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Wykaz skrotow

AEs
AGO
AIAT
AOTMIT
ASCO
ASCO/CAP
AspAT
AUC
AWMSG
BCT

BRS

CADTH

CEA

CHF
ChPL
CISH

CR

ER

ESO-ESMO

ESTRO
FDA
FISH

GGN
HAS

HER-2

HTA
HTH
IARC

ICD-10

Dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Society of Clinical Oncology

American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists
Aminotransferaza asparaginianowa

Krzywa zaleznosci stezenia od czasu (z ang. Area Under the Curve)

All Wales Medicines Strategy Group

Leczenie oszczedzajace (z ang. Breast Conserving Treatment)

Skala Blooma-Richardsona-Scarfa

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Antygen rakowo-ptodowy (z ang. Carcinoemryonic Antigen)

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (z ang. Congestive Heart Failure)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chromogeniczna hybrydyzacja in situ (z ang. Chromogenic In Situ Hybridization)
Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Chemioterapia

Rak nieinwazyjny przewodowy sutka (z ang. Ductal Carcinoma In Situ)
Okres wolny od nowotworu (z ang. Disease Free Interval)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. Duration of Response)
Dehydrogenaza pirymidynowa

Eastern Cooperative Oncology Group

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
Europejska Agencja Lekdw (z ang. European Medicines Agency)

Receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)

European School of Oncology and European Society for Medical Oncology
European Society of Radiation Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybridization)
Gorna Granica Normy

Haute Autorite de Sante

Ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (z ang. Human Epidermal Growth Factor
Receptor Type 2)

Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Hormonoterapia
International Agency for Research on Cancer

Miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja chordb i problemoéw zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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Metoda Immunohistochemiczna

Srédmigzszowa choroba ptuc (z ang. Interstitial Lung Disease)

Miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (z ang. International Normalized Ratio)
Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Reakcja zwigzana z infuzjg (z ang. Infusion Realted-Reaction)

In Situ Hybridization

Diagnostyka in vitro (z ang. In Vitro Diagnostic)

Instytut Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Miejscowo zaansowany rak piersi (z ang. Locally Advanced Breast Cancer)

Hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing-Hormone-Releasing Hormone)
Frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
Przerzutowy rak piersi (z ang. Metastatic Breast Cancer)

Badanie rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Wielobramkowa angiografia radioizotopowa (z ang. Multigated Acquisition)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

Blizej nieokreslony (z ang. Not Otherwise Specified)

Nottingham Prognostic Index

Guzkowy przerost regeneracyjny watroby (z ang. Nodular Regenerative Hyperplasia)
Obiektywna odpowiedz? na leczenie (z ang. Objective Response Rate)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Czas wolny od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

Receptor progesteronowy (z ang. Progesteron Receptor)

Schemat okreslajgcy kolejnos$¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polska Unia Onkologii

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
Randomized Controlled Trial

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

Senologic International Society

Scottish Medicines Consortium

Frakcja Procentowa komérek w fazie S (z ang. S-Phase Fraction)
Tomografia komputerowa

Tumour, Nodes, Metastasis
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(V[eel Union for International Cancer Control

uPA/PAI Aktywator plazminogenu typu urokinazy/inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (z ang. Urokinase-
type Plasminogen Activatior/ Plasminogen Activator Inhibitor type 1)
(V{cll Ultrasonografia
"WIz[ol Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

AVl Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Problem decyzyjny

Celem opracowania jest zdefiniowanie schema-
tu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakre-
su analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na
system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasad-
nosci finansowania trastuzumabu emtanzyny (Kad-
cyla®) stosowanego w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych na HER2-dodatniego, nieopera-
cyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego raka piersi, po uprzedniej terapii trastuzu-
mabem i taksanem (w potgczeniu lub oddzielnie),
po udokumentowanym niepowodzeniu wczesniej-
szego leczenia z powodu miejscowo zaawansowa-
nej lub uogdlnionej postaci choroby albo z nawro-
tem choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu
miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym, pier-
wotnie wywodzacym sie z nabtonka przewo-
dow lub zrazikéw gruczotu sutkowego i jest to
najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy u ko-
biet zarowno w Polsce, jak i w wielu krajach na
Swiecie. Stanowi on takze jedng z gtéwnych przy-
czyn zgonow u kobiet powyzej 50. roku zycia.

Etiologia raka piersi jest nieznana. Wyrdznia sie
nastepujgce czynniki ryzyka, ktére mogg miec
wptyw na rozwéj nowotworu: wiek, czynniki gene-
tyczne, hormonalne, otytos$¢, choroby proliferacyj-
ne, wczesniejszy rak piersi i dieta.

Na swiecie odnotowuje sie rocznie okoto 1,7 min
nowych przypadkow raka piersi, ktéry stanowi 25%
wszystkich typoéw raka i jest drugim najczesciej
wystepujgcym rakiem w populacji ogdlnej.

W 2014 roku zarejestrowano w Polsce 17 379 no-
wych zachorowan (wspédtczynnik zachorowalnosci
wynosi 51,6/100 000) na raka piersi u kobiet,
a 5 975 pacjentek zmarto z powodu tego nowotwo-
ru (wspotczynnik umieralnosci 17,99/100 000). Rak
piersi sporadycznie dotyczy rdéwniez mezczyzn
(okoto 100 zachorowan rocznie).

Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym deter-
minujgcym rokowanie, jak réwniez definiujgcym

optymalne postepowanie terapeutyczne u chorych
na raka piersi jest status receptoréw steroidowych
(ER iPgR) oraz obecnos¢ nadmiernej ekspresji
biatka HER2 lub amplifikacji genu HER2. Status
HER2-dodatni stanowi natomiast silnie niekorzyst-
ny czynnik rokowniczy oraz wskazuje na koniecz-
nos¢ ciggtego blokowania tego szlaku sygnatowego.

Drugim istotnym czynnikiem wptywajgcym na do-
bor leczenia i rokowanie jest ocena zaawansowania
klninicznego stosujac klasyfikacje TNM.

Biorgc pod uwage wskazania rejestracyjne dla
trastuzumabu emtanzyny, zakres opisu problemu
zdrowotnego bedzie sie skupiat na raku piersi
w stadium zaawansowanym.

Zachorowanie na raka piersi wigze sie z utrata
zdolnosci pacjenta do wykonywania pracy zawo-
dowej co wptywa na obcigzenie spoteczne i eko-
moniczne. Ponadto, rozpoznanie raka piersi, szcze-
golnie w stadium zaawansowanym, wigze sie ze
znacznym wptywem na jakos$¢ zycia chorych. Dane
dotyczace kosztow zwigzanych z leczeniem raka
piersi na swiecie (USA) wykazujg, ze najwiekszy
odsetek kosztéw pochtania leczenie chemiotera-
peutyczne u chorych w IV stadium choroby. Wyka-
zano znaczny wzrost kosztéw catosciowej opieki
medycznej wsrdd pacjentek poréwnujgc leczenie
w stadium /1l i lll. W zakresie oceny jakosci zycia
chorych odnotowano korelacje stopnia zaawanso-
wania choroby i obnizenia jakosci zycia. Progresja
nowotworu moze w znaczacy sposob niekorzystnie
wptynac na zycie pacjentéw. W szczegdlnosci zaob-
serwowano czestsze wystepowanie dolegliwosc
boélowych oraz uposledzenia funkcjonowania fi-
zycznego wsréd chorych z przerzutowym rakiem
piersi. Badania kliniczne wykazaty, ze gtéwnymi
dolegliwosciami wsrdd pacjentek z przerzutami byt
bdl oraz zmeczenie, a obecnosé¢ ognisk przerzuto-
wych w narzadach odlegtych wigzata sie z uposle-
dzeniem funkcjonowania emocjonalnego.

Oceniana interwencja

Trastuzumab emtanzyna jest koniugatem leku
chemicznego i przeciwciata skierowanego
przeciw HER2 — trastuzumabu, ktdéry jest humani-
zowanym przeciwciatem anty-HER2 IgG1, zwigza-
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nego kowalentnie z inhibitorem mikrotubul DM1
przez stabilny tacznik tioeterowy. Sprzezenie DM1
z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie
lekéw cytotoksycznych przeciw komérkom nowo-
tworowym wykazujgcym nadmierng ekspresje
HER2, a tym samym zwieksza wewngatrzkomorko-
we stezenie DM1 bezposrednio w komodrkach ra-
kowych. Po pofaczeniu z HER2, trastuzumab em-
tanzyna ulega internalizacji za posrednictwem
receptora, a nastepnie degradacji lizosomalnej,
powodujgc uwolnienie katabolitow zawierajgcych
DM1.

Nalezy podkresli¢, ze finansowanie terapii z udzia-
tem produktu Kadcyla jest rekomendowane przez
wiekszos¢ agencji HTA (HAS, 1QWiG, SMC, NICE,
CADTH, PBAC).

Aktualna praktyka i dobér komparatora

Leczenie w stadium uogdlnionym nowotworu
piersi ma charakter paliatywny, a jego gtéwny-
mi celami sg wydtuzenie i poprawa jakosci zycia.
W przypadku rozpoznania raka HER2-dodatniego
wskazane jest kojarzenie chemioterapii (schematy
niezawierajgce antracyklin) lub hormonoterapii
z leczeniem anty-HER2 (zgodnie z obowigzujgcymi
aktualnie zasadami refundacji). W wytycznych
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej opisa-
ne s3 nastepujgce rodzaje leczenia anty-HER2:
trastuzumab, lapatynib, pertuzumab, trastuzumab-
emtanzyna. W publikacji podkreslono, iz trastuzu-
mab emtanzyna wydtuza czas do progresji choroby
oraz catkowity czas przezycia u chorych z progresja
choroby po leczeniu taksanami i trastuzumabem.

Polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej
(Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Euro-
pean School of Oncology oraz European Society For
Medical Oncology, American Society of Clinical
Oncology, National Comprehensive Cancer Ne-
twork i Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onko-
logie) zgodnie zalecajg kontynuacje blokowania
szlaku sygnatowego HER2 w poszczegdlnych liniach
leczenia, co umozliwia uzyskanie najlepszych efek-
téw terapeutycznych. Podobnie zgodnie wskazujg
one na zastosowanie po trastuzumabie w pierwszej
kolejnosci T-DM1, zaréwno w Il linii leczenia anty-
HER2 (zamiast lapatynibu z kapecytabing) jak i
w dalszych liniach terapii anty-HER2 (o ile wcze-

$niej niestosowana), ze wzgledu na wyzszos¢ tego
schematu odnoscie przezycia catkowitego i bez
progresji choroby oraz korzystny profil bezpieczen-
stwa. W wytycznych nie okredlono jednoznacznej
sekwencji leczenia anty-HER2, szczegdlnie w dal-
szych liniach terapii, wytyczne wskazujg rdézne
opcje w zaleznosci od stowanych lekéw, dostepno-
Sci terapii w danym kraju i preferencji, ktére obej-
muja rézne skojarzenia terapii anty-HER2, chemio-
terapii i hormonoterapii, w tym lapatynib z kapecy-
tabing, mozliwos¢ kontynuacji leczenia trastuzu-
mabem pomimo progresji w skojarzeniu z inng
chemioterapig, czy skojarzenie trastuzumabu
z lapatynibem.

W warunkach polskich w ramach obowigzujgcego
programu lekowego ,Leczenie raka piersi” refun-
dacjg ze srodkéw publicznych w terapii uogdlnio-
nego raka piersi HER2-dodatniego po udokumen-
towanej progresji choroby po uprzednim leczeniu
trastuzumabem objete sg schematy uwzgledniaja-
ce skojarzenie lapatynibu z kapecytabing. Lapaty-
nib z kapecytabing sg zatem jedyng refundowang
opcja terapeutyczng umozliwiajgcg kontynuacje
blokady szlaku sygnalizacyjnego HER2 po niepowo-
dzeniu leczenia trastuzumabem. Sytuacja ta gene-
ruje silnie niezaspokojone potrzeby pacjentéw,
biorgc pod uwage charakter leczenia zaawanso-
wanego raka piersi, zalecenia kliniczne jedno-
znacznie wskazujace na konieczno$¢ kontynuacji
blokady HER2 i mozliwo$¢ w polskich warunkach
zastosowania w tym celu jedynie lapatynibu jako
jedynej opcji terapeutycznej, po ktorej wyczerpu-
ja sie dalsze mozliwosci leczenia anty-HER2. Po-
nadto ponownie nalezy podkresli¢, ze wytyczne
jednoznacznie wskazuja na trastuzumab emtan-
zyny jako optymalng opcje po nieskutecznosci
trastuzumabu w kolejnej, jak i dalszych liniach
leczenia (jezeli wczesniej nie zastosowano).

