raka piersi,
u ktérych nastgpita progresja choroby w czasie, po drugiej lub wyzszej linii leczenia przeciwko HER2,
a ktérzy nie otrzymywali pertuzumabu (rekomendacja 1.B.lll.b., typ: nieformalne porozumienie, ja-
kos¢ dowodu: niewystarczajgca, sita zalecenia: stabe). Z kolei u chorych na HER2-dodatniego, ER-
dodatniego (PgR-dodatniego lub ujemnego) zaawansowanego raka piersi rekomendowane sg naste-

pujace schematy w | linii leczenia:

e terapia anty-HER2 + chemioterapia (rekomendacja 2.A.l., typ: oparta na dowodach, jakos¢
dowodu: wysoka, sita zalecenia: silna);

e hormonoterapia + trastuzumab lub lapatynib (w wybranych przypadkach) (rekomendacja
2.A.ll,, typ: oparta na dowodach, jakos¢ dowodu: wysoka, sita zalecenia: srednia);

e hormonoterapia (w wybranych przypadkach tj. przy stabym nasileniu choroby, obecnosci
chordb wspdtistniejgcych [przeciwwskazan do leczenia terapig anty-HER2 np. zastoinowej
niewydolnosci serca] i/lub wystepowanie dtugiego okresu wolnego od choroby — rekomen-
dacja 2.C.) (rekomendacja 2.A.1., typ: oparta na dowodach, jako$¢ dowodu: posrednia, sita za-

lecenia: staba) (ASCO 2014).

National Comprehensive Cancer Network w dokumencie 11 marca 2015 r. rekomenduje (NCCN 2015,
wersja 2.2015) nastepujgce schematy leczenia | linii u pacjentéw chorych na HER2-dodatniego prze-

rzutowego raka piersi lub z nawrotem choroby:

e pertuzumab + trastuzumab + docetaksel (kategoria rekomendac;ji 1);

e pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel (kategoria rekomendacji 2A).

Inne opcje terapeutyczne stanowi trastuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z:
e paklitakselem + karboplatyng;
e docetakselem;
e paklitakselem;
e winorelbing;

e kapecytabing (kategoria rekomendacji 2A).
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Wedtug NCCN 2015 u chorych na HER2-dodatniego i ER-ujemnego i PgR-ujemnego lub HER2-
dodatniego i ER-dodatniego i/lub PgR-dodatniego opornego na hormonoterapie przerzutowego raka
piersi jako | linia leczenia preferowana jest terapia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i taksanem (kategoria rekomendacji 2A). U pacjentdw, u ktorych nastgpita progresja choroby w czasie
| linii leczenia opartej na trastuzumabie rekomendowana jest kontynuacja leczenia anty-HER2. Reko-
mendacja ta obejmuje takze chorych ze zdiagnozowang chorobg przerzutowg HER2-dodatnig, po
wczesniejszym leczeniu adjuwantowym trastuzumabem. W rekomendacjach NCCN wyszczegélniono
takze dawki i schematy podawania lekdw w ramach terapii HER2-dodatniego przerzutowego raka
piersi, jednak jak podkreslono, nie jest znany optymalny czas terapii anty-HER2 u pacjentéw uzysku-
jacych dtugookresowa kontrole choroby. Leczeniem preferowanym u pacjentéw, ktdrzy wczesniej
otrzymywali terapie trastuzumabem jest trastuzumab emtanzyna (T-DMI) (kategoria rekomendacji

2A) (NCCN 2015, wersja 2.2015).

W 2015 roku ukazaty sie takze wytyczne niemieckiej grupy roboczej Arbeitsgemeinschaft
Gyndkologische Onkologie zrzeszajacej specjalistdw onkologii ginekologicznej. W | linii leczenia cho-
rych na przerzutowego raka piersi z nadekspresjg HER2 rekomendujg oni nastepujgce schematy le-

czenia (AGO 2015):

docetaksel + trastuzumab + pertuzumab (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bA, re-

komendacja w skali AGO ++);

e (nab)paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB,
rekomendacja w skali AGO +);

e TDM-1 — u chorych na przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego zdiagnozowanego < 6
miesiecy po leczeniu taksanem i trastuzumabem (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej
2bB, rekomendacja w skali AGO +);

e chemioterapia stosowana w | linii leczenia (taksany, winorelbina, paklitaksel/karboplatyna,
kapecytabina/docetaksel) + trastuzumab (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB, re-
komendacja w skali AGO +);

e monoterapia trastuzumabem (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja
w skali AGO +/-);

e taksany + lapatynib (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali
AGO -);

e taksany + trastuzumab + ewerolimus (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB, reko-

mendacja w skali AGO -);
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e trastuzumab + inhibitory aromatazy u pacjentéw ER-dodatnich (poziom dowodu wedtug skali
oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO +/-);
e lapatynib + inhibitory aromatazy u pacjentéw ER-dodatnich (poziom dowodu wedtug skali

oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO +/-).

W przypadku chorych na HER2-dodatniego, dodatniego pod wzgledem receptoréw hormonoéw ptcio-
wych, zaawansowanego raka piersi moze by¢ rozwazone, jako terapia z wyboru, leczenie anastrozo-
lem lub letrozolem w skojarzeniu z trastuzumabem lub letrozolem lub fulwestranem w skojarzeniu

z lapatynibem (AGO 2015).

Eksperci BlueCross BlueShield w dokumencie z marca 2014 roku rekomendujg stosowanie trastuzu-
mabu w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi w ramach terapii adjuwantowej, neoadju-
wantowej i w leczeniu choroby przerzutowej (BCBS 2014a). Podobnie eksperci tej agencji
w wydanych w kwietniu 2014 roku zaleceniach rekomendujg stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i taksanem (np. docetakselem lub paklitakselem) w leczeniu pacjentéw HER2-

dodatnich w:

e terapii neoadjuwantowe] lokalnie zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego stadium
(o Srednicy wiekszej niz 2 cm lub z naciekiem w weztach chtonnych) raka piersi lub
e terapii raka piersi z wznowg miejscowg lub przerzutowego raka piersi, jesli pertuzumab nie

byt wczesniej podawany (BCBS 2014).

Z kolei w zaleceniach z sierpnia 2014 roku eksperci BlueCross BlueShield zalecajg stosowanie trastu-

zumabu-emtanzyny w leczeniu pacjentow, ktérzy spetniajg wszystkie z ponizszych kryteridéw:

e chorzy na HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi;
e wczesniej leczeni lub z nawrotem choroby w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia terapii adju-
wantowej;

e wczesniej leczeni trastuzumabem i taksanem (BCBS 2014b).

W wytycznych Japanese Breast Cancer Society chemioterapia w skojarzeniu z terapig anty-HER2
z zastosowaniem trastuzumabu jest rekomendowana w | linii leczenia chorych na HER2-dodatniego
przerzutowego raka piersi lub ze wznowa choroby (stopien rekomendacji A). Monoterapia trastuzu-
mabem moze by¢ rozwazona, jesli moze zapobiec progresji choroby utrzymujac jakosé zycia (stopien
rekomendacji C1). Jesli pacjent nie otrzymywat wczesniej trastuzumabu nie zaleca sie stosowania
chemioterapii w skojarzeniu z lapatynibem (stopien rekomendacji C2). U pacjentek po menopauzie

chorych na HER2-dodatniego i dodatniego pod wzgledem receptoréw hormonéw pifciowych przerzu-
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towego raka piersi lub ze wznowga choroby moze by¢ rozwazone leczenie hormonoterapig w skoja-

rzeniu z terapig anty-HER2 (stopien rekomendacji C1) (JBCS 2015).

W publikacji Spanish Society of Medical Oncology z 2013 roku omdéwiono m.in. opcje terapeutyczne
dostepne dla chorych na przerzutowego raka piersi. U pacjentéow chorych na HER2-dodatniego raka
piersi zalecane jest stosowanie terapii anty-HER2 od pierwszej linii leczenia, a stosowanie skojarzenia
dwdch lekdw z tej grupy moze przyniesé korzysci w niektérych grupach pacjentéw. Podkreslono, ze
od wielu lat standardem stosowanym w tej linii leczenia jest terapia trastuzumabem w skojarzeniu
z paklitakselem lub  docetakselem, natomiast stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
z doksorubicyng jest zabronione ze wzgledu na przypadki zdarzen sercowych obserwowanych w trak-
cie badan przyzyciowych. W badaniach Ill fazy, w ktérych stosowano trastuzumab w skojarzeniu
z winorelbing osiggano podobny efekt terapeutyczny (pod wzgledem PFS i OS) oraz lepszg tolerancje
w porownaniu z terapig trastuzumabem w skojarzeniu z docetakselem. Innymi cytotoksykami stoso-
wanymi w szczegdlnych przypadkach w skojarzeniu z trastuzumabem sg: karboplatyna, gemcytabina,
liposomalna doksorubicyna, kapecytabina czy nab-paklitaksel. Jednoczesne stosowanie chemioterapii
i trastuzumabu powinno by¢ ograniczone jedynie do przypadkéw choroby o bardzo agresywnym
przebiegu. Dodatkowo omdéwiono dwa leki stosowane w terapii anty-HER2: lapatynib oraz pertuzu-
mab. Wedtug autoréw publikacji skutecznosé lapatynibu jest poréwnywalna ze skutecznoscia trastu-
zumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia. Na podstawie wynikéw badan Ill fazy wykazano
takze wyzszos¢ terapii pertuzumabem w skojarzeniu z docetakselem i trastuzumabem nad terapig
trastuzumabem i docetakselem. Podkreslono ponadto, iz w 2013 roku terapia ta zostata zaaprobo-
wano w leczeniu | linii przez EMA. Terapia anty-HER2 powinna by¢ stosowana az do momentu, kiedy

nastgpi progresja choroby lub nieakceptowalny poziom toksycznosci (SEOM 2013).

Eksperci Alberta Health Service, w wydanych w 2013 roku zaleceniach praktyki klinicznej, powotujac
sie na rekomendacje NCCN dotyczace leczenia chorych na przerzutowego raka piersi HER2-
dodatniego, zalecajg stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w |
linii leczenia pacjentek, ktére nie byly wczesniej leczone antracyklinami lub byty leczone lub nie wy-
kazywaty odpowiedzi na leczenie (AHS 2013). U pacjentow wczesniej nieleczonych lub z brakiem od-
powiedzi na leczenie antracykling z nadekspresjg HER2 zalecane jest stosowanie skojarzenia taksa-

néw (docetakselu, paklitakselu) z trastuzumabem (AHS 2013).

Australijskie National Breast Cancer Center w 2010 roku wydato wytyczne dotyczace stosowania
chemioterapii w leczeniu zaawansowanego (miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego) raka
piersi. W | linii leczenia rekomendowane sg taksany (poziom dowodu I): paklitaksel, docetaksel, pakli-

taksel zwigzany z albuming, antymetabolity (poziom dowodu Il), antymetabolity w skojarzeniu
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z taksanami (poziom dowodu 1), terapia celowana (trastuzumab, bewacyzumab, lapatynib) (poziom
dowodu Il) (NBCC 2010). W osobnych wytycznych opisano réowniez sytuacje, w ktorych zalecane jest

stosowanie trastuzumabu:

e u chorych na HER2-dodatniego miejscowo zaawansowanego lub zapalnego raka piersi reko-
mendowane jest stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyjng
(poziom dowodu ll1);

e u chorych na HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi rekomendowane jest stosowanie
trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem w | linii leczenia (poziom do-
wodu Il);

e trastuzumab moze by¢ takie stosowany u pacjentek chorych na HER2-dodatniego przerzu-
towego raka piersi w monoterapii, jesli niemozliwe jest zastosowanie skojarzenia z terapia

systemowg (poziom dowodu Il) (NBCC 2007).

Eksperci zgromadzeni na St Gallen International Breast Cancer Conference opracowali wspdlne sta-
nowisko dotyczace leczenia chorych na wczesnego inwazyjnego raka piersi. W obrebie chorych
z nadekspresjg HER2 rekomendowana jest terapia trastuzumabem w skojarzeniu z taksanami, ale nie

antracykling (St Gallen 2013).

Niemiecki dokument Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms opracowany wspoélnie przez Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. oraz Deutschen Krebshilfe e.V. opisuje szczegétowo dostepne metody diagno-
styczne, terapeutyczne oraz rehabilitacje mozliwg do zastosowania u chorych na raka piersi (S3-
Leitlinie 2012). Potwierdzenie stanu HER2-dodatniego komédrek rakowych jest wskazaniem do lecze-
nia terapig anty-HER2 (typ rekomendacji A, poziom dowodu 1b). Do terapii adjuwantowej trastuzu-
mabem w leczeniu inwazyjnego raka piersi mogg by¢ zakwalifikowane chore z potwierdzonym im-
munohistochemicznie stanem HER2-dodatnim (ocena co najmniej 3+) lub jego nadekspresjg wykaza-
ng w badaniu FISH lub CISH (typ rekomendacji A, poziom dowodu 1b). U pacjentek z nasilonymi ob-
jawami (Srednica guza > 1 cm) terapia (neo)adjuwantowa trastuzumabem powinna trwaé powyzej 1.
roku (typ rekomendacji A, poziom dowodu 1b). W grupie pacjentéw leczonych powyzej 1. roku zale-
cane jest stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig (neo)adjuwantowg
(typ rekomendacji GCP). Trastuzumab w terapii adjuwantowej powinien by¢ podawany jednoczesnie
z leczeniem taksanami w chemioterapii adjuwantowej (typ rekomendacji B, poziom dowodu 2a).
W przypadku wskazan do zastosowania chemioterapii nowotworéw > 10 mm takze powinien by¢

podawany trastuzumab (typ rekomendacji GCP) (S3-Leitlinie 2012).
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Autorzy publikacji podkreslajg, ze w wiekszosci przypadkow lokalnie zaawansowany nieoperacyjny
rak piersi dotyczy starszych pacjentek, a celem leczenia jest uzyskanie mozliwie najlepszej jakosci
zycia, poprzez kontrolowanie rozwoju nowotworu. Mozliwe jest u nich zastosowanie hormonoterapii.

Dodatkowg opcje terapeutyczng stanowi radioterapia (S3-Leitlinie 2012).

W dokumencie znalazly sie takze wytyczne dotyczace leczenia wznowy miejscowej lub postaci prze-
rzutowej raka piersi. Przez wznowe miejscowg rozumiana jest wznowa po tej samej stronie sutka, po
tej samej stronie klatki piersiowej obejmujaca lezgcg w jej obrebie skodre, regionalne wezty chtonne
lezgce w dole pachowym, regionie obojczykowym oraz wzdtuz wewnetrznych naczyrn sutkowych.
Wznowa miejscowa predysponuje do wdrozenia leczenia miejscowego — mastektomii lub leczenia
oszczedzajgcego. Mozna takze zastosowac pooperacyjng radioterapie a w przypadku nieoperacyjnej

wznowy miejscowe] radioterapia jest leczeniem z wyboru (S3-Leitlinie 2012).

W przypadku przerzutéw odlegtych nalezy uzalezni¢ wybdr dalszego leczenia od oczekiwan pacjentki,
obrazu klinicznego, obecnosci chordb wspétistniejacych, wieku, stanu ogdlnego, agresywnosci choro-
by i lokalizacji przerzutu, wczesniej zastosowanego leczenia oraz stanu receptora HER2 i receptoréw

hormonalnych oraz od tego czy pacjentka jest po menopauzie. | tak chore:

e naraka piersi HER2-dodatniego kwalifikowane sg do leczenia terapig anty-HER2,

e na raka piersi dodatniego pod wzgledem receptoréw hormondw piciowych kwalifikowane sg
do hormonoterapii,

e wczesniej leczone chemioterapig i hormonoterapig kwalifikowane sg do dalszego leczenia

systemowego i terapii miejscowej (S3-Leitlinie 2012).

Dopuszczalne jest stosowanie trastuzumabu lub lapatynibu w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapia. Stosowanie trastuzumabu mozliwe jest u pacjentek, ktére nie otrzymywaty antracy-
kliny w kombinacji z paklitakselem w 1 linii leczenia. Lapatynib wydaje sie by¢ natomiast skuteczny u
pacjentek wczesniej leczonych trastuzumabem (+ chemioterapia). Lapatynib moze by¢ stosowany
takze w | linii leczenia w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy. W celu poprawy wynikéw leczenia
paklitakselem lub kapecytabing w | linii leczenia przerzutowego raka piersi mozna zastosowa¢ dodat-
kowo bewacyzumab. Jesli u pacjentki wystepujg przerzuty do mdzgu po zastosowaniu terapii trastu-
zumabem mozna rozwazy¢ leczenie lapatynibem, ewentualnie lapatynibem w skojarzeniu z kapecy-

tabing (S3-Leitlinie 2012).

Odnalezione wytyczne kliniczne podsumowano w tabeli ponizej. Najnowsze zalecenia opracowane
przez ekspertdw zagranicznych towarzystw medycznych podkreslajg, iz pertuzumab w skojarzeniu

z trastuzumabem i chemioterapig stanowi opcje terapeutyczna:
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e w | linii leczenia u chorych na HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi (AGO 2015, NCCN
2015, BCBS 2014, ESO-ESMO 2014, AHS 2013) lub z nawrotem choroby (NCCN 2015, BCBS
2014) lub

e chorych na zawansowanego raka piersi HER2-dodatniego (ASCO 2014).

Tabela 11. Podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia HER2-dodatniego, nieopera-
cyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.

Stowarzyszenie Rok wydania S5l i e

(skrét nazwy) rekomendacji

Wczesny, inwazyjny rak piersi HER2-dodatni

St Gallen International
Breast Cancer 2013
(St Gallen)

- rekomendowana jest terapia trastuzumabem w skojarzeniu z taksanami,
ale nie antracykling.

Nieoperacyjny, lokalnie zaawansowany rak piersi HER2-dodatni

- rekomendowane jest rownolegte stosowanie taksandw i terapii anty-HER2
az do momentu osiaggniecia catkowitej odpowiedzi patologicznej
u pacjentéw chorych na nieoperacyjnego, lokalnie zaawansowanego,
2014 niezapalnego raka piersi HER2-dodatniego;
- do leczenia tych pacjentéw nalezy ponadto wigczy¢ chemioterapie opartg
na antracyklinach, a kiedy sa one podawane nalezy jednoczesnie stosowac
terapie anty-HER2.