Wytyczne kliniczne wskazujg jako potencjalne
alternatywne postepowanie po niepowodzeniu
trastuzumabu lapatynib z kapecytabing, a w dal-
szych liniach — terapie z wyboru lekarza, uwzgled-
niajgcg wczesniej stosowane leczenie, profil tok-
sycznosci czy preferencje pacjenta i dostepnosc
w danym kraju. W ramach tego postepowania
zaleca sie przede wszystkim kontynuacje blokady
HER2, nawet przy zastosowaniu trastuzumabu
pomimo progresji w skojarzeniu z inng chemiote-
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rapig czy skojarzenia trastuzumabu z lapatynibem
(jest to postepowanie wskazane réwniez w pol-
skich wytycznych, ale nieobjete refundacjg w pol-
skich warunkach — programu lekowy ,Leczenie
raka piersi” umozliwia refundacje trastuzumabu i
lapatynibu tylko do wystgpienia progres;ji).

Mozliwos¢ kontynuacji leczenia trastuzumabem
i/lub lapatynibem pomimo progresji w skojarzeniu
zinng chemioterapig (hormonoterpig) po wyczer-
paniu mozliwosci blokady HER2 mozna uznaé za
zasadny i optymalny komparator biorgc pod uwage
wytyczne praktyki kiniczniej (w tym polskie), jest to
jednak postepowanie w Polsce nierefundowane,
natomiast wyniki poréwnania z takim komparato-
rem nalezy traktowac jako konserwatyne w odnie-
sieniu do chemioterapii bez skojarzenia z anty-
HER2 (postepowanie nieoptymalne). W sytuacji
braku mozliwosci zastosowania dalszej blokady
anty-HER2 ze wzgledu na wyczerpanie opcji refun-
dowanych, jako komparator nalezy wskazac stoso-
wanie chemoterapii z wyboru lekarza (w monote-
rapii lub skojarzeniu), co jest opcjg refundowang
w Polskich warunkach.

Podejscie takie przyjeto takie w ocenie przepro-
wadzonej przez AOTMIT celem wydania opinii
dotyczacej zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Kadcyla we wskazaniu rozsiany
rak piersi HER2+ w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, gdzie wskazono lapatynib
z kapecytabing oraz terapie z wyboru lekarza
(obejmujacy ze wzgledu na ograniczenia refunda-
cyjne chemioterapie w monoterapii lub skojarze-
niu) jako alternatywne opcje terapeutyczne
w polskich warunkach, ale dopuszczono takze wy-
niki badania TH3RESA, gdzie w grupie komparatora
kontynuowano blokade HER2 trastuzumabem i/lub
lapatynibem  (AOTMIT  390/2017, AOTMIT
15/2017).

Uwzgledniajgc powyzsze informacje, w procesie
doboru technologii opcjonalnych dla trastuzumabu
emtanzyny nalezy wskazac lapatynib z kapecytabi-
ng (w grupie chorych, ktérzy wczesniej nie otrzy-
mywali lapatynibu, optymalne postepowanie obje-
te refundacjg w polskich warunkach), a w dalszych
liniach terapie z wyboru lekarza (w polskich warun-
kach obejmujgce chemioterapie w monoterapii
i skojarzeniu jako refundowang technologie opcjo-

nalng, a uwzgledniajgc postepowanie terapeutycz-
ne zalecane przez polskie i zagraniczne wytyczne
kliniczne nalezy dopusci¢ takze mozliwos¢ konty-
nuacji leczenia anty-HER2 pomimo progresji —
optymalna technologia opcjonalna).

Zakres analiz

IVI etodyka zostanie oparta o aktualne wytycz-
ne Oceny Technologii Medycznych wersja

3.0 oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srod-
ka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktdore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskaza-
niu.

Analiza kliniczna

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasa-
dami Evidence Based Medicine oraz w oparciu
0 wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interventions, wer-
sja 5.2.0.

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania z randomizacjg, proby kliniczne bez
randomizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragma-
tyczne i opisy rejestréw oraz opracowania wtérne,
tj. raporty HTA oraz przeglady systematyczne)
zostanie  wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze
sformutowanym pytaniem badawczym, opartym
o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci
z HER2-dodatnim,
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

nieoperacyjnym  miejscowo
poddani wczesniej terapii trastuzumabem i taksa-
nem (w potaczeniu lub oddzielnie), po wczesniej-
szym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowa-
nej lub uogdlnionej postaci choroby lub u ktérych
wystgpit nawrét choroby w trakcie lub przed upty-
wem szesciu miesiecy od zakonczenia leczenia
uzupetniajacego.

Interwencja (I, z ang. intervention) — trastuzumab
emtanzyna (Kadcyla) stosowany w monoterapij
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w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-
dniowy) w dawce zarejestrowanej (3,6 mg/kg masy
ciafa).

Komparatory (C, z ang. comparison):

e lapatynib z kapecytabing (refundowana
technologia opcjonalna);

e leczenie z wyboru lekarza po zastosowa-
niu lapatynibu (chemioterapia w monote-
rapii lub skojarzeniu — refundowana tech-
nologia opcjonalna; kontynuacja blokady
HER2 — trastuzumab lub lapatynib stoso-
wane pomimo progresji w skojarzeniu
z chemioterapig/hormonoterapig lub ze
sobg — optymalna technologia opcjonalna
rekomendowana przez wytyczne).

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O,
Z ang. outcome):

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival);

e przezycie wolne od progresji choroby
(PFS, z ang. progression-free survival);

e obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR,
ang. objective response rate);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR,
ang. duration of response);

e wyniki zorientowane na pacjenta (PROs,
z ang. Patient-Related Outcomes);

e  bezpieczenstwo.

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. study) - bada-
nia kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng,
badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrol-
nej, badania pragmatyczne, postmarketingowe lub
rejestry chorych opublikowane w formie petnotek-
stowej; wykonano takze przeglad doniesien konfe-
rencyjnych, z zatozeniem, ze do przegladu systema-
tycznego wigczone zostang takze streszczenia,
ktore opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z badan
RCT wtaczonych do przeglgdu na podstawie oceny
petnych tekstéw.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie
dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European
Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-
now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and
Drug Administration).

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu
zdrowotnego zaréwno na jakos¢ jak i dtugos¢ zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego
Kadcyla® nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku
zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o0 jakos¢ (QALY). Zaleca sie rozwazanie zyskanych
lat zycia (LYG) jako dodatkowej miary efektu.
W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych, w analizie podstawowe] nalezy przyjac
dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty
leczenia zaawansowanego raka piersi ujawniajg sie
w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu Kadcyla® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim
z perspektywy pfatnika 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 zastosowac takze perspektywe
wspolng podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze Srodkdw publicznych i swiadcze-
niobiorcy. W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), analize ekonomiczng nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem;
(2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych zastosowania trastu-
zumabu emtanzyny we wskazaniu leczenia zaa-
wansowanego raka piersi oraz przeglad systema-
tyczny uzytecznosci standéw zdrowia wyrdznionych
w modelu farmakoekonomicznym.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analza wptywu na budzet refundacji preparatu
Kadcyla® w ramach programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) ist-
niejacy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia
trastuzumabem emtanzyng jako Swiadczenia gwa-
rantowanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu Kadcyla® w wykazie lekéw
refundowanych stosowanych w programie leko-
wym.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji lekow
oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do programu lekowego z zasto-
sowaniem leku Kadcyla®. W oparciu o zgromadzo-
ne dane nalezy oszacowac przysztg pozycje rynko-
wa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okreslic w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia HER2-dodatniego, nieoperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
raka piersi w Polsce, opierajac 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 ktdrych 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
2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwu-
letni horyzont czasowy, poczawszy od ustalonego
momentu rozpoczecia finansowania ze srodkow
publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie,
aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale i inne sktadowe kosztow ponoszo-
nych w okresie aktywnego leczenia — koszty poda-
nia lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz lecze-
nia dziatan niepozgdanych, a obliczen dokonac
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przy-
padku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-

cja obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS),
analize nalezy wykonaé¢ w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na orga-
nizacje udzielania $wiadczern zdrowotnych oraz
aspekty etyczne i spoteczne.




Analiza
problemu
decyzyjnego
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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu ana-
liz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania trastuzumabu emtanzyny (Kadcyla®) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych
chorych na HER2-dodatniego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi, po uprzedniej terapii trastuzumabem i taksanem (w potgczeniu lub oddzielnie), po udokumen-
towanym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdl-
nionej postaci choroby albo z nawrotem choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od

zakonczenia leczenia uzupetniajacego.

1.2. Opis problemu zdrowotnego

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

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym, pierwotnie wywodzgacym sie z nabtonka przewoddw lub zrazi-
kow gruczotu sutkowego (Krzemieniecki 2017, Nienartowicz 2011) i jest to najczesciej wystepujacy
nowotwor ztodliwy u kobiet zaréwno w Polsce, jak i w wielu krajach na $wiecie. Stanowi on takze
jedng z gtéwnych przyczyn zgonéw u kobiet powyzej 50. roku zycia (Debski 2011). Czestos¢ wystepo-
wania raka piersi w populacji mezczyzn jest bardzo niska (okoto 1% ogdétu zachorowan) i cechuje sie

bardziej agresywnym przebiegiem (Krzemieniecki 2017, Szewczyk 2011).

Zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Chordb (ICD-10) rozpoznanie raka piersi okreslone jest ko-
dem C50. Podziat raka piersi wg ICD-10 jest oparty na klasyfikacji uwzgledniajacej lokalizacje zmiany.

Szczegdtowy podziat analizowane] jednostki chorobowej przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Podziat raka piersi wg klasyfikacji ICD-10 (ICD-10).

Rozpoznanie

C50.0 brodawka i otoczka brodawki sutkowe;j
C50.1 centralna czes¢ sutka

C50.2 kwadrant gérny wewnetrzny piersi
C50.3 kwadrant dolny wewnetrzny piersi
C50.4 kwadrant gérny zewnetrzny piersi
C50.5 kwadrant dolny zewnetrzny piersi
C50.6 czes$¢ pachowa sutka

C50.8 zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie piersi
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ICD-10 Rozpoznanie

C50.9 piers, umiejscowienie nieokreslone

Najwazniejszym czynnikiem predykcyjnym determinujgcym rokowanie, jak réwniez definiujgcym
optymalne postepowanie terapeutyczne u chorych na raka piersi jest status receptoréw steroido-
wych (ER i PgR) oraz obecnos¢ nadmiernej ekspresji biatka HER2 lub amplifikacji genu HER2 (cecha
HER2-dodatnia). Obecnos¢ ER iPgR wskazuje na podatnos¢ na leczenie hormonalne (HTH)
oraz mniejszg wrazliwos¢ na chemioterapie ilepsze rokowanie. Status HER2-dodatni stanowi nato-
miast silnie niekorzystny czynnik rokowniczy oraz wskazuje na koniecznos¢ ciggtego blokowania tego

szlaku sygnatowego (PUO 2014). Szczegéty omdwiono w dalszej czesci dokumentu.

Drugim istotnym czynnikiem wptywajgcym na dobér leczenia i rokowanie jest ocena zaawansowania
klinicznego stosujac klasyfikacje TNM (PUO 2014) (szczegoétowe kryteria powyzszej klasyfikacji zostaty
przedstawione w Tabela 9 w dalszej czesci raportu), biorgc pod uwage wskazania rejestracyjne dla
trastuzumabu emtanzyny zakres opisu problemu zdrowotnego bedzie sie skupiat na raku piersi

w stadium zaawansowanym.

1.2.2. Etiologia i patofizjologia

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana (Krzemieniecki 2017).

Do czynnikéw ryzyka raka piersi zalicza sie :

1) wiek — wzrost zachorowalnosci > 35 r.z., szczyt w wieku 50-70 lat;
2) czynniki genetyczne:

a. wystepowanie raka piersi w rodzinie, szczegdlnie u krewnych 1. stopnia, ryzyko wzra-
sta jeszcze bardziej, jesli u krewnej nowotwdr wystapit przed 35. rokiem zycia;

b. rak piersi uwarunkowany genetycznie — moze wspétwystepowaé z innymi nowotwo-
rami np. rak jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego. Przyczyng
jest wystepowanie mutacji gendw BRCA1, BRCA2 i TP53. Ryzyko raka piersi przy nosi-
cielstwie powyzszych gendw siega 50-85%. Rak piersi moze pojawiac sie w zespotach,
np. zespdt Li Fraumeni, zespot Lyncha Il, zesp6t Cowdena, zespdt Peutza i Jeghersa,
zespot ataksja-teleangiektazja, zespot Klinefeltera;

3) czynniki hormonalne:
a. endogenne —wczesna pierwsza miesigczka lub pédzna menopauza (> 55 r.z.), brak po-

tomstwa lub pdzne macierzynstwo (> 30r.2.);
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b. egzogenne — doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny (indukcja no-
wotworu lub promocja nowotworowa wczesniejszych zmian przedrakowych), dtugo-
trwata hormonalna terapia zastepcza (ryzyko zwigzane z czynnikami egzogennymi
wzrasta do okoto 30%, w zaleznosci od dtugosci czasu ekspozycji na estrogeny), eks-
pozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego i niektére tagodne choroby rozro-
stowe piersi;

4) otytos¢ — zwtaszcza u kobiet po menopauzie;

5) choroby proliferacyjne — stwierdzenie zmian rozrostowych typu hiperplazji zwieksza ryzyko
zachorowania na raka piersi, a rozrost wewngtrzprzewodowy z atypig uwazany jest za stan
przedrakowy;

6) weczesniejszy rak jednej piersi — istotny wzrost ryzyka zachorowania na raka drugiego sutka;

7) dieta — zwiekszenie ryzyka zachorowania na raka sutka u kobiet spozywajgcych wiecej ttusz-
czéw zwierzecych oraz pijacych alkohol, dziatanie ochronne moze mie¢ spozywanie ubogo-
ttuszczowych produktéw mlecznych oraz zawierajgcych wapn i witamine D (Krzemieniecki

2017, PUO 2014).

Ze wzgledu na niejasng etiologie raka piersi, poznanie wszystkich czynnikéw ryzyka zachorowania na
ten nowotwdr jest utrudnione. Uwaza sie, ze najistotniejszymi czynnikami wptywajacymi na ryzyko
zachorowania sg: ptec zenska, wiek oraz przebyty rak piersi w przesztosci przez pacjentke lub bliskich
krewnych (matka lub siostra) (Szewczyk 2011). Najwazniejsze czynniki sposrod wymienionych powy-
zej, ktorych rola zostata jednoznacznie udowodniona uszeregowano wedtug wzrastajgcego ryzyka

wzglednego w tabeli ponizej.

Tabela 2. Czynniki ryzyka wystgpienia raka piersi (Szewczyk 2011).

Ryzyko

wzgledne Czynnik

e ptec zenska

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

cia)
e dwie lub wiecej krewne 1. stopnia z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku
>4.0 e mutacje genéw BRCAI | 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 o  ekspozycja na promieniowanie jonizujgce
e, wysoka gestos¢” tkanki kosci (pomenopauzalna)
1,0-2,0 e  pbina pierwsza donoszona cigza (> 30 lat)
(czynniki

2wiazane ze e wczesny wiek pierwszej miesigczki (menarche) (< 12 lat)
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Ryzyko
wzgledne

Czynnik

stanem e  pdéina menopauza (> 55 lat)
hormonalnym) e  brak donoszonej cigzy
e  brak karmienia piersig w wywiadzie
e  dtugotrwate stosowanie doustnych srodkédw antykoncepcyjnych

e  dtugotrwate stosowanie HTZ

e  otytos¢ (pomenopauzalna)

11-2.0 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

Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowac na podstawie oceny skali ryzyka
wedtug Gaila. Uwzglednia ona nastepujace czynniki: wiek, w ktédrym wystgpita pierwsza miesigczka,
liczba wczesniej wykonanych biopsji piersi, obecnos¢ atypowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek,
w ktérym nastgpit pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia
oraz wiek. Gtéwnym celem tej metody jest zidentyfikowanie kobiet z wysokim ryzykiem zachorowa-

nia na raka piersi w celu kwalifikacji do dziatarn zapobiegawczych (Krzemieniecki 2017).

1.2.3. Rozpoznanie

Wstepne badanie diagnostyczne u chorych na raka piersi obejmuje w kazdy przypadku badanie pod-
miotowe i przedmiotowe, badanie laboratoryjne, badania obrazowe piersi, RTG klatki piersiowej

(PUO 2014).

Jednymi z pierwszych objawdéw zauwazalnych przez pacjentki sg stwierdzenie guzka w piersi lub po-
jawienie sie zmiany skdrnej. W zwigzku z przeprowadzaniem badan przesiewowych, coraz czesciej
nowotwory piersi rozpoznawane sg na podstawie nieprawidtowego wyniku mammografii. Rozpozna-
nie potwierdzane jest badaniem histologicznym lub cytologicznym materiatu uzyskanego z biopsji

aspiracyjnej cienkoigtowej lub gruboigtowej (Krzemieniecki 2017).

Kolejne badania uzywane podczas procesu diagnostycznego raka piersi w celu okreslenia stopnia

zaawansowania choroby oraz wydolnosci narzagdowej przed rozpoczeciem leczenia to:

1. Mammografia — podstawowe badanie stuzgce do rozpoznania raka piersi. Rutynowo badanie
powinno zosta¢ wykonane w projekcji kranio-kaudalnej i skosnej. Gtéwne cechy obrazu
mammograficznego wskazujgce na raka piersi to:

a. nieostro odgraniczone zageszczenia tkanek miekkich — najbardziej typowe s3 tzw.

guzki spikularne (z nieregularnym srodkiem i licznymi wypustkami); blisko 90% takich
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zmian to rak inwazyjny. Lite, dobrze odgraniczone zmiany najczesciej $wiadczg o cha-
rakterze nieztosliwym;
b. mikrozwapnienia — wystepujg w okoto 60% przypadkow raka piersi; mikrozwapnienia
o charakterze linearnym lub grudkowym sugerujg zmiane ztosliwg, natomiast zwap-
nienia w obrebie skdry i naczyn albo duze, dobrze odgraniczone zwapnienia pierscie-
niowate, plamiste, okragte lub owalne nie nasuwajg podejrzenia raka.
USG — stanowi uzupetnienie mammografii. W badaniu mozna rozpoznac torbiel i wtdkniako-
gruczolaki. Szczegélnie przydatne u mtodych kobiet do badania piersi o duzej gestosci tkanki
gruczotowej, u ktdrych ocena obrazu mammograficznego jest trudna.
MRI — badanie o najwiekszej czutosci (okoto 95%) nie znajduje jednak ostatecznie ustalonego
miejsca w standardowym postepowaniu diagnostycznym, z wyjatkiem kobiet obarczonych
duzym ryzykiem zachorowania na raka piersi (np. posiadajgcych mutacje genéw BRCA1,
BRCA2), atakze kobiet z podejrzeniem raka piersi poddanych w przesztosci zabiegom pla-
stycznym w zakresie piersi (np. implantacja protezy). Rola badania rezonansu magnetycznego
stopniowo sie zwieksza, szczegdlne w ocenie rozlegtosci naciekania nowotworu (zwtaszcza
przy rozbieznych wynikach badania ultrasonograficznego i mammograficznego). Dodatkowo,
rozwaza sie zastosowanie MRI w celu zréznicowania wznowy miejscowe]j i nietypowych
zmian popromiennych.
Badanie patomorfologiczne — analiza histopatologiczna stanowi podstawe rozpoznania raka
piersi. Klasyfikacja raka piersi wg histopatologii:
a. raki przedinwazyjne (okoto 20%) — przewodowy, zrazikowy;
b. raki inwazyjne (okoto 80%) — inwazyjny blizej nieokreslony (NOS, z ang. not otherwise

specified), zrazikowy, rdzeniasty, Sluzotwdrczy, cewkowy i inne rzadkie typy.

Typami histologicznymi o lepszym rokowaniu wsréd inwazyjnych rakow piersi s3g: rak
rdzeniasty, Sluzotwdrczy i cewkowy. Rak zrazikowy sprawia trudnosci diagnostyczne ze
wzgledu na rzadkie wystepowanie mikrozwapnien w poréwnaniu z rakiem przewodo-
wym. Nie okreslono kryteriéw oceny stopnia ztosliwosci histologicznej, istotnych czynni-
kéw prognostycznych i predykcyjnych dla tego raka. Posta¢ in situ raka zrazikowego jest
obecnie okreslana mianem ,neoplazji zrazikowej”, a wyciecie takiej zmiany nie jest ko-
nieczne (chyba ze podejrzewa sie wspotwystepowanie raka naciekajgcego lub przewo-

dowego).
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5. Badania molekularne — umozliwiajg wykrycie podtypow raka piersi: luminalny A, luminalny
B, HER2+ nieluminalny oraz bazalny (,potrdéjnie ujemny”). Podziat ten stanowi podstawe in-

dywidualizacji nowoczesnego systemowego leczenia.
6. Badania laboratoryjne — nie zaleca sie stosowania markeréw surowiczych (np. CA 15-3 lub

CEA) w rutynowej praktyce (Krzemieniecki 2017, Zhang 2011).

Podziatu raka piersi mozna dokonac¢ uwzgledniajagc budowe histopatologiczng. W tabeli ponizej

przedstawiono uproszczong klasyfikacje histopatologiczng rakdéw piersi (PUO 2014).

Tabela 3. Klasyfikacja histologiczna rakdw piersi (PUO 2014).

Rak przedinwazyjny Raki inwazyjne (naciekajace)

Rak przewodowy Rak naciekajacy bez specjalnego typu
Rak zrazikowy Rak zrazikowy
Rak rdzeniasty
Rak $luzotworczy
Rak cewkowy

Inne rzadkie typy raka

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 (PUO 2014, St Gallen 2015), bedacych surogatami typéw molekularnych:

e stanu receptorow steroidowych (tj. estrogenowych [ER, z ang. estrogen receptor] i progeste-
ronowych [PgR, z ang. progesteron receptor]);

e ekspresji HER2 (ludzkiego receptora naskdrkowego 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 testdow molekularnych (St Gallen 2015). Szczegétowe definicje

kliniczno-patologiczne poszczegdlnych podtypdw raka piersi zostaty podane w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Podtypy immunohistochemiczne raka piersi (PUO 2014 wg zalecen konferencji St Gallen
2013, St Gallen 2015).

Definicja kliniczno-patologiczna

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

HER2-ujemny
HER2-ujemny ER/PgR-dodatni

Ki-67 = 14% lub PgR < 20%
Luminalny B
HER2-dodatni

HER2-dodatni ER-dodatni
Kazde Ki-67 i PgR
ER/PgR-ujemny

HER2-dodatni nieluminalny A
-dodatni

Rak ,,potrdjnie ujemny” bez specjalnego typu (dawny przewodowy)
Basal-like* ER/PgR-ujemny
HER2-ujemny

. . . ER-dodatni (sitowaty, cewkowy i $luzowy)
Specjalne typy histologiczne . . .
ER-ujemny (apokrynowy, rdzeniasty, gruczotowo-torbielowaty, metaplastyczny)

*  okoto 80% rakoéw ,potrdjnie ujemnych” pokrywa sie z basal-like, ale mieszczg 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 wyjgtkowo niekorzystne (guz niewrazliwy na hormonotera-

pie i terapie anty-HER2) (Tarkowski 2011).

Obecnie nowg metodg oceny rokowan raka piersi jest okreslenie profilu genetycznego nowotworu
i ocena ekspresji gendw metodg immunohistochemiczng (IHC) oznaczenia mikromacierzy (PUO 2014,

Tarkowski 2011).

Rak piersi z nadekspresjg/amplifikacjg receptora HER2

Receptor HER2 jest zaliczany do rodziny receptorow naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, z ang.
epidermal growth factor receptor) o aktywnosci kinazy tyrozynowej, regulujgcych podziaty komdrko-
we. Okreslenie stanu HER2 jest konieczne u wszystkich pacjentek z rozpoznaniem naciekajgcego raka
piersi lub w przypadkach nawrotu lub wznowy nowotworu (PUO 2014). Nadmierna ekspresja biatka
HER2 lub amplifikacja genu HER2 jest niekorzystnym rokowniczo czynnikiem, a takze czynnikiem pre-

dykcyjnym odpowiedzi na terapie anty-HER2. Stwierdzenie nadmiernej ekspresji i/lub amplifikacji
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HER2 jest wskazaniem do zastosowania terapii, do ktorej zaliczany jest m.in. trastuzumab, stanowia-
cy jeden z dwéch sktadnikow ocenianego leku (przeciwciato monoklonalne w ramach koniugatu prze-

ciwciato-lek).

Stan HER2 metodg IHC okresla sie wytacznie w materiale tkankowym pochodzgcym z biopsji gruboi-
gtowej lub wycinku tkankowego (nie w materiale cytologicznym), poniewaz niezbedne jest prawidto-
we zachowanie bton komérkowych w materiale. Wynik tej metody przedstawia sie w 4-stopniowej

skali (PUO 2014). Charakterystyke tej skali przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Zalecana skala oceny barwienia metodq IHC w raku piersi (Wolff 2014).