European School of Oncol-
ogy oraz European Society
For Medical Oncology
(ESO-ESMO)

Leitlinienprogramm

Onkologie der AWMF, - autorzy podkreslaja, ze typ ten dotyka gtownie starszych pacjentek,
Deutschen 2012 u ktorych wskazane jest zastosowanie hormonoterapii. Dodatkowg opcje
Krebsgesellschaft e.V. oraz terapeutyczng stanowi radioterapia.

Deutschen Krebshilfe e.V

AT (BTl eI 6l - chore z nieoperacyjng wznowa miejscowg powinny otrzymywac leczenie
Breast Cancer Specialists 2012 systemowe (EUS Olcl qu 012a) 3 ) ap v ymy
(EUSOMA) ¥

Zaawansowany rak piersi HER2-dodatni

- terapia anty-HER?2 jest rekomendowana u chorych na zawansowanego
raka piersi HER2-dodatniego, z wyjatkiem pacjentéw ER-dodatnich lub
PgR-dodatnich;

- rekomendowang w | linii leczenia terapig anty-HER2 u tych pacjentéw s3
kombinacje: trastuzumabu, pertuzumabu i taksanu, chyba ze posiadaja
oni przeciwwskazania co do stosowania taksanu;

- u chorych na HER2-dodatniego, ER-dodatniego (PgR-dodatniego lub
ujemnego) zaawansowanego raka piersi w | linii leczenia rekomendowane
s3:

e terapia anty-HER2 + chemioterapia;
e hormonoterapia + trastuzumab lub lapatynib;
e  hormonoterapia.

American Society of Clinical
Oncology 2014
(ASCO)

- u pacjentéow HER2-dodatnich wskazane jest skojarzenie chemioterapii
2013 (schematy niezawierajgce antracyklin) lub hormonoterapii z leczeniem
anty-HER2.

Polska Unia Onkologii
(PUO)

- w | linii leczenia chorych na zaawansowanego (miejscowo zaawansowane-
National Breast Cancer go lub przerzutowego) raka piersi HER2-dodatniego rekomendowane sg
Center 2010, 2007 taksa.ny: paklitaksel, dlocetaksell, pakllitaksel zwiaza.ny z alburr?ina, antyme-
(NBCC) tabolity, antymetabolity w skojarzeniu z taksanami lub terapia celowana
(trastuzumab, bewacyzumab, lapatynib) (NBCC 2010);
- u chorych na HER2-dodatniego miejscowo zaawansowanego lub zapalne-
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Rok wydania
rekomendacji

Opis rekomendacji

Arbeitsgemeinschaft
Gyndkologische Onkologie
(AGO)

European School of Oncol-
ogy oraz European Society
For Medical Oncology
(ESO-ESMO)

BlueCross BlueShield
(BCBS)

Spanish Society of Medical
Oncology
(SEOM)

Alberta Health Service
(AHS)

go raka piersi rekomendowane jest stosowanie trastuzumabu w skojarze-
niu z chemioterapia przedoperacyjng (NBCC 2007).

Przerzutowy rak piersi HER2-dodatni

— w | linii leczenia pacjentow chorych na przerzutowego raka piersi z na-
dekspresjg HER2 rekomendowane s3:

2015

docetaksel + trastuzumab + pertuzumab;

paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab;

TDM-1 — u chorych na przerzutowego raka piersi HER2-
dodatniego zdiagnozowanego < 6. miesiecy po leczeniu adju-
wantowym taksanem i trastuzumabem;

terapia stosowana w | linii leczenia (taksany, winorelbina, pakli-
taksel/karboplatyna, kapecytabina/docetaksel) + trastuzumab;
monoterapia trastuzumabem;

taksany + lapatynib;

trastuzumab + inhibitory aromatazy u pacjentéw ER-dodatnich;
lapatynib + inhibitory aromatazy u pacjentéw ER-dodatnich.

— u chorych na HER2-dodatniego, dodatniego pod wzgledem receptoréw
hormondw piciowych zaawansowanego raka piersi moze byc¢ rozwazone,
jako terapia z wyboru, leczenie anastrozolem lub letrozolem w skojarzeniu
z trastuzumabem lub letrozolem w skojarzeniu z lapatynibem.

- w | linii leczenia pacjentéw wczesniej nieleczonych chorych na przerzuto-

2014

wego raka piersi HER2-dodatniego korzystniejsza jest (pod wzgledem OS)

chemioterapia w skojarzeniu z trastuzumabem i pertuzumabem w po-
réwnaniu z chemioterapig w skojarzeniu z trastuzumabem.

— u chorych na przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego rekomendowa-
ne jest stosowanie trastuzumabu (BCBS 2014a);
— u chorych na przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi, wczesniej

2014a, 2014b

leczonych lub z nawrotem choroby w ciggu 6 miesiecy od zakoriczenia

terapii adjuwantowej, ktérzy byli wczesniej leczeni trastuzumabem i tak-
sanem rekomendowane jest stosowanie trastuzumabu-emtanzyny (BCBS

2014b).

- u pacjentéw chorych na HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi

2013

zalecane jest stosowanie terapii anty-HER2 od pierwszej linii leczenia;

- standardowa terapig anty-HER2 jest trastuzumab w skojarzeniu z paklitak-
selem lub docetakselem.

— w | linii leczenia chorych na przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi,

2013

ktérzy wezesniej nie byli leczenia antracyklinami lub nie wykazywali od-

powiedzi na leczenie rekomendowane jest stosowanie pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem.
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- u pacjentek starszych chorych na przerzutowego raka piersi zalecane s3:

o jesli rak piersi jest ER-dodatni terapig pierwszego wyboru jest hormo-
noterapia;

o jesli rak piersi jest HER2-dodatni nalezy stosowac terapie anty-HER2 i
chemioterapie;

o jesli rak piersi jest HER2-dodatni i ER-dodatni z przeciwskazaniami do
chemioterapii lub nie jest stosowane leczenie ratujgce zycie nalezy
stosowac terapie anty-HER2 w potaczeniu z hormonoterapig;

o jesli rak piersi jest HER2-dodatni i ER-ujemny, nalezy rozwazy¢ terapie
trastuzumabem (EUSOMA 2012).

- u pacjentek mtodych (w wieku < 40 lat) chorych na przerzutowego raka
piersi nie rekomenduje sie stosowania bardziej agresywnej terapii niz u
pacjentek starszych;

- zalecenia dotyczace rodzaju stosowanej chemioterapii nie powinny réznic¢
sie w poréwnaniu do tych, ktére rekomendowane s3 u pacjentek starszych
o takiej samej charakterystyce choroby i nasileniu;

— u pacjentek z pojedynczymi przerzutami trzewnymi powinno sie rozwazy¢
leczenie miejscowe (EUSOMA 2012aq)

2012

- rekomendowane jest leczenie trastuzumabem w skojarzeniu z chemiote-
rapig nieopartg o antracyklinach, bez wzgledu na wiek pacjenta lub wcze-
$niejsze leczenie adjuwantowe chemioterapia.

2009

- u chorych na HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi rekomendowa-
ne jest stosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem lub doce-
takselem w | linii leczenia;

— trastuzumab moze by¢ takze stosowany u chorych na HER2-dodatniego
przerzutowego raka piersi w monoterapii, jesli niemozliwe jest zastoso-
wanie skojarzenia z terapig systemowa

2007

Przerzutowy rak piersi HER2-dodatni lub wznowg choroby

—w | linii leczenia u chorych na HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi
lub z nawrotem choroby rekomendowane sg:

e  pertuzumab + trastuzumab + docetaksel;

e  pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel.
Inne opcje terapeutyczne stanowi trastuzumab w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z: paklitakselem * karboplatyna; docetakselem; winorelbing; kape-
cytabing;

2015

- u chorych na HER2-dodatniego, ER-ujemnego i PgR-ujemnego lub ER-
dodatniego i/lub PgR-dodatniego i opornego na hormonoterapie, przerzu-
towego raka piersi lub z nawrotem jako I linia leczenia preferowana jest
terapia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i taksanem.

— w | linii leczenia chorych na HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi
lub ze wznowa choroby rekomendowana jest chemioterapia w skojarzeniu
z terapia anty-HER2 z zastosowaniem trastuzumabu;

— u pacjentek po menopauzie chorych na HER2-dodatniego i dodatniego
pod wzgledem receptoréw hormondéw ptciowych przerzutowego raka
piersi lub ze wznowg choroby moze byc¢ rozwazone leczenie hormonote-
rapig w skojarzeniu z terapig anty-HER2.

2015

- u chorych ze wznowa miejscowq raka piersi HER2-dodatniego lub chorych
na przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego rekomendowane jest
stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i taksanem, jesli
pertuzumab nie byt wczesniej podawany.

2014

— u chorych ze wznowa miejscowq zalecane jest wdrozenie leczenia miej-
scowego — mastektomii lub leczenia oszczedzajgcego. Mozna takze zasto-
sowac pooperacyjng radioterapie;

— w przypadku pacjentéw z nieoperacyjng wznowa miejscowq radioterapia
jest leczeniem z wyboru;

2012
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Stowarzyszenie Rok wydania e ETERa

(skrot nazwy) rekomendacji

— u pacjentow z przerzutami odlegtym i chorych na raka piersi HER2-
dodatniego wskazane jest leczenie terapig anty-HER2. Dopuszczalne jest
stosowanie trastuzumabu lub lapatynibu w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapig, lapatynibu w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy (takze
w | linii leczenia). W celu poprawy wynikéw leczenia paklitakselem lub
kapecytabing w | linii leczenia przerzutowego raka piersi mozna zastoso-
wa¢ dodatkowo bewacyzumab.

— jesli u pacjentki wystepujg przerzuty do mézgu po zastosowaniu terapii
trastuzumabem mozna rozwazy¢ leczenie lapatynibem, ewentualnie lapa-
tynibem w skojarzeniu z kapecytabing.

Wznowa choroby

— u chorych z nawrotem miejscowym choroby, niekwalifikujgcych sie do
leczenia chirurgicznego, mozna zastosowac radykalng radioterapie z do-
datkowa dawka na okolice wznowy lub paliatywna radioterapie. U cho-
rych, ktérzy byli wczesniej napromieniani mozna rozwazy¢ dodatkowg

Polska Unia Onkologii 2013 radioterapie w warunkach hipotermii;

(PUO) — u pacjentéw z nawrotem choroby w okolicznych weztach chtonnych,
niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego, nalezy rozwazy¢ rady-
kalng radioterapie Sciany klatki piersiowej i regionalnych weztéw chton-
nych. W przypadku nawrotu weztowego w obszarach wczesniej napro-
mienianych nie stosuje sie ponownie radioterapii.

Data ostatniego wyszukiwania: 11 czerwca 2015 .

Rekomendacje wydane przed wrzesniem 2014 r. nie uwzgledniaty ostatecznych danych z badania
CLEOPATRA wykazujgcych znamienne, bezprecedensowe wydtuzenie przezycia w grupie chorych na

HER2-dodatniego uogdlnionego raka piersi.
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1.8. Rekomendacje agencji HTA

1.8.1. Rekomendacje AOTMiT

Produkt leczniczy Perjeta® byt juz poddany ocenie AOTMIT. Dnia 17 grudnia 2013 r. ukazaty sie sta-

nowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT, ktérych tres¢ przedstawiono

W ponizszej tabeli. Zaréwno w opinii Prezesa AOTMIT jak i Rady Przejrzystosci uznano, iz dostepne

dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ terapii pertuzumabem stosowanym w skojarzeniu

z trastuzumabem i docetakselem tj. powoduje on znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego

i czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz znamienne zwiekszenie wskaznika odpowiedzi

obiektywnych. Wskazano réwniez na mozliwo$¢ refundowania takiej terapii po spetnieniu okreslo-

nych warunkow.

Tabela 12. Rekomendacje AOTMIT.

Stanowisko Rady Przejrzystosci

(AOTMIT 262/2013)

Rekomendacja Prezesa AOTMIT
(AOTMIT 178/2013)

Decyzja: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Perjeta® (pertuzumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1
amp. a 14 ml, kod EAN: 5902768001006 w ramach progra-
mu lekowego: leczenie chorych na zaawansowanego raka
piersi (ICD-10 C-50) we wskazaniu: leczenie pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem chorych
z uogdlnionym rakiem piersi i obecnoscig przerzutow
w narzadach trzewnych jedynie pod warunkiem uzyskania
obnizenia kosztu terapii substancjg czynng do progu koszt-
efektywnosci oraz obnizenia kosztu terapii tacznej do po-
ziomu juz finansowanych terapii wielolekowych w onkologii
w ramach odrebnej grupy limitowej. Rada nie akceptuje
przedstawionego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie: Finansowanie pertuzumabu — stosowanego
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem — u chorych
na zaawansowanego raka z dodatnim stanem HER2 i wcze-
$niej niepoddawanych chemioterapii lub/i leczeniu ukie-
runkowanemu molekularnie z powodu zaawansowanego
nowotworu jest uzasadnione, poniewaz wyniki badania IlI
fazy wykazaty mozliwosé:

e - znamiennego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego
pod wptywem dodania pertuzumabu do trastuzumabu
i docetakselu (mediana w grupie chorych leczonych
z udziatem pertuzumabu nie zostata osiggnieta przy me-
dianie w grupie kontrolnej wynoszgcej 37,6 miesigca =
zmniejszenie ryzyka zgonu o 34%) w catej populacji cho-
rych uczestniczgcych w badaniu;

e - znamiennego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji choroby pod wptywem dodania pertuzumabu
do trastuzumabu i docetakselu o okoto 6 miesiecy (me-
diany — odpowiednio — 18,7 miesigca i 12,4 miesigca =
zmniejszenie ryzyka progresji o 31%) w catej populacji
chorych uczestniczacych w badaniu;

e - znamiennego zwiekszenia wskaznika obiektywnych
odpowiedzi pod wptywem dodania pertuzumabu do tra-

Decyzja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Perjeta® (pertuzumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, 1 amp. a 14 ml,
kod EAN: 5902768001006,)

oraz obnizenia kosztu terapii
facznej do poziomu juz finansowanych terapii wieloleko-
wych w onkologii w ramach odrebnej grupy limitowej

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowi-
ska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody nau-
kowe potwierdzajg skutecznos¢ pertuzumabu — stosowa-
nego w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem —
u chorych na zaawansowanego raka piersi HER2- dodatnie-
go i wczesniej niepoddawanych chemioterapii lub/i lecze-
niu ukierunkowanemu molekularnie z powodu zaawanso-
wanego nowotworu. Zastosowanie schematu leczenia
z pertuzumabem wigze sie ze znamiennym wydtuzeniem
czasu przezycia catkowitego w analizie wstepnej, znamien-
nym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji
choroby oraz znamiennym zwiekszeniem wskaznika obiek-
tywnych odpowiedzi na leczenie. Zastosowanie pertuzu-
mabu w ocenianym wskazaniu jest takze rekomendowane
w miedzynarodowych wytycznych towarzystw naukowych
i organizacji zwigzanych z ochrong zdrowia. (...)

Prezes popiera stanowisko Rady Przejrzystosci, iz warun-
kami finansowania terapii ze sSrodkéw publicznych powinno
by¢ osiggniecie efektywnosci kosztowe]j poprzez nizsza cene
efektywng, przejecie czesci kosztow terapii przez producen-
ta obydwu sktadowych terapii i zdefiniowania maksymal-
nych kosztéw ponoszonych przez ptatnika na finansowanie
tych technologii lekowych (mieszany RSS) w ramach pro-
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Stanowisko Rady Przejrzystosci Rekomendacja Prezesa AOTMIT

(AOTMIT 262/2013) (AOTMIT 178/2013)

stuzumabu i docetakselu o okoto 11% (wskazniki — od- gramu lekowego oraz zblizenie kosztu terapii tgcznej do
powiednio — 80,2% i 69,3%) w catej populacji chorych poziomu juz bedacych w refundacji terapii onkologicznych.
uczestniczacych w badaniu.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy podgrup cytowanego
badania (..) CLEOPATRA (...) wykazaty zasadnicze rdznice
pod wzgledem wartosci leczenia z udziatem pertuzumabu
miedzy chorymi z i bez obecnosci przerzutéw w narzadach
trzewnych. W przypadku czasu przezycia wolnego od pro-
gresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego znamienne
zmniejszenie ryzyka dotyczyto jedynie pierwszej podgrupy
(tzn. chore z przerzutami w trzewnych narzadach) i wynosi-
to — odpowiednio — 37% i 43% (w podgrupie bez przerzutéw
trzewnych, czyli z przerzutami ograniczonymi jedynie do
tkanek miekkich i kosci, réznice nie byty znamienne).
Przyjmujac, ze nawroty miejscowe sg zmianami w tkankach
miekkich, nalezy zmodyfikowa¢ wskazanie refundacyjne
(wytgczy¢ w projekcie programu chorych z wyfacznymi
nawrotami miejscowymi oraz doda¢ obecnos¢ przerzutéw
w narzgdach trzewnych). Jednoczesnie ze wzgledu na bar-
dzo wysokie koszty ocenianego produktu leczniczego oraz
sktadowych terapii tylko znaczace obnizenie kosztéw terapii
poprzez nizszg cene efektywna, przejecie czesci kosztéow
terapii przez producenta obydwu skfadowych terapii
i zdefiniowania maksymalnych kosztéw ponoszonych przez
ptatnika na finansowanie tych technologii lekowych (mie-
szany RSS) w ramach programu lekowego, osiggniecie
progu koszt - efektywnosci wzgledem schematu z zastoso-
waniem herceptyny i docetakselu oraz zblizenia kosztu
terapii facznej do poziomu juz bedacych w refundacji tera-
pii onkologicznych warunkuje finansowanie takiej terapii ze
srodkow publicznych.*

* W odniesieniu do uzasadnienia Stanowiska Rady Przejrzystosci: w notatce prasowej niemieckiej
agencji IQWIG z dnia 01.07.2013 (dostepna on-line pod adresem:
https://www.iqwig.de/en/press/press-releases/press-releases/pertuzumab-hint-of-major-added-

benefit.3670.html), stwierdzono, iz wyniki analizy w podgrupach badania CLEOPATRA wskazujg na
mozliwosé wiekszej korzysci terapeutycznej u chorych z przerzutami trzewnymi, jednak dane obar-
czone sg duzg niepewnoscig; w zadnym wypadku nie stwierdzono by we wspomnianym badaniu wy-
kazano ,zasadnicze réznice pod wzgledem wartosci leczenia” chorych z przerzutami lub bez przerzu-

téw trzewnych, jak stwierdzono w cytowanym Stanowisku.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze przeprowadzona analiza w podgrupach ma mniejszg wiarygodnos¢
i charakteryzuje sie szeregiem ograniczen, ktore zostaty réwniez w ogdlnym zarysie przytoczone
w Analizie Klinicznej i na ktére wskazywali sami autorzy préby CLEOPATRA, dyskutujgc uzyskane wy-

niki:

e Podgrupy rozwazane w analizie przezycia (w tym subpopulacje z przerzutami trzewnymi lub

ich brakiem) zostaty wczesniej zdefiniowane w protokole badania, jednak analiza
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w podgrupach byta eksploracyjna i nie posiadata mocy do oceny statystycznej istotnosci réz-
nic. Liczba zdarzen w poszczegdlnych podgrupach byta niska, co uniemozliwia wykazanie
istotnych rdéznic, mimo obecnego trendu wskazujgcego na wiekszg korzy$é ze stosowania
pertuzumabu. Analiza podgrup charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscig od analizy w popu-

lacji ITT, a uzyskane wyniki zawsze nalezy traktowac z wiekszg ostroznoscig.

e W badaniu CLEOPATRA nie przeprowadzono stratyfikacji populacji randomizowanej ze
wzgledu na obecnosé przerzutow do narzaddw trzewnych. Stratyfikacja populacji badanej na
warstwy ma na celu zachowanie rownowagi roztozenia danego czynnika i wyeliminowanie
jego dziatania zaktdcajgcego wyniki badania. Brak stratyfikacji ze wzgledu na przerzuty
trzewne zwieksza zatem ryzyko wystgpienia przypadkowych réznic w rozktadzie charaktery-
styk wyjsciowych w poréwnywanych ramionach leczenia w analizowanych podgrupach pod

wzgledem wspomnianych przerzutéw.

o Nalezy zaznaczy¢, ze w analizie w podgrupach dla oceny PFS nie wykazano istotnej interakgji
w przypadku poszczegdlnych charakterystyk wyjsciowych, w tym réwniez dla umiejscowienia
przerzutéw (w narzadach trzewnych lub poza nimi) - nie wykazano wiec, by wynik HR dla PFS
w catej populacji réznit sie od wyniku w tych podgrupach, czyli rowniez nie réznit sie staty-
stycznie od wyniku w podgrupie chorych z brakiem przerzutéw trzewnych. Brak istotnego
wyniku w podgrupie z przerzutami poza narzady trzewne nie oznacza wiec braku rzeczywistej
korzysci w takiej podgrupie, by¢ moze jest ona stabsza niz w grupie z przerzutami trzewnymi,
ale wyniki przeprowadzonej analizy tylko sugerujg takg mozliwos¢ a nie pozwalajg jej defini-

tywnie stwierdzic.

1.8.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu Perjeta®
w leczeniu pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego przeszukiwano dokumenty oraz porta-

le internetowe nastepujacych agencji oceny technologii:

e  Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e  Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care (Ontario);
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e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczace pertuzumabu odnaleziono na stronach SMC, AWMSG, NICE, IQWIG, HAS, Ontario,

PBAC oraz PTAC — wyniki wyszukiwania zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla pertuzuma-

bu.
Rekomendacja

Organizacja Data

3 . Z H - . . .
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Francja Autorité de 2013 bd. bd. stosowania w leczeniu
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eksperci agencji stwierdzili,
iz ,istnieja przestanki, co

Institut fir do korzysci ptyngcych ze
Qualitét und stosowania terapii pertu-
. Wirtschaftlich zumabem w skojarzeniu z
Niemcy keit im 2013 bd. +- bd. trastuzumabem i docetak-
Gesundheitsw selem w leczeniu pacjen-
esen (IQWiG) tow z rakiem piersi HER2-
dodatnim, z przerzutami
trzewnymi”
eksperci agencji uznali
Scottish Med- przedstawione analizy
szkogja /cmes.Consor- 2013, 2014 bd. bd. ekqnomlczne za nlewystal\r?
tium czajace a stosunek korzysci
(SMC) zdrowotnych do kosztow
za nieakceptowalny
All Wales Med-
Walia icines Strategy 2013 bd. bd. bd. brak opL.J.bllkowaneJ reko-
Group mendacji.
(AWMSG)
National
Institute for
Wle|k? I-'Ie'alth and 2014 bd. bd. bd. brak opl.J'bllkowaneJ reko-
Brytania Clinical Excel- mendacji.
lence
(NICE)
Canadian
Agency for
Kanada Drugs aml:l b bd. bd. bd. lek nl.e zostat poddany
Technologies ocenie.
in Health
(CADTH)
lek jest refundowany w
Ontario — leczeniu pacjentéw z nieo-
Ministry of peracyjng wznowg miej-
Kanada Health and 2013 bd. bd. scoyvq IuF) pr‘zerzlutowym
Long-Term rakiem piersi, ktdrzy spet-
Care niajg okreslone kryteria
(Ontario) (szczegdtowy opis za-

mieszczono ponizej)
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Rekomendacja
Kraj Organizacja Data
. oe V4 i -
(skrét nazwy)  rekomendacji  pg,ytywna oiri:::oi:ze Negatywna Uwagi/Uzasadnienia
Pharmaceuti-
cal Benefits refundowany jest jeden
Australia Advisory 2014 bd. bd. kurs terapii pertuzumabem
Committee w okresie zycia pacjenta
(PBAC)
Pharmacology stosowanie pertuzumabu
Nowa and Thera- jest rekomendowane w |
Zelandia peutics Advi- 2014 bd. bd. linii leczenia pacjentéw z
sory Commit- HER2-dodatnim przerzu-
tee (PTAC). towym rakiem piersi

Francuska agencja Haute Autorité de Sainté ocenia korzysci wynikajgce ze stosowania pertuzumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem jako znaczne i rekomenduje jego stosowanie

w leczeniu szpitalnym (HAS 2013).

Odnaleziono takze raport niemieckiej agencji Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, w ktorym oceniano skutecznos¢ terapii pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem oraz docetakselem w poréwnaniu z terapig dwulekowg trastuzumabem oraz doce-
takselem. Stwierdzono, ze istniejg przestanki co do korzysci ptynacych ze stosowania terapii pertu-
zumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi HER2-

dodatnim, z przerzutami trzewnymi (IQWIG 2013).

Eksperci agencji Scottish Medicines Consortium wydali w 2013 roku negatywng rekomendacje doty-
czacg stosowania pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem w | linii leczenia pa-
cjentéw z rakiem piersi HER2-dodatnim przerzutujgcym lub z nieoperacyjng wznowga miejscowg ze
wzgledu na zbyt wysoki koszt terapii w poréwnaniu do korzysci zdrowotnych wynikajgcych z jej sto-
sowania (SMC 2013). W 2014 roku pertuzumab, w tym wskazaniu, zostat poddany kolejnej ocenie
przez SMC, jako lek stosowany w leczeniu paliatywnym, jednak ponownie nie wydano rekomendacji

pozytywnej (SMC 2014).

Na stronach internetowych All Wales Medicines Strategy Group odnaleziono informacje, ze nie prze-
prowadzono oceny leku, poniewaz ocena ta wykracza poza zakres kompetencji agencji (AWMSG

2013).

Podobnie na stronach internetowych National Institute for Health and Clinical Excellence odnaleziono
informacje o przygotowaniach do wydania rekomendacji dotyczgcych terapii pertuzumabem (NICE
2014). W notatce prasowej z 6 sierpnia 2013 roku podkreslono, iz trwajg konsultacje z organizacjami

zrzeszajgcymi pacjentéw oraz producentem lekéw. Eksperci agencji uwazajg, ze przeprowadzone
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badania kliniczne nie pozwalajg na okreslenie czasu, o jaki moze by¢ wydtuzone zycie pacjentéow
z rakiem piersi po zastosowaniu pertuzumabu a ponadto terapia ta jest bardziej kosztowna niz refun-

dowany obecnie sposdb leczenia (NICE 2013).

Minister Zdrowia kanadyjskiej prowincji Ontario objat refundacjg pertuzumab w skojarzeniu
z trastuzumabem (Perjeta-Herceptin Combo Pack) i taksanem w ramach programu Cancer Care Onta-
rio’s New Drug Funding Program (Ontario 2013). Lek jest stosowany u pacjentéw z nieoperacyjng

wznowg miejscowq lub przerzutowym rakiem piersi, ktorzy:

e nie otrzymywali wczesniej leczenia anty-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowe;j,
e 0 potwierdzonej badaniem immunohistochemicznym oraz metodg hybrydyzacji nadekspresji
HER2,

e o ocenie 0 lub 1 w skali sprawnosci ECOG oraz frakcji wyrzutowej komory lewej 2 50%.

Jesli w czasie terapii niezbedne jest przerwanie podawania taksanu (np. po 6-8 cyklach lub z powodu
toksycznosci) dalsze leczenie pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem jest refundowane pod

warunkiem, iz nie zaobserwowano progresji choroby w czasie leczenia (Cancer Care Ontario 2014).

Eksperci australijskiej agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee podczas spotkania
w marcu 2014 roku podjeli decyzje o odroczeniu wydania rekomendacji dotyczacej pertuzumabu az
do momentu opracowania raportu na temat efektywnosci klinicznej oraz kosztowej terapii trastuzu-
mabem w skojarzeniu z docetakselem w | linii leczenia przerzutowego raka piersi, jako komparatora
dla terapii anty-HER2 (PBAC 2014). Obecnie terapia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem jest objeta refundacjg (w ramach efektywnego finansowania chemioterapii)
w leczeniu pacjentdw z przerzutujgcym rakiem piersi HER2-dodatnim, ktérzy nie byli wczesniej lecze-
ni terapig anty-HER2 lub chemioterapia. Agencja w swojej opinii podkresla wage korzysci klinicznych
ptyngcych z zastosowania tej terapii wykazanych w badaniu CLEOPATRA. Refundowany jest jeden

kurs terapii pertuzumabem w ciggu zycia pacjenta (PBAC 2014a).

Z kolei eksperci nowozelandzkiej Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee rekomendujg
stosowanie pertuzumabu w | linii leczenia pacjentéw z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi

(PTAC 2014).

Nalezy jednak zaznaczyé, ze wszystkie opisane wyzej rekomendacje ukazaty sie przed opublikowa-
niem ostatecznych wynikéw badania CLEOPATRA wykazujacych znamienne wydtuzenie przezycia

chorych w wyniku leczenia pertuzumabem.
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Data ostatniego wyszukiwania: 11 czerwca 2015 roku.
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1.9. Dobor komparatorow - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawié w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejacg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zo-

stanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HER2-
dodatnim wskazane jest stosowanie skojarzenia chemioterapii (schematéw niezawierajgcych antra-
cyklin) lub hormonoterapii z leczeniem anty-HER2: pertuzumabu, trastuzumabu, lapatynibu, trastu-
zumabu-emtanzyny czy bisfosonianéw (PUO 2014). W warunkach polskich, w ramach obowigzujace-

go programu lekowego refundacjg ze srodkéw budzetu panstwa objete sa:

e trastuzumab w leczeniu adjuwantowym oraz w leczeniu przerzutowego raka piersi;
e lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing w leczeniu uogdlnionego raka piersi (MZ

23/04/2015).

Wedtug licznych wytycznych praktyki klinicznej w terapii przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego
preferowane jest stosowanie skojarzenia pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig (NCCN 2015, AGO 2015, ASCO 2014, BCBS 2014, ESO-ESMO 2014, AHS 2013) lub tra-
stuzumabu z chemioterapig (BCBS 2014a, SEOM 2013, EUSOMA 2012, EUSOMA 2012a, CECOG 20089,
NBCC 2007).
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Opis komparatoréw (wybranych na podstawie ilosci sprzedanych opakowan) przedstawiono

w zatgczniku (podrozdziat 3.1.i3.2.).
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1.10. Dobor punktow koncowych

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 4/01/2010), w analizie klinicznej oce-
niane sg efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe. Rak piersi w stadiach
nieoperacyjnego zaawansowania jest nowotworem o postepujgcym przebiegu klinicznym, ktéry skra-
ca przezycie chorych, jednoczesnie pogarszajgc jego jakosc¢. Leczenie zastosowane na tym etapie cho-
roby ma charakter paliatywny, a jego celem jest wydtuzenie i poprawa jakosci zycia (Jassem 2014).
7 tego wzgledu, jako gtéwne punkty koricowe, nalezy przyjac przezycie catkowite (OS, z ang. Overall

Survival) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival).

Dodatkowo nalezy oceni¢ punkty koricowe opisujgce obiektywng odpowiedz na zastosowane lecze-
nie, takie jak np. odpowiedz catkowita, odpowiedz? czeSciowa, odpowiedz obiektywna czy progresja
choroby, a takie wystgpienie przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego. Nalezy réwniez
uwzglednic jakos¢ zycia jako parametr istotny u chorych onkologicznych w stadium choroby zaawan-

sowanej, poddawanych aktywnemu leczeniu.

W analizie bezpieczenstwa nalezy ocenic¢ ryzyko wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozada-
nych, a takze dziatan niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia oraz zgondéw zwigzanych

z leczeniem.

W analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikéw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktére sg rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych o istotnym

wptywie na jako$¢ zycia chorego (AOTMIT 4/01/2010).
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1.11. Zakres analiz

1.11.1. Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
pertuzumabu w leczeniu raka piersi HER2-dodatniego, ktdra zostanie przeprowadzona w oparciu
o Ustawe z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (Ustawa 2011), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZz 02/04/2012), aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatacz-
nik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
$wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 4/01/2010), oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow sys-
tematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,

wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przeglagdéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacjg, doniesien konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan
bez randomizacji oraz badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej) zostanie wykonany przeglad
systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci chorzy na raka piersi HER2-
dodatniego z przerzutami lub nieoperacyjng wznowg miejscowg, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni za pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii choroby przerzuto-
wej;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem, w zalecanym schemacie dawkowania;

o Komparator (C, z ang. comparator) — trastuzumab w skojarzeniu z docetakselem,
w zalecanym schemacie dawkowania;

e Punkty koricowe (O, z ang. outcome) — przezycie wolne od progresji choroby, przezy-
cie catkowite, odpowiedz obiektywna na leczenie (na ktérg sktada sie odpowiedz cat-
kowita i czesciowa) oraz inne rodzaje odpowiedzi (choroba stabilna, progresja choro-
by), wystgpienie przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego, jakos¢ zycia, bez-

pieczenstwo.
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Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.11.2. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zardwno na jakos¢ jak i dtugosé zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Perjeta® nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie pod-
stawowej nalezy przyjac¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia zaawansowanego
raka piersi ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 4/01/2010). W przypadku stwierdze-
nia braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi komparatorami nalezy

rozwazy¢ przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Perjeta® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdro-
wotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane
zrozwazanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielne-
go wariantu nalezy zastosowac takze perspektywe wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia swiadczen ze srodkdéw publicznych i swiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy zastosowanie wnio-
skowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtu-
Zenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczen-

stwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;.

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane tech-
nologie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie kosztdw posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng Smiercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego

(umieralno$¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analize ekonomiczng nalezy wykonaé w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez

uwzglednienia RSS.
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Nalezy wykonac przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania pertuzu-
mabu we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka piersi oraz przeglad systematyczny uzytecznosci

standw zdrowia wyrdéznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
Cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 2.1), stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agen-

cji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTMIT 4/01/2010).

1.11.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu Perjeta® w ramach programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia pertu-
zumabem jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze Srodkdw publicznych; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu Perjeta® w wykazie lekéw refundowanych sto-

sowanych w programie lekowym.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ rocz-
ng liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego
z zastosowaniem leku Perjeta®. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe nalezy oszacowad przysztg

pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia HER2-dodatniego, nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka
piersi w Polsce, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych oraz

danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych
parametréw, od ktérych zalezeé bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantdw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania

oceny technologii medycznych (AOTMIT 4/01/2010) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni
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horyzont czasowy, poczgwszy ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji
czynnych, ale iinne sktadowe kosztow ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty podania
lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczen dokona¢ z per-
spektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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3.1. Opis komparatorow

3.1.1. Herceptin (trastuzumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 21 kwietnia 2015 r. (ChPL Herceptin 2015).

Tabela 15. Opis komparatora —Herceptin (trastuzumab) (ChPL Herceptin 2015).

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu:

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-
czego

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka Brytania.

EU/1/00/145/001
EU/1/00/145/002
EU/1/00/145/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2000 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 sierpnia 2010 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 21 kwietnia 2015 r

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

LO1XC03

e Herceptin 150 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji; fiolka zawiera 150 mg trastuzumabu. Po przygotowaniu 1
ml koncentratu zawiera 21 mg trastuzumabu;

e Herceptin 600 mg roztwér do wstrzykiwan w fiolce; jedna fiolka zawiera 600 mg/5 ml trastuzumabu;

e Herceptin 600 mg roztwdr do wstrzykiwan w urzadzeniu do iniekcji; Jedno urzadzenie do iniekcji zawiera 600 mg trastuzumabu w 5 ml.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktére tgczy sie wybidrczo z receptorem ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora HER2). Nadekspresja HER2 wystepuje w 20%-30% przypadkéw pierwotnych nowotworédw
piersi. Badania majgce na celu okreslenie czestosci wystepowania nadekspresji HER2 w raku zotgdka z wykorzystaniem badan immunohistoche-
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micznych (IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub chromogenicznej hybrydyzacji in situ (CISH) wykazaty duzg zmiennos¢ w tym
zakresie z wartosciami od 6,8% do 34,0% dla IHC oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. Badania dowodzg, ze pacjenci z rakiem piersi, w ktérych
wystepuje nadekspresja receptora HER2, majg krotszy czas przezycia bez objawéw choroby w poréwnaniu do pacjentéw z nowotworami bez
nadekspresji receptora HER2. Zewngatrzkomdrkowa domena receptora (ECD, p105) moze ztuszczac sie do krwi i mozna jg oznacza¢ w prébkach
surowicy krwi.