Wynik oceny

LD L nadekspresji HER2

Brak wybarwienia* lub wybarwienie btony komdrkowej czesciowe i blade/ledwie

2 zauwazalne, obserwowane w < 10% komadrek guza.
ujemny
1+ Wybarwienie btony komérkowej czesciowe i blade/ledwie zauwazalne, obserwo-
wane w > 10% komdrek guza.
Wybarwienie obwodowe (circumferential) btony komdrkowej czesciowe i/lub
lekkie do umiarkowanego i wykrywane w > 10% komorek guza® .
graniczny

2+ lub
intensywne catkowite wybarwienie obwodowe (circumferential) btony komérko-
wej wykryte w < 10% komérek guza*

(niejednoznaczny)

Wybarwienie obwodowe (circumferential) btony komdrkowej catkowite, inten-

+
3 sywne i wykrywane w > 10% komarek guza*.

dodatni

tatwe do zauwazenia z wykorzystaniem obiektywoéw o niskiej mocy i obserwowane w jednorodnych i sasiadujacych populacjach komé-
rek;

A W 2015 r. opublikowano informacje o planowanej aktualizacji powyzszej skali, zgodnie z ktéra definicja wyniku IHC 2+ zostanie zmie-
niona na: ,lekkie do umiarkowanego catkowite wybarwienie, ktére jest wykrywane w > 10% komorek guza”. Dodatkowo do legendy
dotyczacej tej skali zostanie dodana adnotacja: ,Mozna réwniez napotkac¢ na nietypowe wzory barwienia, ktore nie sg objete powyz-
szymi definicjami. W praktyce, wzory te sg rzadkie, a po ich zauwazeniu nalezy uznac je za IHC 2+ graniczne. Przyktadowo, niektére
rzadkie postacie nowotworu piersi (np. nowotwory mikropapilarne) charakteryzujg sie umiarkowanym, ale czes$ciowym wybarwieniem
(podstawnobocznym lub bocznym) i amplifikacjg genu HER2.” (Hammod 2015, Wolff 2015).

Klinicznie wynik 0 lub 1+ oceniany jest jako ujemny, natomiast 3+ oznacza wynik dodatni.
W przypadku stwierdzenia obecnosci ekspresji HER2 2+, zatem granicznej, wymagana jest ocena licz-
by kopii genu HER2 metoda FISH (hybrydyzacja in situ) lub CISH (z ang. chromogenic in situ hybridiza-
tion) (PUO 2014). Szczegéty dotyczace oceny amplifikacji genu HER2 metodg FISH przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 6. Ocena amplifikacji genu HER2 wg wytycznych ASCO/CAP (Wolff 2014).

Ocena stanu
HER2

Obecnosc amplifikacji

pojedyncze oznaczenie (single-probe ISH assay)
ujemna obecnosé w pojedynczej prébce $rednio < 4,0 sygnatéw kopii genu HER2/komodrke

graniczna obecnos¢ w pojedynczej prébce $rednio > 4,0 ale < 6,0 sygnatéw kopii genu HER2/komdrke*
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Ocena stanu
HER2

Obecnosc¢ amplifikacji

dodatnia obecnosé w pojedynczej prébce $rednio > 6,0 sygnatéw kopii genu HER2/komorke*

podwdjne oznaczenie (dual-probe ISH assay)

ujemna stosunek HER2/CEP17 < 2,0 i srednio < 4,0 sygnatéw kopii genu HER2/komérke
graniczna stosunek HER2/CEP17 < 2,0 i $rednia liczba sygnatow = 4,0 ale < 6,0 kopii genu HER2/komodrke*
dodatnia stosunek HER2/CEP17 < 2,0 i $rednio > 6,0 sygnatéw kopii genu HER2/komérke*
dodatnia® stosunek HER2/CEP17 > 2,0* i $rednio < 4,0 sygnatéw kopii genu HER2/komodrke*
dodatnia stosunek HER2/CEP17 > 2,0* i $rednio > 4,0 sygnatéw kopii genu HER2/komdrke*

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

Szacuje sie, ze okoto 15-20% przypadkdw raka piersi z ekspresjg HER2 2+ wykazuje amplifikacje genu
HER2 i jest z tego powodu uznawana za HER2-dodatnie (PUO 2014).

Dodatkowo wytyczne ASCO opublikowane w 2015 r. zalecajg ponowng ocene ekspresji HER2, u cho-
rych z nieuogdlnionym (primary) nowotworem piersi, u ktorych doszto do rozwoju przerzutow.
W przypadku wystepowania rozbieznosci wobec oceny poczatkowej, leczenie nalezy prowadzi¢

w oparciu o wynik uzyskany w stadium przerzutowym nowotworu (Van Poznak 2015).

1.2.4. Przebieg naturalny i rokowanie

Nieleczony nowotwor piersi doprowadza do zgonu. W zaleznosci od typu nowotworu moze wzrastac
powoli, rozwija¢ sie miejscowo i doprowadzaé do zniszczenia gruczotu sutkowego, powstania owrzo-

dzen i martwicy (Krzemieniecki 2017).

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu
i stopnia zaawansowania. 85% nawrotdw wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetek 5-

letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania zostat przedstawiony ponizej.

Tabela 7. Odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania (Krzemieniecki 2017).

Sredni odsetek w Polsce

95% 90% 25% <5% 74%

W celu wybrania najlepszej, indywidualnej metody leczniczej dla pacjenta z rakiem piersi wazne jest
uwzglednienie czynnikdw prognostycznych, ktére wskazujg na przewidywany przebieg naturalny

choroby i rokowanie oraz ma rokownicze znaczenie w zakresie przezycia ogdlnego i czasu do progre-
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sji. Istotnym elementem postepowania z pacjentem z rakiem piersi jest okreslenie czynnikow predyk-
cyjnych, ktérych obecnosc jest zwigzana z prawdopobienstwem uzyskania korzysci z leczenia (Ptuzari-
ski 2010). Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym jest obecnos¢ zajetych weztéw chtonnych
dotu pachowego, co wigze sie z ryzykiem wystepowania przerzutu odlegtego. Szacuje sie, ze wskaznik
5-letnich przezy¢ u pacjentow bez zajetych weztdw chtonnych przy rozpoznaniu raka piersi wynosi
82,8% w poréwnaniu z 73% w przypadku zajecia 1-3 weztdow chtonnych, 45,7% (4-12 weztéw chton-
nych) i 28,4% (213 weztéw chtonnych). Zajecie weztéw chtonnych w okolicach pachy stanowi indywi-
dualny czynnik prognostyczny. Kolejnym aspektem istotnym w procesie diagnostycznym jest wielkos¢
guza, ktéra koreluje z liczbg zajetych weztéw chtonnych i rdwniez stanowi niezalezny czynnik progno-
styczny. Wiekszy rozmiar zmiany jest zwigzany ze wzrostem ryzyka nawrotu choroby. U pacjentek
z guzem <1lcm wskaznik 5-letniego przezycia wynosit prawie 99% w porédwnaniu z chorymi, u ktérych
wielkos$¢ guza oszacowano na 3-5 cm, co wigzato sie z 5-letnim przezyciem na poziomie 86%. U pa-
cjentéw, u ktdrych nie stwierdza sie powiekszonych weztdw chtonnych, wielko$¢ guza stanowi naj-
wazniejszy czynnik prognostyczny (Cianfrocca 2004). W celu okreslenia stopnia zaawansowania
uwzgledniajgcego wielkos¢ guza, zajecie weztdw chtonnych i obecnos¢ przerzutdéw odlegtych stosuje

sie klasyfikacje TNM, ktéra zostata szczegdtowo opisana ponizej.

Tabela 8. Klasyfikacja cTNM raka piersi zgodnie z klasyfikacig TNM z uwzglednieniem 8. rewizji z 2017
roku (Krzemieniecki 2017).

Cecha Objaw

T — guz pierwotny

T0 nie stwierdza sie guza pierwotnego

rak przedinwazyjny (in situ):

Tis e rak przewodowy (DCIS, z ang. ductal carcinoma in situ)
e choroba Pageta bez towarzyszgcego ogniska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersio-
wym
T1 guz<2cm (T1mi <1 mm, Tla >1 mm i <5 mm, Tlb >5 mm i <10 mm, T1lc >10 mm i £20 mm)
T2 guz>2cmi<5cm
T3 guz >5cm

guz kazdej wielkosSci naciekajacy $ciane klatki piersiowej lub skore (tj. owrzodzenie skory lub makrosko-
powe guzki w skorze; za naciekanie skoéry nie uwaza sie: zaciggniecie skéry, wciaggniecie brodawki i in-

T4 . . . . . . . . .
nych niewymienionych jako naciekanie; zmiany te moga wystepowac w kazdym innym stopniu zaawan-
sowania T1-3)
Taa naciekanie Sciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersiowych nie oznacza naciekania sciany klatki
piersiowej)
Tab naciekanie skory (bez obrazu raka zapalnego)

T4c tacznie obecnosc cech charakteryzujacych T4a i T4b
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Tad obraz raka zapalnego

N — przerzuty do weztéw chtonnych

NO nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych (przy wycieciu 210 weztéw chtonnych)

obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 i Il pietro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi —

N1 mikroprzerzut [$rednica 0,2-2 mm])

obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (i Il pietro) po stronie guza; wezty nieruchome w
N2 stosunku do siebie lub otoczenia (N2a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jesli
wezty pachowe niezajete) (N2b)

obecne przerzuty w weztach Il pietra pachy (podobojczykowe) (N3a) lub w weztach piersiowych we-
N3 wnetrznych po stronie guza (jesli sg zajete pachowe Il i lll pietra) (N3b) lub w weztach chtonnych nado-
bojczykowych po stronie guza (N3c)

M — przerzuty odlegte

nie stwierdza sie przerzutow odlegtych w badaniach obrazowych lub w badaniu fizykalnym; cMO(i+) —
obecnos$é komdrek raka lub depozytow komérek raka nie wiekszych niz 0,2 mm stwierdzonych w bada-

Mo niu mikroskopowym lub za pomocg metod molekularnych, np. we krwi krazacej lub w szpiku przy jedno-
czesnej nieobecnosci klinicznych lub radiologicznych objawéw przerzutéw.
M1 stwierdza sie przerzuty odlegte

Wyniki poszczegélnych cech T, N, M stanowig podstawe okreslenia stopnia zaawansowania, co

przedstawia tabela ponizej (Krzemieniecki 2017).

Tabela 9. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (rewizja 8. TNM z 2017 r.) (Krzemieniecki
2017).

, . . N
Stopien zaawansowania (anatomiczny)

0 (in situ) Tis, NO MO

IA T1 NO MO

| (stadium miejscowe) TO N1mi MO

T1 N1mi MO
TO N1 MO
IIA T1 N1 MO
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. s . . A
Stopien zaawansowania (anatomiczny)

IV (stadium uogdlnione) T1-4 N1-3 M1

anatomiczng klasyfikacje zaawansowania powinno sie stosowac¢ wdwczas, gdy nie sg dostepne informacje na temat profilu molekular-
nego raka piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowac prognostyczng klasyfikacje zaawansowania raka piersi (ze wzgledu na ztozonos¢
nie jest tutaj przedstawiona).

Zasadniczym czynnikiem prognostycznym w raku piersi jest ocena podtypu histopatologicznego no-
wotworu (szczegdtowy podziat histologiczny raka piersi zostat podany w rozdziale 1.2.3. Rozpozna-
nie). W przypadku rakéw inwazyjnych, ze wzgledu na réznice biologiczne opisuje sie stopien ich histo-
logicznej ztosliwosci stosujgc klasyfikacje Blooma-Richardsona-Scarfa (BRS), zmodyfikowang przez
Elstona i Ellisa (PUO 2014). Wykazano korelacje pomiedzy stopniem histologicznej ztosliwosci nowo-
tworu zdefiniowanej wg skali BRS a wskaznikiem 5-letnich przezyé. W zwigzku z powyzszym, stopien
ztosliwosci guza ma istotne znaczenie prognostyczne i jest uznawany za najwazniejszy czynnik pro-
gnostyczny u pacjentéw z wolnymi od przerzutéw weztami chtonnymi i graniczng wielkoscig guza.

Szczegdtowe informacje dotyczace tej klasyfikacji zostaty podane w tabeli ponizej (PUO 2014).

Tabela 10. Stopien ztosliwosci histologicznej wg klasyfikacji Blooma-Richardsona-Scarfa (PUO 2014).