Mechanizm dziatania

Trastuzumab wigze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV zwigzang z btong w regionie zewngatrzkomérkowej domeny
receptora HER2. Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega prote-
olitycznemu rozszczepieniu zewngtrzkomorkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje
komoérek guza, ktére wykazujg nadekspresje receptora HER2 co wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab
jest silnym mediatorem cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). In vitro wykazano, ze cytotoksycznosé typu ADCC stymulo-
wana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komdrki guza wykazujace nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komérkami guza bez na-
dekspresji HER2.

Wykrywanie nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacja genu HER2
Wykrywanie nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacja genu HER2 w raku piersi

Produkt Herceptin nalezy podawac wytgcznie pacjentom z nadekspresjg receptora HER2 w komadrkach guza lub amplifikacjg genu HER2, oznaczo-
na za pomocy odpowiednio walidowanych testéw. Nadekspresje HER2 nalezy diagnozowac za pomocg metody immunohistochemicznej (IHC) —
analizy utrwalonych produktéw guza. Amplifikacja genu HER2 powinna by¢ badana przy uzyciu metody fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
lub chromogenicznej hybrydyzacji in situ (CISH) w tkance guza utrwalonej w bloczkach parafinowych. Do leczenia produktem Herceptin kwalifikujg
sie pacjenci, u ktorych wystepuje silna nadekspresja receptora HER2, oceniana w skali stosowanej metody immunohistochemicznej (IHC) na 3+ lub
dodatni wynik FISH lub CISH. W celu zapewnienia doktadnosci i powtarzalnosci wynikéw, testy powinny by¢ przeprowadzane w specjalistycznych
laboratoriach zapewniajgcych wiarygodnos¢ metod diagnostycznych. Zalecang skale oceny barwienia za pomoca metody IHC przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Zalecana skala oceny barwienia metodq IHC w raku piersi.

Wynik oceny nadekspresji

Wzér barwienia HER2

0 Brak wybarwienia lub wybarwienie btony komérkowej obserwowane w < 10% komérek guza. Negatywny

14 Blade/ledwie zauwazalne wybarwienie wykr:yF('e w > 10% kom’orek gl{za. W komérkach sg wybarwione jedynie Negatywny
czesci ich btony komérkowe;j.

2+ Lekkie do umiarkowanego catkowite wybarwienie btony komérkowej wykrywane w > 10% komérek guza. Watpliwy

3+ Silne wybarwienie catkowite btony komdérkowej wykrywane w > 10% komérek guza. Dodatni

Generalnie, wynik badania FISH jest okreslany jako dodatni w przypadku, gdy stosunek liczby kopii genu HER2 w komdrce nowotworowej do liczby
chromosomow 17 jest wiekszy lub réwny 2, a w przypadku gdy nie oznaczano liczby chromosoméw 17, gdy w komdrce nowotworowej wystepuja




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowga miejscowa

wiecej niz 4 kopie genu HER2. Generalnie, wynik badania CISH jest okreslany jako dodatni w przypadku, gdy liczba kopii genu HER2 w ponad 50%
komorek nowotworowych jest wieksza niz 5 kopii na jadro komdrkowe. W celu uzyskania szczegétowych instrukcji wykonywania analizy i interpre-
tacji wynikéw badan metodami FISH lub CISH nalezy zapoznac sie z informacjami zawartymi w opakowaniach odpowiednich zaaprobowanych
zestawoOw testéw. Nalezy réwniez uwzgledni¢ obowigzujgce zalecenia dotyczace postepowania diagnostycznego w oznaczaniu HER2. W przypadku
stosowania innych metod oznaczania ekspresji biatka HER2 lub amplifikacji genu, oznaczenia takie powinny by¢ wykonywane tylko w laborato-
riach zdolnych do zapewnienia odpowiedniej jakosci oznaczen. Oznaczenia takie muszg by¢ wystarczajaco precyzyjne i doktadne, aby wykazac
nadekspresje HER2 i muszg umozliwia¢ rozréznienie pomiedzy umiarkowang (2+) a silng (3+) nadekspresjg HER2.

Immunogennosé: 903 pacjentéw z rakiem piersi otrzymujgcych Herceptin w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig, miato wykonane
oznaczenie przeciwciat. Przeciwciata przeciwko trastuzumabowi wykryto u jednego pacjenta, ktéry nie wykazywat objawodw alergii.

Dzieci i mtodziez: Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek ztozenia wynikéw badan z produktem Herceptin we wszystkich podgrupach po-
pulacji pacjentéw pediatrycznych w raku piersi i raku zotgdka.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka trastuzumabu byta badana u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami, wczesnym stadium raka piersi i zaawansowanym rakiem
zotgdka. Nie wykonano formalnych badan nad interakcjami produktu Herceptin z innymi lekami.

Rak piersi
Krétkotrwaty wlew dozylny trastuzumabu w dawkach 10, 50, 100, 250 i 500 mg raz na tydzien wykazywat u pacjentéw farmakokinetyke nielinio-
wa, przy ktorej klirens zmniejszat sie wraz ze wzrostem dawki.

Okres péftrwania: Okres potowicznej eliminacji wynosi od 28 do 38 dni, a okres catkowitej eliminacji leku z ustroju wynosi do 27 tygodni (190 dni
lub 5 okreséw potowicznej eliminaciji).

Farmakokinetyka w stanie stacjonarnym: Stezenie w stanie stacjonarnym powinno by¢ osiggniete po okoto 27 tygodniach. W populacyjnych
szacunkach wtasnosci farmakokinetycznych (dwa kompartmenty, zalezne od modelu) badan fazy I, Il'i lll u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami
przewidywana mediana AUC w stanie stacjonarnym po okresie ponad 3 tygodni wynosi trzy razy 578 mgedoba/l (1677 mgedoba/l) dla trzech
dawek 2 mg/kg podawanych co tydzieri i 1793 mgedoba/l dla dawkowania 6 mg/kg raz na 3 tygodnie. Oszacowane mediany stezerh maksymalnych
wynosity odpowiednio 104 mg/l i 189 mg/I, a stezer minimalnych odpowiednio 64,9 mg/li 47,3 mg/I.

U pacjentow we wczesnym stadium raka piersi, ktérzy otrzymywali poczatkowa dawke nasycajgca 8 mg/kg, a nastepnie co 3 tygodnie dawke
podtrzymujacg 6 mg/kg przez jeden rok, Srednia warto$¢ Cn.x W Stanie stacjonarnym wynosita 225 ug/ml, a $rednia wartos¢ C.,i, W 21. dniu 18
cyklu (ostatniego cyklu w rocznej terapii) wynosita 68,9 pg/ml. Stezenia te byty porownywalne do stezeri poprzednio opisywanych u pacjentéw
z rakiem piersi z przerzutami.

Klirens (Cl): Typowy klirens trastuzumabu (dla masy ciata 68 kg) wynosit 0,241 |/dobe. Oceniano wptyw réznych czynnikéw (wiek, stezenie kreaty-

niny w surowicy krwi) na dystrybucje trastuzumabu. Dane sugeruja, iz dystrybucja nie zmienia sie w zadnej z tych grup pacjentéw jakkolwiek
celem tych badan, nie byto wykazanie wptywu zaburzonej czynnosci nerek na farmakokinetyke.

Objetos¢ dystrybucji: We wszystkich badaniach klinicznych objetos¢ dystrybucji kompartymentu centralnego (V.) i obwodowego (V,) byta zblizona
i wynosita odpowiednio 3,02 1i 2,68 | u typowego pacjenta.

Krqzqcy ztuszczony antygen: U czesci pacjentéw z rakiem piersi wykazujagcym nadekspresje receptora HER2 wykrywa sie oznaczalne stezenia
krazacej w surowicy krwi zewnatrzkomérkowej domeny receptora HER2 (antygen ztuszczony). Oznaczanie ztuszczonego antygenu w probkach
surowicy krwi pacjentdéw przed leczeniem, wykazato u 64% (286/447) chorych wysokie stezenie ztuszczonego antygenu siegajgce 1880 ng/ml
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(mediana 11 ng/ml). U pacjentéw z duzym stezeniem poczatkowym ztuszczonego antygenu moze wystgpi¢ zmniejszenie stezenia trastuzumabu
w surowicy krwi. Jakkolwiek podczas cotygodniowego dawkowania leku u wiekszosci chorych ze zwiekszonym stezeniem ztuszczonego antygenu
w surowicy krwi, trastuzumab osigga oczekiwane stezenia w surowicy krwi w 6 tygodniu leczenia i nie zaobserwowano zadnych znamiennych
zaleznosci pomiedzy stezeniem poczatkowym ztuszczonego antygenu, a odpowiedzig kliniczna.

Rak piersi

Rak piersi z przerzutami (MBC — Metastatic Breast Cancer)

Produkt Herceptin jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami:

e w monoterapii w leczeniu tych pacjentow, ktérzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby no-
wotworowej z przerzutami. Uprzednio stosowane schematy chemioterapii muszg zawiera¢ przynajmniej antracykline i taksan, o ile nie
byto przeciwwskazan do tego typu leczenia. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecno$é receptoréw hormonalnych, u kté-
rych nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia;

e w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu tych pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotwo-
rowej z przerzutami i dla ktérych antracyklina jest niewskazana;

e w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotwo-
rowej z przerzutami;

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu pacjentek po menopauzie, z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptoréw
hormonalnych, u ktérych doszto do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem.

Wskazania

Woczesne stadium raka piersi

Produkt Herceptin jest wskazany w leczenia dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium:

e po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest stosowana);

e po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem;

e w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowag z uzyciem docetakselu i karboplatyny;

e w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig i nastepnie w terapii adjuwantowej opartej o Herceptin w miejscowo zaawansowanym
(w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza > 2 cm Srednicy.

Herceptin powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw z przerzutowym lub wczesnym rakiem piersi, u ktérych stwierdzono, za pomoca odpo-
wiednio walidowanych testow, w komdrkach guza, albo nadekspresje receptora HER2 albo amplifikacje genu HER2.

Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptorow HER2. Leczenie produktem Herceptin powinno byc¢ rozpoczynane wytacz-
nie przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej i powinno by¢ podawane wytgcznie przez personel medyczny.

Przed podaniem produktu leczniczego nalezy sprawdzi¢ etykiety, aby mie¢ pewnos¢, ze stosuje sie prawidtowa postaé¢ produktu (dozylng lub
podskdrng w statej dawce), jaka zapisano. Postac¢ dozylna produktu Herceptin nie jest przeznaczona do podawania podskdrnego i nalezy podawac
ja wytgcznie we wlewie dozylnym.

Dawkowanie i sposéb podawania

Zamiana leczenia z produktu Herceptin do podawania dozylnego na produkt Herceptin do podawania podskdrnego i odwrotnie, w co 3-
tygodniowym schemacie dawkowania (q3w), byta oceniana w badaniu M022982.

W celu zapobiegniecia pomytkom medycznym wazne jest sprawdzenie etykiet na fiolkach aby upewnic sie, ze lekiem przygotowywanym i poda-
wanym jest Herceptin (trastuzumab) a nie Kadcyla (trastuzumab emtanzyna).

Dawkowanie
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Rak piersi z przerzutami

Schemat trzytygodniowy: Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca powtarzana w
trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajgc trzy tygodnie po dawce nasycajgce;j.

Schemat tygodniowy: Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu Herceptin wynosi 4 mg/kg masy ciata. Zalecana cotygodniowa dawka
podtrzymujaca produktu Herceptin wynosi 2 mg/kg masy ciata, rozpoczynajac po uptywie tygodnia od podania dawki nasycajace;j.

Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem: W badaniach fundamentalnych (H0648g, M77001) paklitaksel lub docetaksel byt
podawany nastepnego dnia od podania pierwszej dawki produktu Herceptin (dawkowanie, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
paklitakselu lub docetakselu) i natychmiast po kolejnych dawkach produktu Herceptin, jezeli poprzednio podana dawka produktu Herceptin byta
dobrze tolerowana.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy: W badaniu podstawowym (BO16216) produkt Herceptin i anastrozol byty podawane od
pierwszego dnia. Nie stosowano ograniczen odstepow czasowych podawania produktu Herceptin i anastrozolu (dawkowanie patrz ChPL) anastro-
zolu lub innego inhibitora aromatazy).

Woczesne stadium raka piersi

Schemat trzytygodniowy i tygodniowy: W schemacie trzytygodniowym zalecana poczgtkowa dawka nasycajgca produktu Herceptin wynosi 8
mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca produktu Herceptin powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata,
zaczynajac trzy tygodnie po dawce nasycajacej. W schemacie tygodniowym (poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 4 mg/kg masy ciata, a nastep-
nie 2 mg/kg masy ciata co tydzien) w skojarzeniu z paklitakselem po chemioterapii z uzyciem doksorubicyny i cyklofosfamidu.

Okres leczenia

Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami lub rakiem zotgdka z przerzutami powinni by¢ leczeni produktem Herceptin do progresji choroby. Pacjenci
z wczesnym rakiem piersi powinni by¢ leczeni produktem Herceptin przez rok lub do momentu nawrotu choroby, w zaleznosci, co wystapi pierw-
sze. U chorych z rakiem piersi we wczesnym stadium nie zaleca sie prowadzenia terapii przez okres dtuzszy niz rok

Zmniejszenie dawki

W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin. Pacjenci mogli kontynuowac¢ leczenie w czasie trwania
odwracalnej, wywotanej chemioterapig, mielosupresji, powinni by¢ jednakze, w tym czasie, uwaznie obserwowani pod katem wystepowania
powiktan neutropenii. W celu uzyskania informacji dotyczacej redukcji dawek lub opdzniania podawania paklitakselu, docetakselu lub inhibitora
aromatazy, patrz odpowiednie ChPL.

Jezeli wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) zmniejszy sie w stosunku do wartosci wyjsciowej o co najmniej 10 punktéw procentowych
ORAZ ponizej 50 %, nalezy wstrzymac leczenie i powtdérzy¢ pomiar LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jezeli wartos¢ LVEF nie poprawi sie lub dojdzie
do jej dalszego zmniejszenia lub rozwinie sie objawowa niewydolnos¢ serca, zdecydowanie zaleca sie przerwanie stosowania produktu Herceptin,
chyba, ze korzysci dla danego pacjenta przewazaja nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ konsultowani przez kardiologa i nastepnie
poddani obserwacji.

Dawki pominiete

W przypadku pominiecia podania dawki o tydzien lub mniej, nalezy podac jak najszybciej zwyktg dawke podtrzymujaca (schemat tygodniowy: 2
mg/kg; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg). Nie czekaé na nastepny zaplanowany cykl. Nastepne dawki podtrzymujgce (odpowiednio schemat
tygodniowy: 2 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg) powinny by¢ podawane zgodnie z pierwotnym harmonogramem.

W przypadku pominiecia podania dawki o wiecej niz tydzien, nalezy zastosowac ponownie dawke nasycajaca produktu Herceptin przez okoto 90
minut (schemat tygodniowy: 4 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 8 mg/kg). Nastepne dawki podtrzymujgce produktu Herceptin (odpowiednio
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schemat tygodniowy: 2 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg) powinny by¢ podawane (schemat tygodniowy: co tydzien; schemat trzytygo-
dniowy: co trzy tygodnie) od tego czasu.

Szczegoblne grupy pacjentow
Nie przeprowadzano badan dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u oséb starszych, ani u pacjentéw z niewydolno-

$cig nerek lub watroby. W populacyjnych analizach farmakokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek lub niewydolnos$¢ nerek wptywaja na dystrybu-
cje trastuzumabu.

Dzieci i mtodziez: Stosowanie produktu leczniczego Herceptin u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe.
Sposéb podawania

Dawka nasycajaca produktu Herceptin powinna by¢ podawana w 90-minutowym wlewie dozylnym. Nie podawac we wstrzyknieciu lub bolusie.
Wlew dozylny produktu Herceptin powinien by¢ prowadzony przez wykwalifikowany personel przygotowany do leczenia anafilaksji i majacy za-
pewniony dostep do zestawu ratujgcego zycie. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej szes¢ godzin, od rozpoczecia pierwszego
wlewu i przez 2 godziny od rozpoczecia kolejnych wlewoéw, pod katem wystapienia objawdw takich jak: gorgczka, dreszcze lub innych objawdéw
zwigzanych z wlewem dozylnym. Przerwanie lub spowolnienie wlewu moze pomdc w kontrolowaniu tych objawoéw. Wlew moze by¢ wznowiony
po zmniejszeniu nasilenia objawoéw.

Jezeli poczatkowa dawka nasycajaca byta dobrze tolerowana, dawki kolejne moga by¢ podawane w 30-minutowym wlewie.

e  Nadwrazliwosé¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg;

Przeciwskazania .. L N . "
e Ciezka dusznos¢ spoczynkowa z powodu powiktan zwigzanych z zaawansowang chorobg nowotworowg lub wymagajaca tlenoterapii.

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa podawanego produktu powinna by¢ czytelnie wpisana
(lub zakreslona) w dokumentacji pacjenta. W celu zapewnienia zadowalajacej wiarygodnosci wynikéw, oznaczenie HER2 musi zosta¢ wykonane
w specjalistycznym laboratorium. Obecnie nie sg dostepne dane z badan klinicznych, ktére dotyczg pacjentéw poddawanych powtdrnej terapii, po
wczesniejszej terapii adjuwantowej produktem Herceptin.

Zaburzenia czynnosci serca
Zalecenia ogdlne

Pacjenci poddani terapii produktem leczniczym Herceptin majg zwiekszone ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca (klasa II-IV wg klasyfikacji
NYHA, ang. New York Heart) lub bezobjawowej dysfunkcji serca. Zaburzenia te stwierdzono u pacjentéw, u ktérych stosowano Herceptin w mono-
terapii, w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, zwtaszcza po chemioterapii zawierajacej antracykliny (doksorubicyne lub epirubicyne).
Specjall:ne. ostrzezenia i Srodki t?stroi- Nasilenie tych zaburzen byto umiarkowane lub duze i mogty one prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Dodatkowo nalezy zachowaé ostroznoéé podczas

nosci dotyczace stosowania leczenia pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktan sercowych, np. z nadci$nieniem tetniczym, udokumentowang chorobg wiericowa, niewy-
dolnoscig serca, LVEF < 55 %, chorych w starszym wieku.

Wszyscy pacjenci zakwalifikowani wstepnie do leczenia, a szczegdlnie pacjenci leczeni wczesniej antracyklinami i cyklofosfamidem (AC), powinni
by¢ poddani wstepnej ocenie wydolnosci serca z badaniem podmiotowym i fizykalnym, elektrokardiograficznym (EKG) i (lub) badaniem izotopo-
wego bramkowania serca (MUGA) lub rezonansem magnetycznym. Kontrola chorych moze pomdéc w okresleniu pacjentéw, u ktérych doszto do
zaburzen czynnosci serca. Ocene kardiologiczng nalezy przeprowadza¢ wyjsciowo, a nastepnie powtarzac jg co 3 miesigce w trakcie terapii oraz co
6 miesiecy po zakonczeniu leczenia przez 24 miesigce od podania ostatniej dawki produktu Herceptin. Przed rozpoczeciem terapii produktem
Herceptin nalezy dokona¢ doktadnej oceny korzysci i ryzyka.

Ze wzgledu na okres péttrwania trastuzumabu wynoszacy okoto 28 — 38 dni trastuzumab moze by¢ obecny w krazeniu przez okres do 27 tygodni
od zaprzestania jego podawania. Pacjenci otrzymujgcy antracykliny po odstawieniu produktu Herceptin moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko
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wystgpienia zaburzen czynnosci serca. Jezeli to mozliwe, lekarze powinni unika¢ stosowania terapii opartej na antracyklinach w okresie do 27
tygodni po zakonczeniu podawania produktu Herceptin. W przypadku podawania antracyklin nalezy uwaznie monitorowac czynnos¢ serca.
Powinno sie przeprowadzi¢ odpowiedniag ocene kardiologiczng u chorych, u ktérych wystepujg watpliwosci po wstepnej ocenie wydolnosci serco-
wo-naczyniowej. W trakcie terapii nalezy monitorowac czynnos¢ serca (np. co 12 tygodni) u wszystkich pacjentéw. Monitorowanie moze pomac
wyodrebni¢ grupe pacjentow, u ktdrych wystgpity zaburzenia kardiologiczne. U pacjentow, u ktérych wystgpity bezobjawowe zaburzenia kardiolo-
giczne zaleca sie czestsze monitorowanie (np. co 6-8 tygodni). Jezeli u pacjentéw nasila sie niewydolnosc¢ lewej komory, bez objawdw klinicznych,
lekarz powinien rozwazy¢ odstawienie produktu Herceptin, jesli do tej pory nie zaobserwowano klinicznych korzysci z jego stosowania. Bezpie-
czenstwa kontynuacji lub wznowienia terapii produktem Herceptin u chorych, u ktérych doszto do zaburzen czynnosci serca, nie oceniono w pro-
spektywnych badaniach klinicznych. Jezeli warto$¢ LVEF zmniejszy sie w stosunku do wartosci wyjSciowej o przynajmniej 10 punktéw procento-
wych oraz wyniesie < 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtdrzy¢ pomiar LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jezeli nie dojdzie do poprawy frakcji wy-
rzutowej lub nastapi jej dalsze zmniejszenie, lub wystgpi objawowa niewydolno$¢ serca, zdecydowanie zaleca sie przerwanie podawania produktu
Herceptin, chyba, ze korzysci dla danego pacjenta przewazaja nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ konsultowani przez kardiologa
i nastepnie obserwowani.

Jezeli podczas leczenia produktem Herceptin rozwinie sie objawowa niewydolnos¢ miesnia sercowego, nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie
farmakologiczne. U wiekszosci chorych, u ktérych wystapita niewydolnosc¢ serca lub bezobjawowe zaburzenia czynnosci serca w trakcie fundamen-
talnych badan klinicznych, zaburzenie to ustgpito po stosowaniu standardowej terapii w niewydolnosci serca sktadajacej sie z inhibitora enzymu
konwertujacego angiotensyne (ACE) lub blokera receptora angiotensyny (ARB) i beta-adrenolityka.

Wiekszos¢ pacjentdw z objawami kardiologicznymi, ktérzy odniesli kliniczne korzysci z leczenia produktem Herceptin i kontynuowato leczenie i nie
obserwowano dodatkowych zdarzen sercowych.

Rak piersi z przerzutami

Produkt Herceptin w potaczeniu z antracyklinami nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie w raku piersi z przerzutami. Pacjenci z rakiem piersi
z przerzutami, ktdrzy wczesniej byli leczeni antracyklinami sg réwniez narazeni na ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci serca w trakcie terapii
produktem Herceptin, jest ono jednak mniejsze niz u pacjentéw podczas jednoczesnego podawania produktu Herceptin i antracyklin.

Wczesne stadium raka piersi

U pacjentéw z wczesnym rakiem piersi badania oceniajgce czynnos¢ serca wykonane przed rozpoczeciem leczenia, powinny by¢ powtarzane, co 3
miesigce w trakcie leczenia, a nastepnie, co 6 miesiecy od chwili przerwania leczenia az do uptywu 24 miesiecy od podania ostatniej dawki pro-
duktu Herceptin. U pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie zawierajgca antracykliny zaleca sie kontynuacje badan kontrolnych, ktére nalezy
powtarzac raz w roku az do uptywu 5 lat od podania ostatniej dawki produktu Herceptin lub dtuzej, w przypadku stwierdzenia ciggtego spadku
LVEF.

Pacjenci z przebytym zawatem serca, dtawica piersiowg wymagajgca stosowania lekéw, przebytg lub obecng niewydolnoscig serca (NYHA klasa Il —
IV), LVEF < 55%, inng kardiomiopatig, zaburzeniami rytmu serca wymagajgcymi leczenia, klinicznie istotng wadg zastawek serca, Zle kontrolowa-
nym nadcisnieniem tetniczym (bez przypadkéw nadcisnienia tetniczego dobrze kontrolowanego farmakologicznie) lub z hemodynamicznie istot-
nym wysiekiem osierdziowym byli wykluczeni z udziatu w fundamentalnych badaniach klinicznych z uzyciem produktu leczniczego Herceptin,
stosowanego w ramach leczenia adjuwantowego lub neoadjuwantowego niezaawansowanego raka piersi. Z tego powodu u tych chorych nie
zaleca sie terapii produktem Herceptin.

Leczenie adjuwantowe

Produkt Herceptin w potaczeniu z antracyklinami nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie w adjuwantowym leczeniu. U pacjentéw z wczesnym
rakiem piersi obserwowano wzrost czestosci objawowych i bezobjawowych incydentédw sercowych w populacji, w ktérej Herceptin byt podawany
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po zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny, w poréwnaniu do populacji otrzymujgcej schemat niezawierajacy antracyklin, ztozony
z docetakselu i karboplatyny i wzrost ten byt silniej zaznaczony w przypadkach, gdy Herceptin byt podawany jednoczesnie z taksanami, niz wow-
czas gdy lek byt stosowany sekwencyjnie po taksanach. Niezaleznie od zastosowanego schematu, wiekszos¢ objawowych incydentéw sercowych
wystepowato w ciggu pierwszych 18 miesiecy. W jednym z 3 rejestracyjnych badan, w ktérym byta dostepna mediana obserwacji 5,5 roku
(BCIRG0O06) zaobserwowano ciggty wzrost skumulowanej czestosci objawowych incydentéw sercowych lub zmian LVEF u pacjentéw, ktérzy
otrzymywali Herceptin jednoczesnie z taksanem po wczesniejszym leczeniu antracyklinami, wynoszacy do 2,37% w pordwnaniu z okoto 1%
w dwach grupach poréwnawczych (antracyklina plus cyklofosfamid, a nastepnie taksan, oraz taksan, karboplatyna i Herceptin).

Na podstawie analizy 4 duzych badan klinicznych dotyczgcych terapii uzupetniajacej chorych a raka piersi okreslono nastepujace czynniki ryzyka
wystapienia powiktan kardiologicznych: starszy wiek (> 50 lat), mata LVEF (< 55%) wyjsciowo, przed rozpoczeciem lub w trakcie terapii paklitakse-
lem, zmniejszenie LVEF o 10 — 15 punktéw procentowych oraz stosowanie lekéw przeciw nadcisnieniu tetniczemu obecnie lub w przesztosci.
U pacjentéw poddanych terapii produktem Herceptin ryzyko wystgpienia zaburzen kardiologicznych po zakoriczeniu chemioterapii byto wieksze
w przypadku stosowania wiekszej dawki catkowitej antracykliny przed rozpoczeciem terapii produktem Herceptin oraz u pacjentéw z nadwaga
(indeks masy ciata [BMI] > 25 kg/mz).

Leczenie neoadjuwantowe — adjuwantowe

U pacjentdw z wczesnym rakiem piersi kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego-adjuwantowego, produkt Herceptin powinien by¢
stosowany jednoczesnie z antracyklinami wytgcznie u pacjentéw nieleczonych dotad chemioterapig i tylko z uzyciem matej dawki antracyklin np.
maksymalna dawka kumulacyjna: doksorubicyny 180 mg/m2 lub epirubicyny 360 mg/mz. Jezeli pacjentéw poddano jednoczasowo petnemu lecze-
niu sktadajgcemu sie z produktu Herceptin i antracykliny w matej dawce, stosowanych w ramach terapii neoadjuwantowej, nie nalezy podawac
dodatkowej chemioterapii po leczeniu operacyjnym. W pozostatych sytuacjach klinicznych decyzja o potrzebie uzycia dodatkowej chemioterapii
zalezy od indywidulanych czynnikow.

Doswiadczenie z jednoczesnej terapii trastuzumabem i antracykling w matej dawce jest obecnie ograniczone do wynikéw 2 badan klinicznych.
Produkt Herceptin podawano réwnoczesnie z chemioterapig neoadiuwantowg, sktadajaca sie z 3 lub 4 cykli chemioterapii zawierajgcej antracykli-
ne (skumulowana dawka doksorubicyny wyniosta 180 mg/mz, a epirubicyny 300 mg/mz). Czestos¢ wystepowania objawowej dysfunkcji serca byta
mata w ramionach badan, w ktdérych stosowano produkt Herceptin (do 1,7 % pacjentéw). Doswiadczenia kliniczne u chorych po 65 roku zycia sg
ograniczone.

Reakcje zwigzane z wlewem (IRRs) i nadwrazliwos¢

Raportowano ciezkie IRRs, zwigzane z wlewem produktu Herceptin obejmujgce dusznos¢, nagte obnizenie cisnienia tetniczego krwi, Swisty, nadci-
Snienie, skurcz oskrzeli, tachyarytmie nadkomorowa, zmniejszong saturacje tlenem, anafilaksje, zespdt zaburzen oddechowych, pokrzywke
i obrzek naczynioruchowy. Mozna stosowac premedykacje, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tych powiktan. Wiekszos¢ tych dziatan niepozada-
nych wystepuje podczas lub w ciggu 2,5 godziny od chwili rozpoczecia pierwszego wlewu. Jesli wystgpig objawy niepozgdane zwigzane z wlewem,
wlew powinien zosta¢ zatrzymany lub zwolniony, a pacjent powinien by¢ obserwowany, az do ustgpienia wszystkich stwierdzonych objawdw.
W leczeniu tych objawéw mozna stosowa¢ leki przeciwbdlowe/przeciwgoraczkowe, takie jak petydyna lub paracetamol, albo leki antyhistamino-
we, takie jak difenhydramina. U wiekszosci pacjentéw doszto do ustgpienia objawdw i nastepnie otrzymali oni kolejne wlewy produktu Herceptin.
W leczeniu powaznych reakcji niepozadanych z powodzeniem stosowano leczenie wspomagajace takie jak: tlenoterapia, leki z grupy agonistow
receptora beta i kortykosteroidy. W rzadkich przypadkach reakcje te zwigzane sg z gwattownym przebiegiem klinicznym konczgcym sie zgonem
pacjenta. U pacjentow z dusznoscig spoczynkowa, zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami towarzyszgcymi,
ryzyko powiktan kornczacych sie zgonem zwigzanych z wlewem moze by¢ zwiekszone. Dlatego tez tacy pacjenci nie powinni by¢ leczeni produktem
Herceptin.

Opisywano réwniez poczatkowa poprawe z nastepowym pogorszeniem i reakcjami opdznionymi z gwattownym przebiegiem klinicznym. Powikta-
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nia konczace sie zgonem wystepowaty w okresie od kilku godzin, az do jednego tygodnia nastepujacego po wlewie. Bardzo rzadko poczatek obja-
wow zwigzanych z wlewem i zaburzeniami oddechowymi wystepowat u chorych po czasie wiekszym niz 6 godzin od rozpoczecia wlewu produktu
Herceptin. Pacjenci powinni by¢ ostrzezeni o mozliwosci wystgpienia takiego opdznienia oraz powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci skontak-
towania sie z lekarzem, jesli tylko objawy te wystapia.

Objawy ze strony uktadu oddechowego

Po wprowadzeniu produktu Herceptin do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji oddechowych zwigzanych z podawaniem produktu.
Przypadki te czasem konczyty sie zgonem pacjenta. Dodatkowo zgtaszano przypadki sSrédmigzszowej choroby ptuc obejmujgcej nacieki w ptucach,
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie ptuc, wysiek optucnowy, zaburzenia oddechowe, ostry obrzek ptuc i niewydolno$¢ oddechowa.
Do czynnikdw ryzyka srédmigzszowej choroby ptuc nalezg wczesniejsze lub aktualnie prowadzone inne terapie przeciwnowotworowe, o ktérych
wiadomo, Ze s3 z nig zwigzane. Terapie te obejmuja: stosowanie taksandw, gemcytabiny, winorelbiny i radioterapii. Te zdarzenia niepozadane
moga wystapic jako czesé reakcji zwigzanych z wlewem lub jako reakcje opdznione. U pacjentéw z dusznoscig spoczynkowa, zwigzang z powikta-
niami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami towarzyszagcymi, ryzyko powiktan ze strony uktadu oddechowego moze byc¢ zwiekszo-
ne. Dlatego tez, tacy pacjenci nie powinni by¢ leczeni produktem Herceptin. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia
zapalenia ptuc, szczegdlnie u pacjentéow otrzymujgcych jednoczesnie taksany.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji w czasie leczenia produktem Herceptin i co najmniej 7 miesiecy
po jego zakonczeniu.

Cigza

Badania postaci dozylnej produktu Herceptin dotyczace rozrodczosci przeprowadzono na matpach Cynomolgus podajac im dawke 25 razy wieksza
od cotygodniowej dawki podtrzymujacej u ludzi wynoszgcej 2 mg/kg mc., nie zaobserwowano zmniejszenia sie ptodnosci, ani niekorzystnego
dziatania na ptéd. Obserwowano transport tozyskowy trastuzumabu w ciggu wczesnego (dni od 20 do 50 dnia cigzy) i péZnego (dni od 120 do 150
dnia cigzy) okresu rozwoju ptodowego. Nie wiadomo, czy produkt Herceptin moze oddziatywac na zdolnosci rozrodcze. Na podstawie badan na
zwierzetach nie zawsze mozna przewidzie¢ dziatanie u ludzi, dlatego tez nie nalezy stosowac produktu Herceptin podczas cigzy chyba, ze poten-
cjalna korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu. Po wprowadzeniu produktu na rynek, u ciezarnych kobiet otrzymujacych pro-
dukt Herceptin obserwowano przypadki zaburzen wzrostu i/lub funkcji nerek ptodu w zwigzku z matowodziem, niektére zwigzane ze $miertelnym
niedorozwojem ptuc ptodu. Kobiety ciezarne nalezy poinformowac o mozliwosci wystgpienia uszkodzenia ptodu. Jesli kobieta w ciazy jest leczona
produktem Herceptin, powinna by¢ poddana kontroli przez wielodyscyplinarny zespét lekarski.

Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Karmienie piersia

Badania postaci dozylnej produktu Herceptin, przeprowadzone u karmigcych matp Cynomolgus z zastosowaniem dawki 25 razy wiekszej od coty-
godniowej dawki podtrzymujacej dla ludzi wynoszacej 2 mg/kg, wykazaty, ze trastuzumab jest wydzielany z mlekiem. Obecno$¢ trastuzumabu w
surowicy krwi u noworodkéw matp, nie byta zwigzana z jakimkolwiek niekorzystnym wptywem na ich wzrost i rozwdj od urodzenia do 1 miesigca
zycia. Nie wiadomo czy trastuzumab jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Z uwagi na to, ze ludzka IgG jest wydzielana z mlekiem, a potencjalna
szkodliwo$¢ trastuzumabu dla noworodka nie jest znana, to nie nalezy karmic piersig podczas leczenia produktem Herceptin, jak tez przez okres 7
miesiecy od podania ostatniej dawki.

Ptodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wptywu trastuzumabu na ptodnosé.
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Nie przeprowadzano formalnych badan nad interakcjami lekéw. Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji z lekami réwnoczesnie stosowany-
mi w badaniach klinicznych na podstawie wynikéw farmakokinetycznej analizy populacyjnej (HO407g, HO551g, HO649g, and HO648g).