Cechy nowotworu Punktacja

Wyrazne > 75%
Tworzenie cewek Umiarkowane 10-75% 3-5
Nieznaczne <10%

) . ] Niewielki
W|e|kc?s.c Jader komf)rkowych Umiarkowany 6-7
i ich polimorfizm
Znaczny
Wskaznik mitotyczny Zalezny od wielkosci pola widzenia w mikroskopie 8-9

Waznym czynnikiem prognostycznym raka piersi jest inwazja naczyniowa, ktérej obecnosé jest zwia-
zana ze zwiekszonym ryzykiem miejscowego i odlegtego nawrotu choroby. Uwaza sie, ze wskazniki
proliferacji, do ktérych zalicza sie frakcje procentowg komérek w fazie S (SPF, z ang. S-phase fraction),
takze mogg miec wartos¢ prognostyczng. Wiek i pochodzenie etniczne mogg okazac sie pomocne do
zidentyfikowania pacjentek z wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Wsrdd kluczowych czynnikéw
traktowanych zaréwno jako czynniki prognostyczne jak i predykcyjne wyrdzniamy obecnosc¢ recepto-
réw ER/PgR, jednakze ich znaczenie prognostyczne w raku piersi jest ograniczone. Obecno$¢ tych
receptorow wigze sie z wysokim prawdopodobienstwem skutecznosci terapii tamoksyfenem, dlatego
stanowi wazny czynnik predykcyjny. Nadekspresja HER2 w raku piersi stanowi czynnik prognostyczny
korelujacy z agresywnym przebiegiem choroby. Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja

genu HER2 stanowig niekorzystny czynnik rokowniczy oraz warunkujg zasadnos$¢ wdrozenia terapii
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anty-HER2 (PUO 2014). Badania kliniczne wykazaty, ze potwierdzenie obecnosci HER2 stanowi nieko-
rzystny czynnik prognostyczny szczegdlnie w przypadku pacjentéw z zajetymi weztami chtonnymi.
Nadekspresja HER2 jest zwigzana z bardziej agresywnym przebiegiem choroby i redukcjg przezycia
catkowitego oraz czasu przezycia bez progresji. Przedstawione wnioski zostaty potwierdzone w wielu
badaniach klinicznych (Menard 2001). Zestawienie czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych zosta-

to przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Podsumowanie czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych w raku piersi (Cianfrocca

2004).
Czynnik Prognostyczny Predykcyjny
Stan weztow chtonnych Tak -
Wielko$¢ guza Tak -
Inwazja naczyn limfatycznych Tak -
Markery proliferacji Tak -
Pochodzenie etniczne By¢ moze -
Wiek Tak -
Status ER/PgR Tak Tak
Status HER2 Tak Tak
uPA/PAI Tak Tak
Profil genetyczny Tak Tak

uPA/PAI aktywator plazminogenu typu urokinazy z ang. urokinase-type plasminogen activator/ inhibitor aktywatora plazminogenu 1 z
ang. plasminogen activator inhibitor type 1.

Mozliwe jest rowniez tgczenie rdoznych czynnikdw prognostycznych i tworzenie wskaznikdw pozwala-
jacych na identyfikacje grup pacjentow o zréznicowanym rokowaniu. Najczesciej stosowanym wskaz-
nikiem jest Prognostyczny Index Nottingham (NPI, z ang. Nottingham Prognostic Index), ktory
uwzglednia wielkos¢ guza, stan weztéw chtonnych i stopien zrdéznicowania histologicznego. Szczego-

towy opis skali zostat podany w tabeli ponizej (Dixon 2012).

Tabela 12. Prognostyczny indeks Nottingham (Dixon 2012).

Prognostyczny Indeks Nottingham (NPI) i rokowanie

NPI = (0,2 x wielkos¢ w cm)
+ stopien zajecia weztéw chtonnych (wartos¢ 1 dla braku zmian, 2 dla 1-3 weztéw, 3 dla > 4 weztéw)

+ stopien zréznicowania (wartos¢ 1 dla | stopnia, 2 dla Il stopnia, 3 dla Il stopnia)
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Prognostyczny Indeks Nottingham (NPI) i rokowanie

Grupa Wartosc indeksu Przezycie 10-letnie (%)
Bardzo dobra Ponizej lub = 2,4 98
Dobra Ponizej lub =3,4 90
Umiarkowana | Ponizej lub = 4,4 83
Umiarkowana I <54 75
Zta >5,4 47
1.2.5. Obraz Kkliniczny

Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe raka piersi to :

e guz piersi wyczuwalny palpacyjnie — najczesciej bezbdlowy;

e zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;

e wciagniecie skéry lub brodawki — szczegdlnie jesli guz umiejscowiony jest gteboko;

e zmiany skérne na brodawce lub wokét niej;

o wyciek z brodawki — szczegdlng uwage nalezy zwrdcic jesli wyciek ma charakter krwisty z to-
warzyszacym wyczuwalnym guzem w piersi;

e zaczerwienienie i zgrubienie skdéry — zablokowanie naczyn limfatycznych przez komérki no-
wotworowe moze spowodowac powstanie tzw. ,,objawu skérki pomaranczy”;

e poszerzenie zyt skory sutka;

e owrzodzenie skory sutka;

o powiekszenie weztdw chtonnych w dole pachowym — wezty po stronie guza moga by¢ po-

wiekszone, twarde, rozsiane i przesuwalne (Krzemieniecki 2017, Zhang 2011).

Najczestszym objawem zauwazanym przez pacjentdw jest wyczuwalny palpacyjnie guz w okolicy
gornego zewnetrznego kwadrantu gruczotu sutkowego. W obrazie klinicznym raka piersi wymienia
sie takze zmiany ksztattu, wielkosci lub sprezystosci piersi, obrzek a takze zmiany skérne. Zmiany

moga pojawic sie na obszarze catej piersi lub okolicy samej brodawki (Krzemieniecki 2017).

1.2.6. Epidemiologia

Swiat

Na Swiecie odnotowuje sie rocznie okoto 1,7 min nowych przypadkéw raka piersi, ktéry stanowi 25%

wszystkich typdw raka i jest drugim najczesciej wystepujacym rakiem w populacji ogdlnej. Zapadal-
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nos$¢ na ten nowotwdr waha sie od 19,4:100 000 we Wschodniej Afryce do 91,1:100 000 w Zachod-
niej Europie. W roku 2012 odnotowano 1 671 149 nowych przypadkdéw zachorowania, wsréd ktérych
oszacowano, ze 882,9 (na 100 000) dotyczyto krajow gorzej rozwinietych, podczas gdy w krajach le-
piej rozwinietych odnotowano 793,7 przypadkdéw (na 100 000). Dane epidemiologiczne wskazujg, ze
w 2012 roku stwierdzono 521 907 zgondw wsrdd chorych, co odpowiada wspdtczynnikowi umieral-
nosci na poziomie 12,9:100 000. Standaryzowany wspdtczynnik zapadalnosci na raka piersi w 2012

roku zostat oszacowany na 43,1:100 000, co stanowito 25,1% wszystkich rakdw (Ghoncheh 2016).

W publikacji Key 2001 zawarto dane epidemiologiczne dotyczgce raka piersi pochodzace z 1990 roku.
W tabeli ponizej zestawiono standaryzowane wspodtczynniki zapadalnosci i umieralnosci na raka piersi

pochodzace z 1990 i 2012 roku (Key 2001, GLOBOCAN 2012).

Tabela 13. Poréwnanie standaryzowanych wspdfczynnikow zapadalnosci i umieralnosci na raka piersi

219902012 roku.
1990 (Key 2001) 2012 (GLOBOCAN 2012)
Zapadalnos¢ Umieralnos¢ Zapadalnos¢ Umieralnos¢ Chorobowos¢"
(na 100 000) (na 100 000) (na 100 000) (na 100 000) (na 100 000)
Pétnocna Ameryka 86,7 24,1 89,4 16,4 162,8
Australia i Nowa 72,1 22,6 85,8 14,5 135,1
Zelandia
Poludniowa 69,1 20,0 52,1° 14,0° 65,3
Ameryka
Pétnocna Europa 68,4 (bez UK) 27,2 (bez UK) 89,4 (+ UK) 16,4 (+ UK) 164,0
Zachodnia Europa 67,6 24,2 91,1 16,2 171,3
Potudniowa Europa 50 20,3 74,5 14,9 132,4
Potudniowa Amery- 39,5 17,7 bd. bd. bd.
ka (tropical)
Wschodnia Europa 36,7 16,7 bd. bd. bd.
Japonia 29,1 7,7 51,5 9,8 92,3
Azja po’fudnl.owo- 232 10,9
wschodnia e e
) . 27 6,9 35,7
Azja pofu.dnlowc.)- 217 10,9
wschodnia + Indie
Afryka Wschodnia 30,4 15,6 26,4
20,2" 8,8
Afryka Srodkowa 31,4 17,8 23,8
Chiny 12,5 4,7 22,1 5,4
Australia bd. bd. 86,0 14,0

wskaznik obliczony dla Afryki ogétem;
wskaznik dla Azji Wschodniej;
wskaznik dla Potudniowej Ameryki;

s
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chorobowo$¢ 1-roczna,

Europa

Na portalu International Agency for Research on Cancer odnaleziono dane epidemiologiczne dotyczg-
ce raka piersi w Europie. Oszacowano, ze wspotczynnik zapadalnosci w 2012 roku wynosit
92,8:100 000, wspodtczynnik umieralnosci 23,1:100 000. Dane dla wspoétczynnika chorobowosci zosta-
ty przedstawione w trzech grupach (1-rocznej, 3-letniej i 5-letniej) i wynosity odpowiednio:
125,9:100 000, 354,11:100 000 i 554,15:100 000. Najwiekszy wspotczynnik zapadalnosci i umieralno-
$ci zaobserwowano dla populacji z Belgii (odpowiednio: 111,9:100 000, 20,3:100 000) (/ARC 2012).

W tabeli ponizej przedstawiono wspdtczynniki zapadalnosci, umieralnosci i chorobowosci na raka
piersi w zaleznosci od regionu odnotowane w 2012 roku. Poszczegdlne wartosci zestawiono wzgle-
dem wspétczynnika zapadalnosci w kolejnosci od najwiekszego do najmniejszego (WCRFI 2015). Dane
dotyczgce standaryzowanego wspotczynnika umieralnosci pochodzg z bazy danych GLOBOCAN (GLO-
BOCAN 2012). Informacje nt wspétczynnikow chorobowosci zostaty odnalezione na portalu Interna-

tional Agency For Research on Cancer (IARC 2012).

Tabela 14. Dane epidemiologiczne dot. raka piersi w Europie (WCRFI 2015, GLOBOCAN 2012, IARC

2012).
Wspotczynnik Wspoétczynnik Wspoétczynnik chorobowosci (na 100 000)
zapadalnosci umieralnosci

(na 100 000) (na 100 000) 1-roczny 3-letni 5-letni
Belgia 111,9 20,3 202,14 571,36 899,45
Szwecja 108,2 19,5 151,53 433,96 687,42
Dania 105,0 18,8 204,98 571,63 887,36
Francja 104,5 16,4 168,29 484,06 771,02
Holandia 99,0 18,0 183,14 521,28 821,43
Norwegia 98,4 18,3 131,91 374,21 588,54
Islandia 96,3 14,4 158,94 464,46 745,3
Wielka Brytania 95,0 17,1 174,11 485,2 755,1
Irlandia 92,3 19,1 145,2 403,9 625,93
Niemcy 91,6 15,5 173,82 488,55 765,68

Wiochy 91,3 15,8 169,04 486,46

Austria 90,7 21,3 122,92 348,01

Finlandia 89,4 13,6 183,14 513,84
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Wspétczynnik Wspétczynnik Wspotczynnik chorobowosci (na 100 000)

zapadalnosci umieralnosci
(na 100 000) (na 100 000) 1-roczny 3-letni 5-letni
Luksemburg 89,1 13,1 159,4 456,2 727,36
Malta 85,9 18,1 156,8 437,43 678,42
Hiszpania 84,9 16,7 113,38 325,08 516,24
Szwajcaria 83,1 13,6 156,58 446,39 705,65
Grecja 58,6 21 87,4 251,39 400,66

Polska

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet. W 2014 roku zarejestro-
wano w Polsce 17 379 nowych zachorowan (wspdtczynnik zachorowalnosci wynosi 51,6/100 000) na
raka piersi u kobiet, a 5 975 pacjentek zmarto z powodu tego nowotworu (wspdtczynnik umieralnosci
17,99/100 000). Rak piersi sporadycznie dotyczy rowniez mezczyzn (okoto 100 zachorowan rocznie)

(Krzemieniecki 2017).

Wsrdd rakédw inwazyjnych najczesciej wystepuje postac okreslana terminem ,rak naciekajacy bez

specjalnego typu” (70-80%), drugim co do czestosci jest rak zrazikowy (10%) (PUO 2014).
Wspdtczynnik chorobowosci dla Polski w 2012 roku wynosit odpowiednio :

e 1-roczny—92,4:100 000;
e 3-letni—256,31:100 000;
e 5-letni—396,96:100 000 (/ARC 2012).

1.2.7. Obciazenie spoleczne i ekonomiczne

Zachorowanie na raka piersi wptywa na zdolnos¢ pacjentéw do wykonywania pracy zawodowe;.
Koszty opieki leczniczej stanowig zatem duze obcigzenie zaréwno dla domowego budzetu jak i finan-

sow panstwa. W zakresie wydatkéw przypadajgcych ochronie zdrowia w Polsce wyrdznia sie :

e wydatki na hospitalizacje onkologiczne — okoto 56% catosci;
o koszty lekdw — okoto 27% catosci;
e koszty opieki ambulatoryjnej, podstawowe] opieki zdrowotnej i ratownictwa — okoto 18%

(IZW0Z 2014).