Wptyw trastuzumabu na farmakokinetyke innych lekéw przeciwnowotworowych

Dane farmakokinetyczne z badarn BO15935 i M77004 u kobiet z przerzutowym rakiem piersi (MBC) HER2-dodatnim sugerujg, ze ekspozycja na
paklitaksel i doksorubicyne (i ich gtéwne metabolity 6-a hydroksy paklitaksel POH i doksorubicynol DOL) nie zmienia sie w obecnosci trastuzuma-
bu (8 mg/kg lub 4 mg/kg iv. dawka nasycajaca, a nastepnie odpowiednio dawki 6 mg/kg iv. co 3 tygodnie lub 2 mg/kg iv.co tydzien).

Jednakze, trastuzumab moze podnosi¢ catkowitg ekspozycje na jeden metabolit doksorubicyny (7- deoksy-1,3-dihydro doksorubicynon D7D).
Bioaktywnos¢ D7D i kliniczne znaczenie wptywu podniesienia poziomu tego metabolitu jest niejasne. Dane z badania JP16003, jednoramiennego
badania trastuzumabu (4 mg/kg dawka nasycajgca iv. i 2 mg/kg iv. raz w tygodniu) i docetakselu (60 mg/m2 iv.) u japonskich kobiet z MBC HER2-
dodatnim, sugeruja, ze jednoczesne stosowanie trastuzumabu nie ma wptywu na farmakokinetyke pojedynczej dawki docetakselu. Badanie
JP19959 byto badaniem dodatkowym badania BO18255 (ToGA) prowadzonym u japonskich mezczyzn i kobiet jako pacjentéw z zaawansowanym
rakiem zotgdka w celu oceny farmakokinetyki kapecytabiny i cisplatyny stosowanymi z trastuzumabem lub bez trastuzumabu. Wyniki tego matego
dodatkowego badania sugerowaty, ze ekspozycja na bioaktywne metabolity (np. 5-FU) kapecytabiny nie byta zmieniona przez jednoczesne stoso-
wanie cisplatyny lub jednoczesne stosowanie cisplatyny z trastuzumabem. Jednak sama kapecytabina wykazywata wyzsze stezenie i dtuzszy okres
péttrwania w potgczeniu z trastuzumabem. Dane sugerujg rowniez, ze farmakokinetyka cisplatyny nie byta zmieniona pod wptywem jednoczesne-
go stosowania kapecytabiny lub jednoczesnego stosowania kapecytabiny z trastuzumabem.

Interakcje z innymi produktami lecz-
niczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw lekow przeciwnowotworowych na farmakokinetyke trastuzumabu

Przez poréwnanie symulowanych stezen trastuzumabu po stosowanym trastuzumabie w monoterapii (4 mg/kg dawka nasycajgca /2 mg/kg raz
w tygodniu iv.) i obserwowanych stezeniach w surowicy krwi u japonskich kobiet z HER2-dodatnim MBC (badanie JP16003) nie znaleziono dowo-
déw na wystepowanie efektu farmakokinetycznego jednoczesnego podawania docetakselu na farmakokinetyke trastuzumabu.

Poréwnanie wynikéw farmakokinetycznych z dwdéch badan Il fazy (BO15935 i M77004) i jednego badania fazy Il (H0648g), w ktdrych pacjentow
leczono jednoczesnie produktem Herceptin z paklitakselem i z dwdch badan 1l fazy, w ktérych produkt Herceptin byt podawany w monoterapii
(W016229 i MO 16982), u kobiet z MBC HER2-dodatnim wskazuje, ze poszczegdlne i srednie stezenia minimalne Herceptin w surowicy sg zrézni-
cowane w obrebie poszczegdlnych badan, ale nie byto wyraznego wptywu jednoczesnego podawania paklitakselu na farmakokinetyke trastuzu-
mabu. Jednoczesne stosowanie anastrozolu nie wptywa na farmakokinetyke trastuzumabu.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia Herceptin nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, jednakze pacjentom, u kto-
pojazdow i obstugiwania maszyn rych stwierdzono reakcje zwigzane z wlewem nalezy odradzac prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn do momentu ustgpienia objawow.

Specjalne srodki ostroznosci podczas
przechowywania.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nalezy przestrzegaé wtasciwych technik aseptyki. Kazda fiolke produktu Herceptin rozpuszcza sie w 7,2 ml wody do iniekcji (nie zatgczonej w opa-
kowaniu). Nalezy unika¢ stosowania innych rozpuszczalnikow. Roztwor produktu Herceptin w objetosci 7,4 ml zawiera 21 mg/ml trastuzumabu do
pojedynczego uzycia o pH okoto 6,0. Nadmiar objetosci wynoszacy 4% zapewnia uzyskanie dawki 150 mg trastuzumabu z kazdej fiolki.

Specjalne srodki dotyczace usuwania i
I PAT L L E R e T Tl A w1 Zaleca sig ostroznos¢ podczas rozpuszczania produktu Herceptin. Nadmierne spienienie podczas rozciefczania lub wstrzasanie rozciericzonego

go do stosowania roztworu moze spowodowac trudnosci w pobraniu odpowiedniej ilosci produktu Herceptin z fiolki.
Przygotowanego roztworu nie nalezy zamrazac.

Instrukcja przygotowywania roztworu:
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1. Z uzyciem jatowej igty powoli wprowadzi¢ 7,2 ml wody do iniekcji do fiolki zawierajacej liofilizat produktu Herceptin, kierujgc strumien
bezposrednio na liofilizowany krazek.

2. W celu rozpuszczenia delikatnie poruszac fiolka. NIE WSTRZASAC!

Czasami moze wystgpic lekkie spienienie roztworu podczas rozpuszczania. Fiolke nalezy odstawi¢ na okoto 5 minut. Rozpuszczony Herceptin jest
roztworem o kolorze bezbarwnym do bladozétftego i nie powinien zawieraé¢ widocznych czgsteczek.

Ustalenie wiasciwej objetosci roztworu
e odpowiednio dla dawki nasycajacej 4 mg trastuzumabu/kg masy ciata oraz dla dawki podtrzymujacej 2 mg trastuzumabu/kg masy ciata
podawanej raz w tygodniu, jest nastepujace:

Masa ciata (kg) x dawka <4rlil—gg dla nasycajacej lub 2 Ilr{l—g dla podtrzymujqcej)
Objetos¢ (ml) =

21 (% stezenie przygotowanego roztworu)

e dla dawki nasycajacej 8 mg trastuzumabu na kg masy ciata lub kolejnych, podawanych co 3 tygodnie dawek 6 mg trastuzumabu na kg
masy ciata:

Masa ciata (kg) x dawka <8rlil—gg dla nasycajacej lub 6 Ilr{l—g dla podtrzymujqcej)

Objetos¢ (ml) = o
g . . .

21 (W stezenie przygotowanego roztworu)

Witasciwa ilo$¢ przygotowanego roztworu powinna by¢ pobrana z fiolki i dodana do 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu. Nie nalezy stosowac

roztworow zawierajgcych glukoze. W celu wymieszania roztworu opakowanie powinno by¢ delikatnie odwracane, tak aby unikna¢ spienienia. Raz

przygotowany roztwor do infuzji powinien by¢ podany bezzwtocznie. Jesli lek zostat rozciericzony w warunkach aseptyki, to moze by¢ przechowy-

wany przez 24 godziny (nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C).

Przed parenteralnym podaniem produktéw leczniczych nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany produkt nie zawiera zadnych widocznych
czastek i czy nie zmienit zabarwienia.

Herceptin jest przeznaczony do jednorazowego uzytku, poniewaz nie zawiera konserwantow. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczni-
czego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nie obserwowano niezgodnosci miedzy produktem Herceptin, a chlorkiem poliwinylu, polietylenem czy polipropylenem uzywanych w pojemni-
kach do wlewodw.

3.1.1.1. Obecny sposoéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Herceptin (proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiolka 15 ml), zgodnie z Ob-

wieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych, jest refundowany w warunkach polskich (MZ 23/04/2015).
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Camitotic (docetaksel)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 27 maja 2015 roku (ChPL Camitotic 2015).

Tabela 17. Opis komparatora — Camitotic (docetaksel) (ChPL Camitotic 2015).

Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu:

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-
czego

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Actavis Group PTC ehf., Reykjavikurvegi 76-78 , 220 Hafnarfjordur, Islandia.

17400

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.10.2010 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 27.05.2015 r.

Lek przeciwnowotworowy.

LO1CD 02.

Kazda fiolka z pojedyncza dawka zawiera 20 mg/ml docetakselu:

e kazda fiolka o pojemnosci 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg docetakselu;
e kazda fiolka o pojemnosci 4 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 80 mg docetakselu;

e kazda fiolka o pojemnosci 7 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 140 mg docetakselu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: etanol absolutny 400 mg/ml.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, ktdry dziata poprzez pobudzanie taczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpa-
du, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw.

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komodrkach sie¢ mikrotubularna, ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych w komérce w fazie
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mitozy i interfazy.
Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Wykazano in vitro w testach na klonogennos¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komaorki mysich i ludzkich réznych linii nowotworowych,
réwniez na komorki pochodzace ze swiezo usunietych guzéw nowotworowych u ludzi. Docetaksel osigga duze stezenia wewngtrzkomoérkowe
i utrzymuje sie w komorkach przez dtuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie we wszystkich liniach komar-
kowych charakteryzujacych sie nadmierng ekspresja p-glikoproteiny kodowanej przez gen opornosci wielolekowe;j. In vivo aktywnos¢ docetakselu
nie zalezy od schematu podawania i produkt leczniczy ma szerokie spektrum doswiadczalnie stwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej
w zaawansowanych wszczepach linii nowotworéw mysich badz ludzkich in vivo.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach | fazy, w ktérych pacjentom z rakiem podawano lek w dawce 20-115 mg/m2 pc. Profil kine-
tyczny docetakselu nie zalezy od wielkosci dawki i odpowiada farmakodynamicznemu modelowi tréjkompartmentowemu z okresami péttrwania
w fazach a, B i y wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dtugi okres trwania fazy pdznej wynika czesciowo ze wzglednie powol-
nego uwalniania docetakselu z kompartmentu obwodowego.

Dystrybucja

Po podaniu dawki 100 mg/m2 pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne stezenie w surowicy wynosito 3,7 pug/ml, a wartosé AUC -
4,6 h.ug/ml. Klirens catkowity wynosit Srednio 21 I/h/m> pc., a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym - srednio 113 |. Rdznice wartosci kliren-
su catkowitego leku miedzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wigze sie w ponad 95% z biatkami osocza.

Eliminacja

U trzech pacjentow z rakiem przeprowadzono badania stosujgc docetaksel znakowany weglem 1%C. Docetaksel byt metabolizowany z udziatem
cytochromu P-450 poprzez utlenianie tert-butylowych grup estrowych, a nastepnie w ciggu 7 dni wydalany zaréwno w moczu, jak i z katem.
W moczu i w kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktywnosci. Okoto 80% substancji radioaktywnej stwierdzonej w kale zostato wydalone
w ciggu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych metabolitow, jednego gtéwnego i trzech innych oraz w bardzo matych ilosciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.

Specjalne grupy pacjentéw

Wiek i pte¢

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostata przeprowadzona w grupie 577 pacjentéw. Uzyskane w tej grupie badanych parametry

farmakokinetyczne byty bardzo zblizone do parametrow uzyskanych w czasie badan | fazy. Wiek i pte¢ pacjentéw nie miaty wptywu na farmakoki-
netyke docetakselu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U niewielkiej liczby pacjentéw (n = 23), u ktérych wyniki badan biochemicznych wskazywaty na niewielkg lub umiarkowang niewydolnos¢ watroby
(AIAT i AspAT > 1,5-krotnej wartosci gérnej granicy normy i fosfataza zasadowa = 2,5- krotnej wartosci gérnej granicy normy), klirens catkowity
leku byt zmniejszony srednio 0 27%.

Zatrzymanie ptynow

Klirens docetakselu nie réznit sie u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem ptyndw. Brak danych dotyczacych pacjentéw z ciez-
kim zatrzymaniem ptynow.
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Leczenie skojarzone
Doksorubicyna

W przypadku stosowania docetakselu w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyng, docetaksel nie wptywat na klirens doksorubicyny oraz na
stezenie doksorubicynolu (metabolitu doksorubicyny) w surowicy. Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie
wptywa na farmakokinetyke podawanych lekéw.

Kapecytabina

Badanie | fazy, w ktorym oceniano wptyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu i wptyw docetakselu na farmakokinetyke kapecytabiny,
nie wykazato wptywu kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu (C,,.x i AUC) oraz wptywu docetakselu na farmakokinetyke istotnego metabo-
litu kapecytabiny 5’-DFUR.

Cisplatyna

Klirens docetakselu w leczeniu skojarzonym z cisplatyng byt podobny do obserwowanego w monoterapii. Profil farmakokinetyczny cisplatyny
podawanej zaraz po wlewie dozylnym docetakselu jest podobny do obserwowanego podczas stosowania samej cisplatyny.

Cisplatyna i 5-fluorouracyl

Podczas jednoczesnego podawania docetakselu, cisplatyny i 5-fluorouracylu w grupie 12 pacjentéw z guzami litymi nie stwierdzono zmiany wta-
sciwosci farmakokinetycznych poszczegélnych produktéw leczniczych.

Prednizon i deksametazon
U 42 pacjentéw badano wptyw prednizonu na farmakokinetyke docetakselu podawanego ze standardowg premedykacjg deksametazonem.
Prednizon

Nie obserwowano wptywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu.

Rak piersi
Produkt leczniczy Camitotic w pofgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentéw z:

e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych;

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych.
Leczenie uzupetniajgce u pacjentdéw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych powinno by¢ ograniczone do pacjentow
kwalifikujgcych sie do otrzymania chemioterapii zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami dotyczagcymi leczenia wczesnego raka piersi.
Produkt leczniczy Camitotic w potgczeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z prze-
rzutami u pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali poprzednio lekéw cytotoksycznych w tym wskazaniu.

Wskazania

Produkt leczniczy Camitotic w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekow cytotoksycznych. Poprzednie leczenie chemioterapeutyczne powinno zawiera¢ antracykliny lub lek
alkilujacy.

Produkt leczniczy Camitotic w skojarzeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentéw, u ktérych guzy wyka-
zujg nadekspresje genu HER2 i ktdrzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutéw.

Produkt leczniczy Camitotic w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanego leczenia cytostatycznego. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny.

Niedrobnokomdérkowy rak ptuc
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Produkt leczniczy Camitotic jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po
niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Produkt leczniczy Camitotic w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Produkt leczniczy Camitotic w pofaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest w leczeniu pacjentow z niezaleznym od hormonoéw
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.

Gruczolakorak zotqdka

Produkt leczniczy Camitotic w potfaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka zotgdka z przerzutami, w tym
gruczolakoraka wpustu zotadka u pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

Rak gtowy i szyi

Produkt leczniczy Camitotic w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany w leczeniu indukcyjnym pacjentéw z miejscowo zaawan-
sowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

Docetaksel nalezy stosowaé wyfacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod
kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.

Zalecane dawkowanie:

W przypadku raka piersi, niedrobnokomdrkowego raka ptuc, raka zotadka oraz raka gtowy i szyi w przypadku, gdy nie ma przeciwwskazan, moze
by¢ zastosowana premedykacja sktadajaca sie z doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg na dobe (np. 8 mg dwa
razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac jeden dzien przed rozpoczeciem podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawdéw
toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie podac¢ G-CSF.

W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli rownoczesnie podawane sg prednizon i prednizolon, zalecanym schematem premedykacji jest do-
ustnie podawany deksametazon w dawce 8 mg na 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu.

Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie.

Rak piersi

Dawkowanie i sposob podawania

W leczeniu uzupetniajgcym operacyjnego raka piersi z przerzutami i bez przerzutéw do weztéw chtonnych zalecana dawka docetakselu wynosi 75
mg/m2 pc., podawana 1 godzine po doksorubicynie w dawce 50 mg/m2 pc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m2 pc., co 3 tygodnie, przez 6 cykli
(schemat leczenia TAC).

W przypadku leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosi
100 mg/m2 pc. w monoterapii. W leczeniu pierwszego rzutu, docetaksel w dawce 75 mg/m2 pc. stosuje sie w skojarzeniu z doksorubicyng (50
mg/m? pc.).

W potaczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m2 pc. co trzy tygodnie, z trastuzumabem podawanym co tydzien.
W badaniach gtéwnych po pierwszej dawce trastuzumabu podawano nastepnego dnia pierwszy wlew docetakselu. Kolejne dawki docetakselu
podawano natychmiast po zakonczeniu wlewu trastuzumabu, jesli podana poprzednio dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana. Dawka i
sposob podawania trastuzumabu, patrz charakterystyka produktu leczniczego dla trastuzumabu.

W skojarzeniu z kapecytabing zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. co trzy tygodnie, jednoczesnie z kapecytabing w dawce 1250
mg/m2 pc. dwa razy na dobe (w ciggu 30 minut po positku) przez 2 tygodnie, a nastepnie 1 tydzien przerwy. W celu obliczenia dawki kapecytabiny
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w przeliczeniu na powierzchnie ciata — patrz charakterystyka produktu leczniczego dla kapecytabiny.
Niedrobnokomorkowy rak ptuc

U pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, ktdrzy dotychczas nie byli poddawani chemioterapii zalecany schemat dawkowania to doce-
taksel w dawce 75 mg/m2 pc. jednoczesnie z cisplatyng podawang w dawce 75 mg/m2 pc. przez 30-60 minut. U pacjentéw po niepowodzeniu
poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m2 pc. docetakselu w monoterapii.

Rak gruczotu krokowego
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. Rdwnoczesnie podaje sie doustnie 5 mg prednizonu lub prednizolonu dwa razy na dobe.
Gruczolakorak zotgdka

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. i podaje sie go w postaci wlewu trwajacego 1 godzine, nastepnie podaje sie cisplatyne w dawce
75 mg/m2 pc. jako wlew trwajacy od 1 do 3 godzin (oba leki podaje sie wytacznie w 1 dobie), a nastepnie w kolejnych dniach podaje sie 5-
fluorouracyl w dawce 750 mg/m2 pc., w postaci ciggtego wlewu trwajgcego 24 godziny przez 5 dni, rozpoczynajac podawanie pierwszej dawki po
zakoniczeniu wlewu cisplatyny.

Leczenie jest powtarzane co trzy tygodnie. Pacjenci muszg otrzymywac premedykacje obejmujaca leki przeciwwymiotne oraz by¢ odpowiednio
nawodnieni przed podaniem cisplatyny. Nalezy profilaktycznie podawa¢ G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na krew i uktad
krwiotworczy (patrz takze: Dostosowanie dawki w trakcie leczenia).

Rak gtowy i szyi
Pacjenci musza otrzymac leki przeciwwymiotne, jako premedykacje oraz konieczne jest takze odpowiednie nawodnienie (przed i po podaniu

cisplatyny). Wskazane jest profilaktyczne stosowanie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na ukfad krwiotwdrczy. Wszyscy
pacjenci uczestniczacy w badaniach klinicznych TAX 323 i TAX 324 otrzymywali profilaktycznie antybiotyki.

e  Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323).
Zalecana dawka docetakselu w leczeniu indukcyjnym nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy
i szyi (ang. SCCHN) wynosi 75 mg/m2 pc. w postaci wlewu trwajgcego 1 godzine, a nastepnie podanie cisplatyny w dawce 75 mg/mZ pc.
W pierwszej dobie cyklu terapii, nastepnie podaje sie 5-fluorouracyl w postaci ciggtego wlewu w dawce 750 mg/m2 pc. na dobe, przez
pie¢ dni. Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie przez 4 kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac radioterapie.

e Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie chemioradioterapia (TAX 324).
W leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanego raka (guz nienadajacy sie do wyciecia, mate prawdopodobienstwo wyleczenia chi-
rurgicznego, proba zachowania narzadu) ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. SCCHN), zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2
pc. w postaci wlewu trwajgcego 1 godzine w pierwszej dobie, a nastepnie cisplatyna w dawce 100 mg/m2 pc. we wlewie trwajgcym od
30 minut do 3 godzin, a nastepnie podaje sie 5-fluorouracyl w postaci ciggtego wlewu w dawce 1000 mg/m2 pc. na dobe od pierwszej
do czwartej doby. Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie przez 3 kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac chemio-
radioterapie
Zmiany dawek cisplatyny oraz 5-fluorouracylu przedstawiono w odpowiednich charakterystykach produktu leczniczego.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia
Ogdlne

Docetaksel mozna podawad, jesli liczba neutrofiléw wynosi > 1500 komérek/mm?>. U pacjentow, u ktérych podczas leczenia docetakselem wysta-
pita gorgczka w przebiegu neutropenii, z liczbg neutrofiléw < 500 komérek/mm?® przez okres dtuzszy niz jeden tydzien i wystgpity ciezkie lub ma-
sywne odczyny skorne lub objawy ciezkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy zmniejszy¢ ze 100 mg/m2 pc. do 75 mg/m2 pc. i (lub)
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z75 mg/m2 pc. do 60 mg/m2 pc. Jezeli mimo zmniejszenia dawki leku do 60 mg/m2 pc. objawy powyzsze utrzymuja sie, leczenie nalezy przerwac.
Leczenie uzupetniajqce w raku piersi

U pacjentéw otrzymujacych docetaksel, doksorubicyne i cyklofosfamid (TAC) w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
pierwotnej profilaktyki G-CSF.

U pacjentéw, u ktérych wystgpita gorgczka neutropeniczna i (lub) zakazenie z neutropenia, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu do 60 mg/m2 pc.
we wszystkich kolejnych cyklach. U pacjentéw, u ktérych wystepowato zapalenie jamy ustnej w stopniu 3. lub 4. nalezy zmniejszy¢ dawke leku do
60 mg/m” pc.

W skojarzeniu z cisplatynq

U pacjentow, ktérym podano poczatkowa dawke docetakselu 75 mg/m2 pc. w skojarzeniu z cisplatyng i u ktorych najmniejsza liczba ptytek krwi
oznaczona podczas poprzedniego kursu chemioterapii wynosita < 25 000 komérek/mm3 lub u pacjentéw, u ktérych wystgpita gorgczka w przebie-
gu neutropenii, lub u pacjentéw z ciezkg niehematologiczng toksycznoscia w pdzniejszych cyklach, nalezy w kolejnych cyklach zmniejszy¢ dawke
leku do 65 mg/m2 pc. Dostosowanie dawki cisplatyny, patrz odpowiednie charakterystyki produktu leczniczego.

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing

e  Modyfikacja dawki kapecytabiny, patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego kapecytabine.

e U pacjentow, u ktérych wystapit po raz pierwszy 2. stopien toksycznosci utrzymujacy sie w czasie nastepnego cyklu leczenia docetak-
sel/kapecytabina nalezy opdzni¢ leczenie do momentu powrotu do stopnia 0-1 i kontynuowac¢ leczenie dawkami poczgtkowymi.

e U pacjentdw, u ktérych wystapit po raz drugi 2. stopien toksycznosci lub po raz pierwszy 3. stopien toksycznosci podczas ktéregokolwiek
cyklu leczenia nalezy opdznic leczenie az do powrotu do stopnia 0-1, a nastepnie kontynuowac leczenie docetakselem w dawce 55
mg/m? pc.

e W przypadku wystgpienia po raz kolejny ktéregokolwiek stopnia toksycznosci lub w przypadku wystgpienia 4. stopnia toksycznosci,
trzeba przerwaé podawanie docetakselu.

Dostosowanie dawki trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu leczniczego trastuzumabu.

Leczenie skojarzone z cisplatynq i 5-fluorouracylem

W razie wystapienia neutropenii z gorgczka, przedtuzajgcej sie neutropenii albo zakazenia z neutropenig, pomimo podawania G-CSF, nalezy
zmniejszy¢ dawke docetakselu z 75 do 60 mg/m2 pc. Gdyby pojawiaty sie kolejne epizody neutropenii z powiktaniami, nalezy zmniejszy¢ dawke
docetakselu z 60 do 45 mg/m2 pc. W razie stwierdzenia matoptytkowosci 4. stopnia, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z 75 do 60 mg/mZ pc.
W nastepnych cyklach nie nalezy pacjentom podawac docetakselu do czasu, az liczba neutrofiléw nie zwiekszy sie do > 1 500 komérek/mm3 i
ptytek do > 100 000 komérek/mm?>. W razie utrzymywania sie dziatania toksycznego na uktad krwiotwdrczy, nalezy catkowicie zakorczy¢ stosowa-
nie docetakselu.

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci u pacjentéw przyjmujgcych docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng i 5-
fluorouracylem (5-FU):

Tabela 18. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci u pacjentow przyjmujgcych docetaksel w skojarzeniu z
cisplatynq i 5-FU.

Objawy toksycznosci Dostosowanie dawki
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Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU o 20%.

Biegunka 3. stopnia Drugi epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.

. . Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawki docetakselu i 5-FU o 20%.

Biegunka 4. stopnia T ) R
Drugi epizod: przerwac terapie.

Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU o 20%.

Drugi epizod: przerwac jedynie podawanie 5-FU we wszystkich kolejnych

cyklach.

Trzeci epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.

Pierwszy epizod: przerwac jedynie podawanie 5-FU we wszystkich kolejnych

Zapalenie jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej 4. stopnia cyklach.

Drugi epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.

Zapalenie jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej 3. stopnia

Informacje na temat dostosowania dawki cisplatyny i 5-fluorouracylu, patrz charakterystyki tych produktéw leczniczych.

W gtéwnych badaniach klinicznych SCCHN, u pacjentdw z neutropenia z powiktaniami (w tym neutropenia utrzymujaca sie dtugo, z goraczka neu-
tropeniczng lub zakazeniem), zaleca sie stosowanie G-CSF w celu uzyskania najlepszego dziatania ochronnego (np. w dobach 6 — 15), we wszyst-
kich kolejnych cyklach.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m2 pc. stosowanego w monoterapii u pacjen-
tow, u ktérych wystgpito zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowej (AIAT i (lub) AspAT) w surowicy krwi powyzej
1,5-krotnej wartosci gérnej granicy normy (GGN) i zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN,
zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc.. U pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub) ze zwiekszong
aktywnoscig aminotransferaz (AIAT i AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwiekszong aktywnoscig fosfatazy zasadowej > 6-krotnej
wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki leku i nie nalezy podawac docetakselu z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to Scisle wskazane.

W pilotazowym badaniu klinicznym, dotyczgcym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka
zotgdka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) > 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwiekszeniem aktywnosci fosfata-
zy zasadowej > 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny > wartosci 1 x GGN, byto kryterium wykluczenia z udziatu w bada-
niu. Nie zaleca sie zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentow i nie nalezy podawac docetakselu z wyjatkiem przypadkoéw, gdy jest to scisle wska-
zane. Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania docetakselu u pacjentéw z niewydolnoscig watroby w chemioterapii skojarzonej w innych
wskazaniach.

Ten produkt leczniczy zawiera 400 mg etanolu na 1 ml koncentratu. Nalezy wzig¢ pod uwage podczas stosowania u oséb z grup wysokiego ryzyka,
takich jak pacjenci z chorobg watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczerstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Camitotic w leczeniu raka nosogardzieli u dzieci w
wieku od 1. miesigca zycia do ponizej 18 lat.

Stosowanie produktu leczniczego Camitotic u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe we wskazaniach: rak piersi, niedrobnokomaérkowy rak ptuc, rak
gruczotu krokowego, gruczolakorak zotadka i rak gtowy i szyi, wytaczajac mato zréznicowanego raka nosogardzieli typu Il i 1l

Pacjenci w podesztym wieku

Z analizy danych farmakokinetycznych wynika, ze nie ma szczegdlnych zalecen dotyczacych stosowania leku u pacjentow w podesztym wieku.
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U pacjentow w wieku 60 lat i starszych leczonych docetakselem w skojarzeniu z kapecytabing zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej kapecy-
tabiny do 75% dawki zalecanej (patrz: charakterystyka produktu leczniczego zawierajgcego kapecytabine).

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

. . X Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéw z liczbg neutrofiléw < 1 500 komérek/mm?® oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku.
rzeciwskazania
Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentdw z ciezka niewydolnoscig watroby, poniewaz brak jest danych dotyczacych tej grupy pacjentow.

Obowigzuja takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych w leczeniu skojarzonym z docetakselem.

W przypadku raka piersi i niedrobnokomdrkowego raka ptuc premedykacja sktadajgca sie z kortykosteroidéw, o ile nie sg przeciwwskazane, np.
deksametazon w dawce 16 mg na dobe (dawka 8 mg 2 razy na dobe) podawany doustnie przez 3 dni, zaczynajac od 1. dnia poprzedzajgcego po-
danie docetakselu, moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i nasilenie zatrzymania ptyndw w organizmie oraz nasilenie reakcji nadwrazliwosci.
W przypadku raka gruczotu krokowego premedykacje stanowi doustne podanie 8 mg deksametazonu 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wle-
wem docetakselu.

Uktad krwiotworczy

Neutropenia jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym po podaniu docetakselu. Najmniejsza liczba neutrofiléw wystepowata po
okoto 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten moze by¢ krétszy u pacjentéw uprzednio intensywnie leczonych chemioterapig. Podczas
leczenia docetakselem zaleca sie czeste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia docetakselem nie nalezy stosowac, dopoki
liczba neutrofildw nie osiggnie wartosci > 1 500 komérek/mm?>.

W przypadku ciezkiej neutropenii (< 500 komérek/mm3 przez siedem dni lub dtuzej) podczas leczenia docetakselem zalecane jest zmniejszenie
dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczecie odpowiedniego leczenia objawowego.

Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej i zakazenia z neutropenia byta mniejsza wsrdd pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu

z cisplatyng i 5-fluorouracylem w sytuacji, gdy podawano im profilaktycznie G-CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyng i 5-fluorouracylem

S EI NI ERRI G L (1728 (ang. TCF) powinni otrzymywac profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (gorgczka neutropeniczna, przedtuza-
nosci dotyczace stosowania jaca sie neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujgcy schemat leczenia TCF powinni by¢ scisle monitorowani.

U pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem (TAC), czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej
i (lub) zakazenia z neutropenia byta mniejsza, gdy pacjenci otrzymywali pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentéow z rakiem
piersi, otrzymujacych leczenie uzupetniajgce schematem TAC, nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia
ryzyka neutropenii z powiktaniami (gorgczka neutropeniczna, przedtuzajgca sie neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujacy
schemat leczenia TAC powinni by¢ $cisle monitorowani.

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja reakcje nadwrazliwosci, zwtaszcza w trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozylne-
go. Reakcje nadwrazliwosci moga wystgpi¢ w ciggu kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu, dlatego tez lek mozna podawac
wyfacznie wtedy, gdy dysponuje sie odpowiednim wyposazeniem zapewniajagcym mozliwos¢ leczenia niedocisnienia lub skurczu oskrzeli. Jesli
wystgpig objawy nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu, takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skdrne, nie jest konieczne przerwanie
leczenia docetakselem. W przypadku wystgpienia ciezkich objawodw, takich jak: niedocisnienie, skurcz oskrzeli, uogdélniona wysypka lub rumien,
nalezy natychmiast przerwac podawanie docetakselu i zastosowac odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktérych wystgpity ciezkie reakcje nadwraz-
liwosci, nie nalezy ponownie podawac¢ docetakselu.

Reakcje skorne
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Obserwowano wystepowanie miejscowego rumienia konczyn (dtoni i podeszew stép) z obrzekiem i nastepujgcym po nim ztuszczaniem. Stwier-
dzano ciezkie reakcje w postaci wykwitow skérnych poprzedzajgcych ztuszczanie, ktdre prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia doce-
takselem.

Zatrzymanie ptynow

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentéw, u ktorych wystepuje ciezkie zatrzymanie ptyndw, takie jak: wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub
wodobrzusze.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Zgtaszano wystepowanie zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej, Srédmigzszowego zapalenia ptuc lub srédmigzszowej choroby ptuc, zwtdknie-
nia ptuc oraz niewydolnosci oddechowej, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu. U pacjentdw otrzymujgcych réwnoczesnie radioterapie zgtaszano
przypadki wystepowania popromiennego zapalenia ptuc.

W przypadku wystgpienia nowych lub pogorszenia istniejacych objawdéw ze strony uktadu oddechowego, pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac,
niezwtocznie zbadac oraz poddac¢ wtasciwemu leczeniu. Przerwanie terapii docetakselem jest zalecane do czasu otrzymania diagnozy. Wczesne
zastosowanie Srodkéw podtrzymujacych moze pomadc poprawic stan pacjenta. Nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci wynikajace z wznowienia terapii
docetakselem.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

U pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m2 pc., u ktérych wystagpito zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
ilub) AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN jednoczesnie ze zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej - powyzej 2,5-krotnej wartosci
GGN, zwieksza sie ryzyko wystgpienia powaznych reakcji niepozgdanych, takich jak: zagrazajaca zyciu posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie
z przewodu pokarmowego, gorgczka neutropeniczna, zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentow,
u ktérych wystepuje zwiekszenie wartosci wynikéw testow czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc., a parametry
czynnosci watroby nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem leczenia docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia.

U pacjentow ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny w surowicy > GGN i (lub) ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz (AIAT i AspAT) > 3,5-
krotnej wartosci GGN oraz ze zwiekszong aktywnoscig fosfatazy zasadowej > 6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki leku i nie
nalezy stosowac docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

W gtéwnym badaniu klinicznym dotyczgcym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka
zotgdka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) > 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwiekszeniem aktywnosci fosfata-
zy zasadowej > 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny > GGN, byto kryterium wykluczenia z udziatu w badaniu; nie zaleca
sie zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentow i nie nalezy podawac docetakselu z wyjgtkiem przypadkow, gdy jest to scisle wskazane. Brak danych
dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Brak danych dotyczgcych stosowania docetakselu u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek.

Uktad nerwowy

W przypadku wystgpienia objawdw ciezkich zaburzen obwodowego uktadu nerwowego konieczne jest zmniejszenie dawki leku. Poniewaz produkt
leczniczy Camitotic zawiera etanol (400 mg etanolu na 1 ml koncentratu), nalezy wzig¢ pod uwage mozliwy wptyw na osrodkowy uktad nerwowy
i inne dziatania.

Kardiotoksycznos¢

U pacjentéw otrzymujgcych docetaksel w potaczeniu z trastuzumabem, szczegdlnie po zastosowaniu chemioterapii zawierajacej antracykliny
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(doksorubicyna lub epirubicyna), obserwowano niewydolno$¢ serca. Miata ona umiarkowany lub ciezki przebieg i zwigzana byta z przypadkami
zgonu.

Pacjentow bedacych kandydatami do leczenia skojarzonego docetaksel z trastuzumabem nalezy poddac¢ podstawowej ocenie kardiologiczne;j.
U pacjentéw leczonych takim schematem nalezy oceniaé nastepnie w trakcie leczenia czynnos$¢ serca (np. co trzy miesigce), tak aby wykry¢ ewen-
tualnie rozwijajace sie zaburzenia czynnosci serca. Wiecej szczegotow, patrz charakterystyka produktu leczniczego trastuzumabu.

Zaburzenia oka

U pacjentow leczonych docetakselem zgtaszano wystepowanie torbielowatego obrzeku plamki zottej (ang. cystoid macular oedema, CMO).
U pacjentéw z zaburzeniami widzenia nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne. W przypadku zdiagnozowania torbielowate-
go obrzeku plamki zottej, nalezy zakorczy¢ leczenie docetakselem oraz zastosowac odpowiednie leczenie.

Inne

W trakcie leczenia docetakselem kobiety i mezczyzni muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji, oraz dodatkowo mezczyzni przez co naj-
mniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania docetakselu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem, itrakonazolem, klarytromycynga, indyna-
wirem, nefazodonem, nelfinawirem, rytonawirem, sakwinawirem, telitromycyng i worykonazolem).