Dane zawarte w publikacjach dotyczacych analizy kosztow zwigzanych z rakiem piersi w Europie sza-

cujg, ze najwiekszy odsetek wydatkow zwigzanych z terapig dotyczy lekéw (okoto 3 bilionéw euro)
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W drugiej kolejnosci odnotowano odpowiednio: leczenie szpitalne, leczenie ambulatoryjne, podsta-
wowg opieke zdrowotng i ratownictwo. Szacunkowe koszty opieki zdrowotnej przypadajace na jedng

osobe wahajg sie od 2 do 29 euro, srednio 13 euro (Luengo-Fernandez 2013).

Koszty opieki nad pacjentka z rakiem piersi rdznig sie w zaleznosSci od stopnia zaawansowania. Anali-
za finansowa wykazata, ze koszty zwigzane z zabiegiem operacyjnym w USA kobiet z rakiem wcze-
snym byty dwa razy wieksze niz kobiet w stadium IV. Najwiekszy odsetek kosztow pochtoneta che-
mioterapia w podgrupie pacjentek w IV stadium. Podsumowanie wydatkéw catosciowych wykazato,
ze postepowanie terapeutyczne byto drozsze wsrdd chorych w bardziej zaawansowanym stadium.
Analiza kosztéw przypadajacych na jednego pacjenta obrazuje znaczng rdéznice wsrdd pacjentek
w stadium I/1l w poréwnaniu z chorymi z stadium Il w szczegdlnosci w zwigzku z ceng chemioterapii
(Blumen 2016). Tabela ponizej przedstawia koszty zwigzane z leczeniem raka piersi w zaleznosci od

stadium zaawansowania.

Tabela 15. Koszty leczenia raka piersi w zaleznosci od stadium zaawansowania (Blumen 2016).

Sredni koszt [$] przypadajacy na pa- Sredni koszt [$] przypadajacy na

Stadium zaawansowania

cjenta, 0-12 miesiecy pacjenta, 13-24 miesiecy
1/ 82121 18 514
I 129 387 35801
\Y 134 682 69 464

Szacuje sie, ze u okoto 40% pacjentek z rakiem piersi dojdzie do progesji z obecnoscig przerzutéw
nowotworu. Analiza kosztéw leczenia pacjentek z rakiem piersi wykazata, ze bezposredni koszt lecze-
nia chorych z przerzutowym rakiem piersi pochtonie okoto 60 000 S/o0s co moze stanowié okoto 4,2

biliondw dolaréw dla catej subpopulacji przerzutowego raka piersi (Berkowitz 2000).

Wg danych opublikowanych przez Instytut Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia (IZWQZ) oszacowano, ze
w roku 2009 najwieksze catkowite obcigzenie dla spoteczenstwa europejskiego (uwzgledniajgc utrate
produktywnosci) w obszarze choréb onkologicznych stanowit rak ptuca (18,8 mid euro), a na drugim
miejscu znalazt sie rak piersi (15,0 mld euro). Analizujac koszty medyczne choréb onkologicznych
uznano jednak raka piersi za najbardziej kosztochtonnego dla systemdéw ochrony zdrowia w skali eu-
ropejskiej (6,73 mld euro). W 2013 roku w Polsce wydatki ptatnika publicznego na $wiadczenia doty-
czace diagnostyki i leczenia raka piersi, nie wtgczajgc w to badan profilaktycznych, osiggnety wartosé¢

732,9 min zt. Srednie wartosci kosztéw leczenia pacjentéw z rozpoznaniem raka piersi réznig sie po-

miedzy wojewddztwami w Polsce i wynosity w 2010 roku od 30 do 44 tys. zt na osobe. Zgodnie z opu-
blikowanymi w 2013 roku kalkulacjami na podstawie ankiet przeprowadzonych wsréd pacjentek

cierpigcych na zaawansowanego raka piersi, catkowite straty roczne zwigzane z chorobg uwzglednia-
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jace koszty medyczne, niemedyczne i utracone dochody, wynosity ponad 14 tys. zt z czego ponad 10
tys. zt to koszty bezposrednio ponoszone przez pacjentki, ktére dotycza kupna lekdow, materiatéw

i sprzetdow medycznych, transportu i specjalnej zywnosci (IZW0Z 2014).

Dane za rok 2013 dotyczace leczenia wszystkich chorych z rozpoznaniem zasadniczym raka piersi bez
kosztow profilaktycznych programéw zdrowotnych oraz refundacji lekéw w aptekach szacujg wiel-
kos¢ strat finanséw publicznych (ZUS) na 232 min zt. Utrata dochodéw przypadajaca na jedng pa-
cjentke wynosita do 70 tys zt. Analizie poddano takze roczne koszty przyszte zwigzane z rakiem piersi,
na ktére sktadaty sie koszty utraconej produktywnosci i wynosity 884 min zt. Dodatkowo, nalezy
uwzgledni¢ niematerialne straty zwigzane z rakiem piersi takie jak pogorszenie stanu psychicznego,

utrate pracy, rodziny i zdolnosci do rozrodu (IZW0Z 2014).

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka piersi stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosz-
téw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia
spoteczno-ekonomicznego. Rak piersi jest przyczyna uciazliwych objawdw i prowadzi do znacznego
uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy zarob-
kowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
z powodu raka piersi w 2016 roku wydano 46 579 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy
o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 1 099 652. Liczba ta jest wyzsza w poréwnaniu
z rokiem poprzednim. Warto zauwazy¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej,
wydawanych w latach 2012-2016, wzrasta kazdego roku (ZUS 2017). Szczegdétowe dane przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 16. Absencja chorobowa chorych z rozpoznaniem ICD-10 C50 (ZUS 2017).

Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2016 1099 652 46 579
2015 1074 620 44 920
2014 1021 195 42303
2013 974 497 39876
2012 942 255 38 144

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-

wroét do pracy w trakcie jego trwania. W 2016 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow,
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w ktérych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C50
wg klasyfikacji ICD-10 otrzymato 2 899 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 1 218 oséb.
Zanotowano, ze w 2016 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniaja-
cych do $wiadczenia rehabilitacyjnego w poréwnaniu z poprzednimi latami. Szczegétowe dane doty-
czgce orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem raka

piersi zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2017).

Tabela 17. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania C50 (ZUS 2017).

Pierwszorazowe Ponowne
. . . Nieustalona P . . Nieustalona
Rok Ogétem Mezczyini Kobiety ) Ogétem Mezczyzni Kobiety ;
ptec ptec
2016 2 899 18 2 881 = 1218 10 1206 2
2015 2704 12 2691 1 942 4 937 —
2014 2531 17 2514 — 954 6 948 =
2013 2270 8 2260 2 874 6 868 —
2012 2163 17 2 145 1 bd. bd. bd. bd.
2011 1816 7 1806 3 bd. bd. bd. bd.

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wy-
nosi powyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do
pracy o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wyda-
wanego przez lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory
nie pobierat wczesniej takiego $wiadczenia, lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajace zasadnosc¢
Swiadczen ZUS wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w po-
przednim orzeczeniu o przyznanie renty chorobowej. W roku 2016 ogdétem wydano 1 514 pierwszo-
razowych i 3080 ponownych orzeczei rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartos¢ ta jest nizsza
w poréwnaniu do lat wczesniejszych. Szczegdétowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli

ponizej (ZUS 2017).
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Tabela 18. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane rakiem piersi
(ZUS 2017).

Rok

2016

2015

2014

2013

2012

2011

2016

2015

2014

2013

2012

2011

Ogoétem

1514

1550

1588

1646

282

272

245

280

Pierwszorazowe

Mezczyzni

14

12

Kobiety

1479

1516

1588

1626

248

258

264

263

239

274

Nieustalona

pleé Ogétem

21 3080 23
22 3299 27
22 3329 30
8 3296 26
bd bd. bd
bd bd. bd

13 543 4
9 594 9
14 577 4
5 560 3
4 bd. bd
5 bd. bd

Mezczyini

Ponowne

Nieustalona

Kobiety e

3040 17
3251 21
3278 21
3259 17
bd bd.
bd bd

529 10
569 16
558 15
546 11
bd bd.
bd bd

2016

2015

2014

2013

2012

2011

869

872

903

968

919

857

10

851

852

892

960

910

847

8 860 9
13 950 10
8 1036 15
3 1031 9
2 bd. bd
3 bd. bd

844 7
937 3
1016 5
1018 4
bd bd.
bd bd

2016

2015

2014

2013

380

407

403

406

380

406

402

403

- 1677 10
— 1755 8
— 1716 11
= 1705 14

1667 -
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Pierwszorazowe Ponowne
. . Nieustalona P .. . Nieustalona
Mezczyzni Kobiety T Ogétem Mezczyini Kobiety o
2012 326 2 324 - bd. bd. bd. bd.
2011 297 4 292 1 bd. bd. bd. bd.

Chorzy z rozpoznaniem raka piersi mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpo-
znania ICD - 10 C50 przyznano 12 osobom, w tym 11 kobietom i 1 mezczyznie. Liczba orzeczen réznita
sie w stosunku do roku 2015, gdzie rente przyznano 17 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono

w tabeli ponizej (ZUS 2017).

Tabela 19. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania C50 (ZUS 2017).

Mezczyini Kobiety Ptec nieustalona

2016 12 1 11 —
2015 17 - 17 -
2014 20 — 20 —
2013 13 — 13 -
2012 16 — 16 —
2011 16 1 15 -

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw
(JGP). System JGP wyrdznia grupe J — choroby piersi skory i oparzenia. W zakresie powyzszego kata-
logu odnaleziono podgrupe J08 — choroby piersi ztosliwe, na podstawie ktdérej oszacowano koszty
zwigzane z leczeniem raka piersi. Szczegdétowe dane pozyskane z rozliczed w ramach JGP zostaty po-

dane w tabeli ponizej.
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Tabela 20. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow z tytutu chordb
piersi ztosliwych (JO8) (NFZ 2017).

Srednia wartos¢ Liczba Catkowity koszt
[z1] C50 C50 [z1]

2009 6360 7637 1513,03 5970 9032 789,1
2010 6275 7385 1588,94 5338 8481761,72
2011 6339 7307 1573,18 5125 8062 547,5
2012 6080 6953 1668 4 860 8 106 480
2013 5758 6571 1686,68 4 562 7 694 634,16
2014 5542 6683 1757,09 4991 8769 636,19
2015 5361 6538 1744,85 5099 8896 990,15
2016 5706 6867 1753,25 5314 9316 770,5
1.2.8. Wplyw raka piersi na jakos¢ zycia

Wg definicji WHO jakos$¢ zycia pacjentéw to indywidualne postrzeganie swojej pozycji w kontekscie
kultury i systemow wartosci, w ktérych zyjg i w odniesieniu do swoich celdéw, oczekiwan, standardéw
i obaw (Kaminiska 2015). Zaréwno dziatania niepozadane, jak i obnizenie samopoczucia pacjenta
prowadzg do utrudnien w codziennym funkcjonowaniu chorego w rodzinie jak i spoteczeristwie. An-
kietowane badanie wsrdd kobiet z rakiem piersi wykazato, ze powyzej 50% kobiet odczuwa dolegli-
wosci bélowe wynikajgce z choroby nowotworowej, nudnosci i wymiotédw. Az 70% cierpi na uogél-
nione ostabienie. Leczenie raka piersi znaczaco wptywa na obnizenie jakosci zycia chorych ze wzgledu
na koniecznos¢ czestych wizyt w szpitalu, co nierzadko doprowadza do braku mozliwosci kontynuacji

pracy lub innej codziennej czynnoscia (Puchalska 2011).

Poza objawami ubocznymi leczenia systemowego pacjentom z rakiem piersi leczconym chemioterapig
czesto towarzyszy strach o skutecznos¢ leczenia i mozliwosé wystgpienia powiktan odlegtych. Nega-
tywnie na strefe zdrowia psychicznego wptywa takze dtugi czas leczenia. Dtugotrwaty przebieg cho-
roby, ucigzliwosé leczenia, konsekwencje psychologiczne, seksualne i socjalne znaczaco wigzg sie
z zyciem osobistym kobiet oraz ich wygladem zewnetrznym co moze stanowi¢ zasadniczy problem

spoteczny (Puchalska 2011).

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet. Pacjentki cierpigce na to schorzenie
doswiadczaja dyskomfortu fizycznego, psychicznego i spotecznego co znacznie wptywa na obnizenie

jakosci ich zycia réwniez w zakresie zdrowia psychicznego. Wiele kobiet z nowo zdiagnozowanym




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

rakiem piersi cierpi z powodu depresji, niepokoju i obnizonego nastroju (Perry 2007). Choroba jest
szczegoblnie dotkliwa ze wzgledu na sposdb leczenia. Gtéwng metodg terapeutyczng jest zabieg ope-
racyjny, ktory w mniejszy lub wiekszy sposdb okalecza pacjentéw (Dixon 2012). U wiekszosci kobiet
po uzyskaniu informacji o obecnosci guzka w piersi pojawiajg sie zaburzenia emocjonalne. Okoto 30%
kobiet z rakiem sutka przez rok od ustalenia rozpoznania cierpi na stany lekowe i depresje, co odpo-
wiada wskaznikom zapadalnosci 3-4-krotnie wiekszym niz w populacji ogdlnej. U 20-30% pacjentek
po mastektomii dochodzi do rozwoju zaburzen przewlektych w zakresie postrzegania wtasnego ciata
i zachowan seksualnych. Zaburzenia psychiczne wystepujg z wiekszg czestotliwoscig u chorych pod-
danych chemio- lub radioterapii. Mozliwosci rekonstrukcyjne w dzisiejszej chirurgii plastycznej sg
ogromne, ale w dlaszym ciggu obarczone ryzykiem powiktan operacyjnych i nierzadko dtugim czasem
oczekiwania ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ miejsca w przestrzeni pod miesniami klatki pier-

siowej, co wymusza rozpoczecie rekonstrukcji od zatozenia ekspandera tkankowego (Dixon 2012).

W ocenie jakosci zycia pacjentéw onkologicznych waznym elementem do uwzglednienia jest stopien
zaawansowania choroby. Progresja nowotworu moze w znaczacy sposob niekorzystnie wptywaé na
jakosc¢ zycia chorych. Ponadto, zaawansowane stadium raka piersi cechuje sie ucigzliwymi objawami
i powaznymi zdarzeniami niepozadanymi wynikajgcymi ze stosowanego leczenia. Badania kliniczne
oceniajace rdznice dotyczace objawdw oraz funkcjonowania pacjentek z rakiem piersi z przerzutami
i bez wykazaty, ze kobiety z przerzutowym nowotworem zgtaszaty mniej objawdw w postaci nudnosci
i standw depresyjnych, jednak cierpiaty na wieksze dolegliwosci bélowe oraz gorzej oceniaty swdj
stan funkcjonowania. Z kolei stany depresyjne byly czesto spotykane wsrdd pacjentek, u ktérych
stwierdzono nawrdét choroby (Wyatt 2013). Badanie oceniajgce kilka wymiardw jakosci zycia pacjen-
tek z przerzutowym rakiem piersi wykazato, ze zwtaszcza obecnos¢ dolegliwosci bélowych oraz zme-
czenia wptywaty na obnizenie jakosci zycia. Ponadto, wsréd kobiet, ktére zgtaszaty zmeczenie odno-
towano réowniez uposledzenie funkcjonowania fizycznego. Obecnosé przerzutéw odlegtych raka piersi

wplywata negatywnie na zycie emocjonalne pacjentek (McClelland 2015).

1.2.9. Leczenie raka piersi

W leczeniu inwazyjnego, wczesnego raka piersi przyjeto zasade o pierwotnym leczeniu chirurgicznym
w skojarzeniu z RTH i/lub leczeniem systemowym. Miejscowo zaawansowany rak sutka jest wskaza-
niem do leczenie operacyjnego i/lub napromieniania, poprzedzonego leczeniem systemowym (che-
mioterapia, hormonoterapia, terapia anty-HER2). Zalecanym postepowaniem w leczeniu choroby

uogolnionej jest w gtéwnej mierze terapia systemowa (PUO 2014).
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Wsrdd zabiegdw operacyjnych przeprowadzanych w leczeniu raka piersi wyrdznia sie zabieg oszcze-

dzajacy, mastektomie oraz operacje paliatywng (PUO 2014).

Przed wdrozeniem terapii systemowej wazne jest okreslenie prawdopodobieristwa uzyskania korzysci
z leczenia przez pacjenta i indywidualnego ryzyka nawrotu choroby. Opierajac sie na zaleceniach
przedstawionych na konferencji z St. Gallen z 2013 roku leczenie systemowego oraz rodzaj terapii
najlepiej okresli¢ opierajac sie o wynik oznaczen IHC. Szczegétowe informacje na temat podziatu bio-

logicznego raka piersi przedstawiono powyzej w Tabela 4 (PUO 2014).

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi jest w gtdwnej mierze oparte na leczeniu systemo-
wym, jednak wsréd takich pacjentek mozna w niektdrych przypadkach wyrdznié¢ chore ,pierwotnie
operacyjne” (T3NO-1MO0). Najczesciej jednak leczenie opiera sie na terapii systemowej, rozpoczynajac
od indukcyjnej chemioterapii trwajgcej 4-6 miesiecy. Indukcyjna hormonoterapia jest stosowana
w szczegblnosci u chorych po menopauzie z silng ekspresjg ER PgR, gdzie preferuje sie wtgczenie pre-
paratow nalezgcych do grupy inhibitoréw aromatazy. Jesli pod wptywem leczenia systemowego nie
stwierdza sie regresji choroby, zaleca sie stosowanie radioterapii, ktéra w czesci przypadkéw umozli-

wi przeprowadzenie pozniejszej amputacji (PUO 2014).

Indukcyjna chemioterapia oparta jest gtéwnie o zwigzki antracyklin i taksoidéw. Brak skutecznosci
pierwszorazowej chemioterapii jest wskazaniem do zastosowania preparatéw Il linii, jednak szansa
na uzyskanie zadowalajgcej odpowiedzi jest niewielka. W tabeli ponizej podsumowano mozliwe

schematy chemioterapii stosowane w leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanego raka piersi.

Tabela 21. Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu raka piersi miejscowo zaawansowanego

(PUO 2014).
Etap \EVATE] Schemat Dawkowanie Czestos¢
leczenia schematu leczenia® podawania
doksorubicyna 60 mg/m2 w 1. dniu .
21
AC cyklofosfamid 600 mg/m’w 1. dniu co 21 dni
fluorouracyl 500 mg/m°w 1. dniu
FAC doksorubicyna 50 mg/mzw 1. Dniu co 21 dni
cyklofosfamid 500 mg/mzw 1. dniu
fluorouracyl 500 mg/ m>w 1. dniu
FEC epirubicyna 75 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni
I linia cyklofosfamid 500 mg/m* w 1. dniu
fluorouracyl 500 mg/ m’w 1. dniu
FEC 100 epirubicyna 100 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni
cyklofosfamid 500 mg/m*w 1. dniu
2 a Q
A doksorubicyna EDGE/G Wil d.nlu x 4 co 21 dni, co 21 dni
a nastepnie CMF x 4
; 2 .
AC doksorubicyna 60 mg/m” w 1. dniu 0 21 dni

cyklofosfamid 600 mg/m” w 1. dniu,
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Eta \EVATE] Schemat . Czestos¢
P Dawkowanie ¢

. .1 .
leczenia schematu leczenia podawania

a nastepnie paklitaksel 80 mg/ m* co tydzien przez 12

tygodni
doksorubicyna 50 mg/m2 w 1 dniu .
AT docetaksel 75 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni
. 60 mg/m2 w 1. dniu
T iotr:f?:f):;?j 600 mg/mzw 1. dniu, co 21 dni
¥ a nastepnie docetaksel 75-100 mg/mzw 1. dniu x 4
docetaksel 75 mg/m2 w 1. dniu
TAC doksorubicyna 50 mg/m2 w 1 dniu co 21 dni
cyklofosfamid 500 mg/m’ w 1. dniu
docetaksel 75 mg/m2 w 1. dniu .
Tc cyklofosfamid 600 mg/m2 w 1. dniu R
Il linia
500 mg/ m>w 1. dniu
fluorouracyl 100 mg/m? w 1. dniu
FEC epirubicyna & 2 . co 21 dni
. 500 mg/m” w 1. dniu,
cyklofosfamid . 2
a nastepnie docetaksel 100 mg/ m
cyklofosfamid 100 mg/m2 w 1. —14. dniu
CMF metotreksat 40 mg/m2 w 1.18. dniu co 7 dni
fluorouracyl 600 mg/m” w 1. 18. dniu
DXL docetaksel 75 mg/m2 w 1. dzien co 21 dni

W przypadku stwierdzenia obecnosci ekspresji receptoréw steroidowych w guzie przy braku ozna-
czenia cechy HER2+, uzupetniajgcym leczeniem z wyrobu jest hormonoterapia. Wskazania do dodat-
kowego zastosowania chemioterapii okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz
preferencji pacjenta (PUO 2014). Schemat ponizszej przedstawia strategie postepowania w przypad-

ku miejscowo zaawansowanego raka piersi.
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Wykres 1. Strategia leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi (PUO 2014).

Rak nieoperacyjny lub ,,duzy” operacyjny
(niekwalifikujacy sie do BCT)

Luminalny B Potrdjnie HER2(+) nieza-

Luminalny A
i I 19:710] uiemny leznie od ER

HTH CTH CTH+T

Zmiana nieoperacyjna Zmiana operacyjna

Leczenie syste-
mowe Il llinii RTH

A 4

Zabieg operacyjny

Zmiana nieoperacyjna

RTH
Leczenie paliatywne e
HTH T od wskazan
HTH hormonoterapia;
CTH chemioterapia;
T trastuzumab;
RTH radioterapia;
BCT leczenie oszczedzajace piers.

Pacjentkom ze stwierdzong ekspresjg ER/PgR proponuje sie hormonoterapie. Stwierdzenie u chorej

cechy HER2 jest wskazaniem do zastosowania trastuzumabu przez 12 miesiecy (PUO 2014).

Leczenie stadium uogdlnionego raka piersi jest terapig paliatywng majaca przede wszystkim na celu

wydtuzenie i poprawe jakosci zycia. U pacjentek ze stwierdzong cecha ER/ PgR nalezy w pierwszej
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kolejnosci rozwazy¢ leczenie hormonalne. Wskazaniem do stosowania chemioterapii sg chorzy (PUO

2014):

e 7 szybka progresjg choroby oraz znacznym zajeciem narzgdéw migzszowych lub obecnoscig
objawdéw wymagajacych szybkiego wdrozenia leczenia (zwtaszcza OUN i lymphangitis carci-
nomatosa);

e brak ekspresji ER/PgR;

e brak odpowiedzi na wczesniejszg hormonoterapie.

Nie zaleca sie stosowania rownoczesnie chemioterapii z terapig hormonalng. W przypadku stwier-
dzenia cechy HER2+ rekomenduje sie skojarzenie chemioterapii (bez antracyklin) lub hormonoterapii
(anastrozol/letrozol) z leczeniem anty-HER2. Terapie HTH i anty-HER2 prowadzi sie do wystgpienia
progresji lub toksycznosci, a CTH w zaleznosci od rodzaju preparatu oraz tolerancji leczenia, terapie
mozna kontynuowaé¢ do momentu osiggniecia pozgdanego efektu terapeutycznego, pojawienia sie

progresji i/lub toksycznosci.

Schemat ponizej przedstawia pierwszorazowe leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi.
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Wykres 2. Schemat postepowania w leczeniu systemowym zaawansowanego raka piersi (PUO 2014).

Bez masywnego/ m HTH
objawowego
zajecia
narzadéw HTH £ T/L
migzszowych

Masywne/
objawowe
zajecie
narzadow

E

migzszowych

Bez masywnego/

HER2(+) CTH+T/L'

CTH

objawowego (monoterapia)
zajecia
narzgdow migz-
szowych HER2(+) CTH£T/L*
lub T w monoterapii
Masywne/
zajecie
narzadow miaz- L
szowych HER2(+) CTH+T/L

L lapatynib;

HTH hormonoterapia;
CTH chemioterapia;
T trastuzumab.

Chemioterapia

skojarzenie lapatynibu z chemioterapia dotyczy chorych, ktére wczesniej otrzymaty trastuzumab w uzupetniajagcym leczeniu;

Schematy stosowane w ramach chemioterapii zaanwasowanego raka piersi przedstawia tabela poni-

zej.

Tabela 22. Schematy leczenia chemioterapeutycznego w postepowaniu z zaawansowanym rakiem

piersi (PUO 2014).