Etanol

Lek Camitotic zawiera 400 mg etanolu na 1 ml koncentratu. Szkodliwe dla 0séb z chorobg alkoholowa. Nalezy wzigé¢ pod uwage podczas stosowa-
nia u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig, dzieci i 0séb z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby lub z padaczka. Alkohol
zawarty w tym produkcie leczniczym moze zmienia¢ dziatanie innych produktéw leczniczych. Alkohol zawarty w tym produkcie leczniczym moze
zaburzac zdolnos¢ do kierowania pojazdami i obstugi maszyn.

Dodatkowe ostrzezenia dotyczgce stosowania w leczeniu uzupetniajgcym w raku piersi
Neutropenia powiktana

U pacjentow, u ktérych wystgpita neutropenia powiktana (przedtuzajaca sie neutropenia z gorgczka neutropeniczng lub zakazeniem), nalezy roz-
wazyc¢ podanie G-CSF i zmniejszenie dawki leku.

Reakcje zotgdkowo-jelitowe

Woczesne objawy, takie jak: bol brzucha i tkliwosé, goraczka, biegunka z neutropenia i bez neutropenii, mogg by¢ wczesnymi objawami ciezkiej
toksycznosci zotadkowo-jelitowej i dlatego nalezy je monitorowac i wdrozy¢ szybko odpowiednie leczenie.

Zastoinowa niewydolnosé serca (CHF, ang. Congestive heart failure)

Pacjentéw nalezy monitorowac podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu w zakresie objawéw zastoinowej niewydolnosci serca. U pa-
cjentow z rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych leczonych schematem TAC, ryzyko CHF byto wieksze w pierwszym roku po zakoncze-
niu leczenia.

Biataczka

W grupie pacjentek leczonych schematem docetaksel z doksorubicyng i cyklofosfamidem (TAC) ryzyko opdznionej mielodysplazji lub biataczki
szpikowej wymaga wykonywania kontrolnych testéw hematologicznych.

Pacjenci z liczbq weztéw zajetych 4+

Poniewaz korzys¢ w przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym czasie przezycia (OS) obserwowana u pacjentéw z liczbg weztéw zaje-
tych 4+ nie byta istotna statystycznie, pozytywny wspoétczynnik korzysci do ryzyka u pacjentéw z liczba zajetych weztéw 4+ leczonych schematem
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TAC nie zostat catkowicie wykazany w koricowej analizie.
Pacjenci w podesztym wieku
Istniejg ograniczone dane dotyczgce stosowania docetakselu w potaczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem u pacjentow w wieku > 70 lat.

W badaniu raka gruczotu krokowego, wsréd 333 pacjentéw przyjmujgcych docetaksel co trzy tygodnie, 209 pacjentéw byto w wieku 65 lat lub
powyzej i 68 pacjentow w wieku powyzej 75 lat. U pacjentow leczonych docetakselem co trzy tygodnie przypadki zmian w obrebie paznokci wy-
stepowaty z czestoscig o > 10% wieksza u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej niz u pacjentéw mtodszych. Przypadki goraczki, biegunki, jadto-
wstretu i obrzekéw obwodowych wystepowaty z czestoscig o > 10% wieksza u pacjentéw w wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentow w wieku 65
lat.

WSsréd 300 pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem z powodu raka zotadka (w tym 221 pacjentéw w
czesci badania nalezacej do Il fazy oraz 79 pacjentéw w czesci badania nalezacej do Il fazy), 74 pacjentdw byto w wieku 65 lat lub powyzej, a 4
pacjentéow w wieku 75 lat lub powyzej. Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych byta wieksza wsréd pacjentéw w wieku pode-
sztym w poréwnaniu do os6b mtodszych. Czesto$¢ wystepowania nastepujgcych rodzajéw zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni) wynosita >
10% wsrdd pacjentéw w wieku 65 lat lub powyzej w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami: letarg, zapalenie jamy ustnej, neutropenia z zakaze-
niem. Nalezy $cisle monitorowac pacjentéw w podesztym wieku leczonych z zastosowaniem schematu TCF.

Dla docetakselu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano duzg
ilos¢ zgtoszen opdznionych dziatan niepozgdanych w miejscu podania. Chociaz w chwili obecnej mechanizm tych reakcji nie jest znany, obserwo-
wano, ze wystepuja one blisko miejsca infuzji kilka dni po podaniu ostatniego cyklu docetakselu i majg wyglad podobny do poparzenia. W niekto-
rych przypadkach zgtaszano hiperpigmentacje pecherzykéw i zyt. Odnotowano brak zwiazku z liczbg cykli docetakselu i nie zawsze dziatanie to
powtarzato sie przy ponownej ekspozycji na docetaksel. W wiekszosci przypadkdw u pacjentéw zmiany cofaty sie lub cofnety w okresie zgtaszania.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u kobiet w cigzy. Stwierdzono, ze docetaksel jest embriotoksyczny i fetotoksyczny u krolikow i
szczuréw oraz wptywa na zmniejszenie ptodnosci u szczuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, docetaksel stosowany u kobiet
ciezarnych moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Dlatego tez docetakselu nie wolno stosowac w cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
jego podawania.

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace docetaksel nalezy poinformowac o koniecznosci zapobiegania cigzy i zobowigza¢ do natychmiastowego
poinformowania lekarza prowadzacego leczenie o zajsciu w cigze.

Karmienie piersia

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Docetaksel jest substancja lipofilng, lecz nie uzyskano potwierdzenia, czy jest wydzielany z mlekiem matki. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych u dziecka, nalezy przerwac karmienie piersig w czasie leczenia docetakselem.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Podczas leczenia nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Ptodnos¢

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze docetaksel wykazuje dziatanie genotoksyczne i moze zmieniaé ptodnos¢ u mezczyzn. Dlatego zaleca
sie, aby mezczyzni otrzymujgcy docetaksel nie ptodzili dzieci w trakcie i do 6 miesiecy po okresie leczenia, oraz przed rozpoczeciem leczenia po-
winni uzyska¢ porade w sprawie przechowania swojego nasienia.
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Badania in vitro wykazaty, ze metabolizm docetakselu moze by¢ zmieniony przez jednoczesne podawanie lekdw, ktére indukujg lub hamuja ak-
tywnos¢ cytochromu P450-3A lub sg przez niego metabolizowane (i mogg hamowa¢ kompetycyjnie aktywnosé enzymul), takich jak: cyklosporyna,
ketokonazol i erytromycyna. Dlatego tez nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania docetakselu réwnoczesnie z tymi produktami
leczniczymi, z uwagi na ryzyko wystgpienia interakcji pomiedzy nimi.

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4, moze zwiekszy¢ sie czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych docetakselu
w zwigzku ze zmniejszonym metabolizmem. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP3A4 (np. ketokonazolu,
itrakonazolu, klarytromycyny, indynawiru, nefazodonu, nelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru, telitromycyny i worykonazolu), uzasadniona jest
Scista obserwacja kliniczna oraz moze by¢ wymagane dostosowanie dawki docetakselu podczas rownoczesnego leczenia silnym inhibitorem
CYP3A4. W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym z udziatem 7 pacjentéw, jednoczesne podawanie docetakselu i ketokonazolu, silnego
inhibitora CYP3A4 powodowato znaczace zmniejszenie klirensu docetakselu o 49%.

Badano farmakokinetyke docetakselu u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, ktérym podawano prednizon. Docetaksel jest
Interakcje z innymi produktami lecz- metabolizowany z udziatem izoenzymu CYP3A4, a prednizon jest lekiem o znanym dziataniu indukujgcym aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4. Nie zaob-
niczymi i inne rodzaje interakcji serwowano statystycznie znamiennego wptywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu.

Docetaksel silnie wigze sie z biatkami (powyzej 95%). Brak udokumentowanych badan dotyczacych interakcji docetakselu z innymi lekami w wa-
runkach in vivo, jakkolwiek interakcje takie s3 mozliwe. Badania in vitro wykazaty, ze interakcje z preparatami silnie wigzgcymi sie z biatkami,
takimi jak: erytromycyna, difenhydramina, propranolol, propafenon, fenytoina, salicylany, sulfametoksazol oraz walproinian sodu nie wptywaja na
stopien wigzania docetakselu z biatkami. Takze deksametazon nie wptywa na wigzanie docetakselu z biatkami. Docetaksel nie wptywa na stopien
wigzania digoksyny.

Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wptywa na farmakokinetyke podawanych lekéw. Ograniczone dane
z pojedynczego niekontrolowanego badania wykazaty mozliwos¢ wystepowania interakcji pomiedzy docetakselem i karboplatyng. Klirens karbo-
platyny byt okoto 50% wiekszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z docetakselem w poréwnaniu z wartosciami opisanymi uprzednio dla kar-
boplatyny podawanej w monoterapii.

Produkt leczniczy Camitotic zawiera 400 mg etanolu na 1 ml koncentratu. W wyzszych dawkach (7,5 ml koncentratu (150 mg) zawiera 3 g etanolu)
ilos¢ alkoholu moze wptywacd na dziatanie innych lekow.

» . Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

pojazdéw i obstugiwania maszyn Produkt leczniczy Camitotic zawiera 400 mg etanolu na 1 ml koncentratu. W wyzszych dawkach (7,5 ml koncentratu (150 mg) zawiera 3 g etanolu)

ilos¢ alkoholu moze zaburzaé zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Specjalne srodki ostroznosci podczas
przechowywania

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Nie przechowywac w lodéwce ani nie zamrazac.

Produkt leczniczy Camitotic jest lekiem przeciwnowotworowym i podobnie jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych substancji, podczas
przygotowywania i rozcienczania roztworow produktu leczniczego Camitotic nalezy zachowac szczegdélng ostroznos¢. Produkty cytotoksyczne
powinny by¢ przygotowywane do podania tylko przez personel, ktdry zostat przeszkolony w bezpiecznym obstugiwaniu takich produktéow leczni-
czych. Przed rozpoczeciem pracy nalezy zapoznac sie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi produktow cytotoksycznych. Zaleca sie uzywanie reka-
wiczek. W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skérg koncentratu produktu leczniczego Camitotic lub roztworu do infuzji, zanieczyszczone
miejsce nalezy natychmiast doktadnie umy¢ duzg iloscia wody z mydtem. W przypadku kontaktu koncentratu leku Camitotic lub roztworu do

Specjalne srodki dotyczace usuwania i
przygotowywania produktu lecznicze-
go do stosowania
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infuzji z btong $luzowg, miejsce zanieczyszczone nalezy natychmiast doktadnie zmy¢ woda.
Przygotowanie roztworu do infuzji

W celu uzyskania dawki leku wymaganej dla indywidualnego pacjenta, moze by¢ konieczna wiecej niz jedna fiolka produktu leczniczego Camitotic
20 mg/ml, koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji. Na podstawie dawki w mg obliczonej dla pacjenta, zachowujgc warunki aseptyki, przy
uzyciu strzykawki zaopatrzonej w igte, pobra¢ z odpowiedniej liczby fiolek objetos¢ odpowiadajgcg 20 mg/ml docetakselu. Na przyktad, dawka 140
mg docetakselu wymaga 7 ml produktu leczniczego Camitotic 20 mg/ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

W przypadku dawek ponizej 192 mg docetakselu, odpowiednig objetos¢ produktu leczniczego Camitotic 20 mg/ml koncentrat do przygotowania
roztworu do infuzji nalezy wstrzykngé do woreczka o pojemnosci 250 ml lub butelki z ptynem infuzyjnym zawierajacych 250 ml albo 50 mg/ml
(5%) roztworu glukozy do infuzji lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu. Dla dawek przekraczajgcych 192 mg docetakselu nalezy stosowac
wiekszg niz 250 ml objetos¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie docetakselu nie byto wieksze niz 0,74 mg/ml.

Worek lub butelke z ptynem infuzyjnym nalezy mieszac recznie ruchem obrotowym.

Rozciericzony roztwdr powinien zostac zuzyty w ciggu 8 godzin i w jednogodzinnym wlewie dozylnym, z zachowaniem zasad aseptyki, w tempera-
turze pokojowej i w normalnych warunkach oswietlenia.

Podanie

Podobnie jak wszystkie produkty przeznaczone do podawania pozajelitowego, ten produkt leczniczy nalezy przed zastosowaniem obejrze¢ i roz-
twory z widocznym osadem nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami

3.1.2.1. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Camitotic (20 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji), zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23
kwietnia 2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,

jest refundowany w warunkach polskich (MZ 23/04/2015).
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3.2. Status refundacyjny komparatorow produktu leczniczego Perjeta® refundowanych w warunkach polskich
Tabela 19. Refundowane komparatory produktu leczniczego Perjeta® dostepne w Polsce (MZ 23/04/2015).
Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego
zakres wskazan

Wysokos¢

Nazwa, postac i Poziom odptat- doptaty

Urzedowa  Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu

Substancja czynna Grupa limitowa

dawka leku cena zbytu brutto finansowania . nosci sSwiadczenio-
objetych refunda-

cja (wg ICD-10)

biorcy

Camitotic, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do 1013.0,
infuzji, Docetaxelum
20 mg/ml, 1 fiol.a 1
ml

Docetaxelum 71,28 74,84 74,84 C.19. bezptatne 0zt

Camitotic, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do 1013.0,
infuzji, Docetaxelum
20 mg/ml, 1 fiol.a 4
ml

Docetaxelum 147,96 155,36 155,36 C.19. bezptatne 0zt

Camitotic, koncen-
trat do sporzadza-
nia roztworu do 1013.0,
infuzji, Docetaxelum
20 mg/ml, 1 fiol.a 7
ml

Docetaxelum 1474,29 1 548,00 1 548,00 C.19. bezptatne 0zt

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz- 1013.0,
tworu do infuzji, Docetaxelum
10 mg/ml, 1 fiol.a 2
ml

Docetaxelum 237,60 249,48 249,48 C.19. bezptatne 0zt
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Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego AR
Urzedowa Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu )3 g Poziom odptat- doptaty
zakres wskazan

cena zbytu brutto finansowania Rk nosci sSwiadczenio-
objetych refunda- o

cja (wg ICD-10)

Nazwa, postac i
dawka leku

Substancja czynna

Grupa limitowa

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roz- 1013.0,
tworu do infuzji, Docetaxelum
10 mg/ml, 1 fiol.a 8
ml

Docetaxelum 972,00 1 020,60 1 020,60 C.19. bezptatne 0zt

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roz- 1013.0,
tworu do infuzji, Docetaxelum
10 mg/ml, 1 fiol.a
16 ml

Docetaxelum 1 047,60 1 099,98 1 099,98 C.19. bezptatne 0zt

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz- 1013.0,
tworu do infuzji, Docetaxelum
20 mg/ml, 1 fiol.a 1
ml

Docetaxelum 54,00 56,70 56,70 C.19. bezptatne 0zt

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz- 1013.0,
tworu do infuzji, Docetaxelum
20 mg/ml, 1 fiol.a 4
ml

Docetaxelum 147,96 155,36 155,36 C.19. bezptatne 0zt

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania roz- 1013.0,
tworu do infuzji, Docetaxelum
20 mg/ml, 1 fiol.a 8
ml

Docetaxelum 295,92 310,72 310,72 C.19. bezptatne




Substancja czynna

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg

Nazwa, postac i
dawka leku

Docetaxel Hospira,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol.a 2
ml

Docetaxel Hospira,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol.a 8
ml

Docetaxel Hospira,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml, 1 fiol.a
16 ml

Docetaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
80 mg/4ml, 1 fiolka
po 4 ml

Docetaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
120 mg/6ml, 1
fiolka po 6ml

Grupa limitowa

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

Urzedowa

cena zbytu

59,40

237,60

475,20

864,00

1296,00

Cena hurtowa

brutto

62,37

249,48

498,96

907,20

1360,80

Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego AR
Wysokos¢ limitu sakres wskazan Poziom odptat- doptaty

finansowania Rk nosci sSwiadczenio-
objetych refunda- .
biorcy

cja (wg ICD-10)

62,37 C.19. bezptatne 0zt
249,48 C.19. bezptatne 0zt
498,96 C.19. bezptatne 0zt
907,20 C.19. bezptatne 0zt

1 360,80 C.19. bezptatne
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Oznaczenie zatacz-

Wysokos¢ limitu nika zaW|erajqce'go Poziom odptat-
zakres wskazan

finansowania T nosci

cja (wg ICD-10)

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy

Cena hurtowa
brutto

Nazwa, postac i
dawka leku

Urzedowa
cena zbytu

Substancja czynna

Grupa limitowa

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
160 mg/8ml, 1
fiolka po 8ml

Docetaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
180 mg/9ml, 1
fiolka po 9 ml

Docetaxel Kabi,
koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiolka
po 1 mil

Docetaxel Polphar-
ma, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol.a 8
ml

Docetaxel Polphar-
ma, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol.a 1
ml

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1013.0,
Docetaxelum

1728,00

1 944,00

216,00

453,60

59,40

1814,40

2.041,20

226,80

476,28

62,37

1814,40

2 041,20

226,80

476,28

62,37

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

bezptatne

0zt

0zt

0zt

0zt
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Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego AR
Nazwa, postac i .. Urzedowa  Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu )3 g Poziom odptat- doptaty
Grupa limitowa X . zakres wskazan L . , . .
dawka leku cena zbytu brutto finansowania Rk nosci sSwiadczenio-
objetych refunda-

cja (wg ICD-10)

Substancja czynna

biorcy

Docetaxel Polphar-
ma, koncentrat do

Docetaxelum sporzqdzar.ua ro“z- 1013.0, 147,96 155,36 155,36 C.19. bezptatne 0zt
tworu do infuzji, Docetaxelum
20 mg/ml, 1 fiol.a 4
ml
Herceptin, proszek
do przygotowania
koncentratu do 1082.0,
Trastuzumabum sporzgdzania roz- Trastuzuma- 2 678,40 2 812,32 2 812,32 B.9.; B.58. bezptatne 0zt
tworu do infuzji, bum
150 mg, 1 fiol.a 15
ml

B.9., B.58., C.5., C.19. — oznaczenia numerdw zatgcznikdw do Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 23/04/2015).
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