Schemat
.1
leczenia

\EYAVE]
schematu

Etap
leczenia

Czestos¢

Dawkowanie X
podawania

60 mg/m2 w 1. dniu
600 mg/mzw 1. dniu

doksorubicyna

AC cyklofosfamid

co 21 dni

I linia 5
75 mg/m“w 1. dniu
600 mg/mzw 1. dniu

epirubicyna

EC cyklofosfamid

co 21 dni
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Etap \EFAVE]

leczenia schematu

Schemat
.1
leczenia

Dawkowanie

Czestos¢
podawania

4
fluorouracyl

500 mg/m2 w 1. dniu

FAC doksorubicyna 50 m,g/m2 w 1. dniu co 21 dni
cyklofosfamid 500 mg/m2 w 1. dniu
fluorouracyl 500 mg/ m” w 1. dniu
FEC epirubicyna 75-100 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni
cyklofosfamid 500 mg/m’ w 1. dniu
cyklofosfamid4 100 mg/m2 w 1-14. dniu
CMF metotreksat 40 m,g/m2 w 1.i8. dniu co 28 dni
fluorouracyl 600 mg/m’ w 1.1 8. dniu
doksorubicyna 50 mg/m’ w 1. dniu .
a1l docetaksel? 75 mg/m2 w 1. dniu €5 2 Gl
doksorubicyna 50 m,g/m2 w 1. dniu .
AP paklitaksel® 220 mg/m’ 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/m”w 1. dniu lub 25-30 mg/m” w 1. i 8. dniu co 21 dni
winorelbina 25 mg/m2 w 1.i6. dniu
fluorouracyl 500 mg/m’w 1. i 8. dniu
NF fluorouracyl 750 mg/m* w 1-5. dniu co 21 dni
kapecytabina® 950 mg/m>/2 x dziennie w 1-14. dniu
docetaksel 75 mg/m2 w 1. dniu .
D . ) 21
¢ kapecytabina4 950 mg/m2/2 x dzien w 1-14. dniu co 21 dni
paklitaksel 175 mg/m* w 1. dniu .
PG gemcytabina 1250 mg/m2 w 1.i8. dniu co 21 dni
karboplatyna AUC2 w 1. 8. dniu .
Il linia KG gemcytabina 1000 mg/m* w 1. 8. dniu co 21 dni
PXL paklitaksel 80 mg/m’ co 7 dni
DXL docetaksel 60-100 mg/m2 co 21 dni
l?:;?;: kapecytabina4 2500 mg/m2 (2 x 1250 mg) w 1-14. dniu co 21 dni
co 21 dnilub
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
Hormonoterapia

Dobér leku zalezy przede wszystkim od stanu menopauzalnego pacjentki. U pacjentek przed meno-

pauza w ramach | linii leczenia zaleca sie stosowanie tamoksyfenu z kastracja lub analogiem GnRH.

U kobiet po menopauzie | linia leczenia to tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory aromatazy.
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W ramach Il linii leczenia rekomenduje sie wdrozenie terapii niesteroidowymi inhibitorami aromatazy
(anastrozol lub letrozol) / steroidowymi inhibitorami aromatazy (eksemestan), tamoksyfenem lub
fulwestrantem. Kolejne linie terapii, w zaleznosci od uprzednio zastosowanego preparatu, to ekse-
mestan, fulwestrant, octan megestrolu lub octan medroksyprogesteronu. U chorych, u ktérych do-
szto do progresji choroby w ciggu 12 miesiecy od ukorczenia uzupetniajgcego leczenia tamoksyfenem
zaleca sie wdrozenie terapii inhibitorami aromatazy. Brak konkretnych rekomendacji dotyczacych
leczenia pacjentek po progresji po wczesniejszym leczeniu inhibitorami aromatazy, jednakze w po-
wyzszej sytuacji mozna rozwazy¢ podanie tamoksifenu lub eksemestanu . Badania kliniczne wskazuja,
ze skojarzenie terapii eksemestanem z ewerolimusem moze wydtuzy¢ czas przezycia bez progesji
u kobiet z nawrotem w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakorczenia leczenia niesteroidowym inhi-

bitorem aromatazy oraz u pacjentek z progresjg podczas HTH paliatywnej.

Terapia anty-HER2

Wsrdd preparatow zalecanych u chorych z cechg HER2+ wyrdznia sie: trastuzumab, lapatynib, pertu-
zumab i trastuzumab emtanzyne. Trastuzumab moze by¢ kojarzony z CTH (z wyjatkiem antracyklin)
oraz z HTH. Leczenie tym preparatem nalezy rozpoczgé na wczesnym etapie uogdlnienia raka piersi.
Zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z CTH po wystgpieniu progresji wydtuza czas wolny od
progresji. Lapatynib stosowany w skojarzeniu z kapecytabing wydtuza czas do progresji u chorych,
u ktérych doszto do progresji po wczedniejszym leczeniu antracyklinami, taksoidami i trastuzuma-
bem. Lapatynib moze by¢ réwniez stosowany w ramach | linii leczenia u chorych z cechg HER2+
i EG/PgR (+) (schemat nierefundowany w Polsce). Skojarzenie lapatynibu z trastuzumabem po niepo-
wodzeniu leczenia trastuzumabem wydtuza przezycie catkowite oraz czas wolny do progresji jednak
nie jest to postepowanie refundowane w Polsce. Dodanie pertuzumabu do chemioterapii | linii
uwzgledniajacej docetaksel i trastuzumab wydtuza czas przezycia bez progresji. U chorych z progresja
po leczeniu taksoidami i trastuzumabem wdrozenie terapii trastuzumabem emtanzyny wydtuza czas

do progresji i catkowity czas przezycia przy korzystnym profilu bezpieczenistwa (PUO 2014).

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 roku w Polsce obecnie
obowigzuje jeden program lekowy dotyczacy leczenia raka sutka z nadekspresjg receptora HER2
w komoérkach raka. W ramach niniejszego programu refundacjg objete sg preparaty: trastuzumab,
lapatynib, kapecytabina, pertuzumab i docetaksel (MZ 26/02/2018). Tabela ponizej stanowi podsu-

mowanie refundowanych preparatdéw i kryteriéw kwalifikacji do programu.
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Tabela 23. Podsumowanie refundowanych schematdw leczenia w ramach programu lekowego "Le-
czenie raka sutka (ICD-10 C50)" (MZ 26/02/2018).

Kryteria kwalifikacjiA

Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi

e  nowotwdr pierwotnie operacyjny (wyjsciowy stopien zaawansowania | - T1c NO, Il — TO-2 NO-1
lub 1A —T3 N1)

Trastuzumab e  zaawansowanie umozliwiajgce leczenie chirurgiczne po zastosowaniu wstepnej chemioterapii

dozylnie i uzyskaniu mozliwosci chirurgicznego leczenia o zatozeniu doszczetnym w stopniu Il1A

e czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na podstawie histologicznego badania materiatu poope-
racyjnego obejmujace: obecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chtonnych (cecha pN+) lub
najwiekszg srednice guza >1,0 cm w przypadku nieobecnosci przerzutéw w weztach chtonnych
pachowych

Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne (adjuwantowe)
raka piersi

e nowotwdr pierwotnie klinicznie operacyjny: wyjsciowa Srednica guza > 10 mm lub cecha cN1 lub
co najmniej cecha cT1c lub obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

e nowotwor w stadium lll, jezeli mozliwe leczenie chirurgiczne o zatozeniu doszczetnym po zasto-
sowaniu wstepnego leczenia systemowego lub $rednicy guza >20 mm w przypadku guza pier-
wotnie klinicznie operacyjnego kwalifikowanego wstepnie do leczenia przedoperacyjnego

Trastuzumab . . . T .

podskérnie e nawrot miejscowy lub regionalny wytacznie u pacjentéw po doszczetnym leczeniu tego nawrotu,
ktorzy nie byli leczeni wczesniej trastuzumabem

e czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na podstawie histologicznego badania w przypadku
kwalifikacji do leczeni adjuwantowego bez wstepnej przedoperacyjnej chemioterapii: obecnosé
przerzutow w weztach chtonnych pachowych (pN+) lub najwieksza srednica komponentu inwa-

zyjnego guza > 10 mm w przypadku nieobecnosci przerzutéw w weztach pachowych
Leczenie przerzutowego raka piersi

e udokumentowane niepowodzenie CTH z uzyciem antracyklin lub z przeciwwskazaniami do sto-
sowania antracyklin (dla trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z lekiem cytotoksycznym)

Trastuzumab . . . .o L . a
e udokumentowane niepowodzenie leczenia z uzyciem co najmniej dwdch schematéw CTH z

G uzyciem antracyklin i taksanéw (dla trastuzumabu w monoterapii)

e nieuzasadnione jest wigczanie do leczenia trastuzumabem w ramach leczenia przerzutowego
raka piersi Swiadczeniobiorcéw, u ktérych zastosowano ten lek w leczeniu adjuwantowym raka
piersi

Leczenie uogélnionego raka piersi

Lapatynib w

skojarzeniu z
kapecytabing e udokumentowana progresja po uprzednim leczeniu trastuzumabem

Leczenie przerzutowego raka piersi

e udokumentowane niepowodzenie leczenia z wykorzystaniem chemioterapii z uzyciem antracy-
klin lub w przypadku przeciwwskazan do antracyklin lekdw z innej grupy — dla trastuzumabu sto-
sowanego z lekiem o dziataniu cytotoksycznym lub co najmniej dwie linie chemioterapii z uzy-

Trastuzumab ciem antracyklin i taksanéw — dla trastuzumabu stosowanego w monoterapii
podskérnie e brak wczesniejszej chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi — wytacznie dla trastuzu-
mabu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazu
e nieuzasadnione jest wigczenie do leczenia trastuzumabem jako jedynym lekiem anty-HER2,

w ramach leczenia przerzutowego raka piersi Swiadczeniobiorcow, u ktérych zastosowano ten
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Kryteria kwalifikacjiA

lek w leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym raka piersi

Leczenie zaawansowanego raka piersi

e rak piersi uogdlniony lub miejscowo zaawansowany lub nawrotowy, jesli leczenie miejscowe
Pertuzumab (chirurgia, RTH) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania

S GIETPZNITRAN o wykluczenie: stosowanie w przesztosci z powodu uogdlnionego raka piersi chemioterapii lub

trastuzumabem terapii przeciw-HER2;

CILEELCE UM o przebyte leczenie uzupetniajgce trastuzumabem, jezeli okres od zakoAczenia terapii trastuzuma-

bem do nawrotu raka piersi jest krétszy niz 12 miesiecy.

w kazdym przypadku kryteria kwalifikacji do leczenia obejmujg histologiczne rozpoznanie raka piersi; stwierdzenie nadekspresji
receptora HER2 w komdrkach raka lub amplifikacji genu.

Szczegdbty programu lekowego aktualnie obowigzujgcego zostaty przedstawione w rozdziale 3.1.

1.2.10. Wytyczne kliniczne dotyczace terapii raka piersi

1.2.10.1. Wytyczne krajowe

Zalecenia Polskiej Unii Onkologii zaktualizowane w 2014 r. okres$laja, ze leczenie w stadium uogdlnio-
nym nowotworu piersi ma charakter paliatywny, a jego gtdwnymi celami sg wydtuzenie i poprawa
jakosci zycia. W przypadku rozpoznania raka HER2-dodatniego wskazane jest skojarzenie chemiote-
rapii (schematy niezawierajgce antracyklin) lub hormonoterapii z leczeniem anty-HER2 (zgodnie
z obowigzujgcymi aktualnie zasadami refundacji). Wsréd preparatéw anty-HER2 zalecanych przez

PUO wyrdznia sie trastuzumab, lapatynib, pertuzumab i trastuzumab emtanzyny.

Leczenie z udziatem trastuzumabu nalezy rozpoczag¢ we wczesnym etapie uogdlnienia raka piersi.
Wytyczne podkreslajg, ze w przypadku rakéw HER2-dodatnich konieczne jest state hamowanie
szlaku sygnatowego HER2. Po wystgpieniu progresji, stosowanie trastuzumabu z kolejng linig che-
mioterapii wydtuza czas do kolejnej progresji, przy czym podkreslaja, ze w Polsce leczenie trastuzu-

mabem jest refundowane wytgcznie do wystgpienia progresji.

Pertuzumab wskazany jest w | linii leczenia w skojarzeniu z docetakselem i trastuzumabem, jako op-

cja wydtuzajgca OS i PFS, podkreslajac, ze nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacyjne.

Wg ekspertéw, po progresji po leczeniu antracyklinami, taksoidami i trastuzumabem mozliwe jest
zastosowanie lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing ze wzgledu na wydtuzanie czasu wolnego od
progresji w poréwnaniu do chemioterapii (kapecytabina), zaznaczajac, ze wptyw na przezycie catko-
wite jest nieudowodniony. Autorzy polskich wytycznych wyrdzniajg rowniez opcje skojarzenia lapaty-

nibu z trastuzumabem po niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia trastuzumabem, zaznaczajac, ze
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takie postepowanie wydtuza PFS i OS w poréwnaniu do lapatynibu, jednak jest to terapia nie refun-

dowana w warunkach polskich.

Wg wytycznych po wystgpieniu progresji po wczesniejszym leczeniu taksoidem i trastuzumabem
wdrozenie terapii trastuzumabem emtanzyny wydtuza OS i PFS przy nizszej toksycznosci w porow-

naniu do lapatynibu z kapecytabing (PUO 2014).

1.2.10.2. Wytyczne zagraniczne

Celem odnalezienia zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania trastuzumabu
emtanzyna (Kadcyla®) w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub uogélnionym rakiem piersi, przeprowadzono wyszukiwanie w zakresie portali
oraz stron internetowych towarzystw naukowych, w wyniku ktérego zidentyfikowano ponizsze do-

kumenty:

e European School of Oncology oraz European Society For Medical Oncology (ESO 2016);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2014);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2017);

e Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO 2017).

Eksperci European School of Oncology oraz European Society For Medical Oncology w trzeciej edycji
wytycznych wydanych w 2016 roku przedstawiajg zalecenia dotyczgce terapii miejscowo zaawanso-
wanego oraz przerzutowego raka piersi zatwierdzone przez inne instytucje takie jak EUSOMA (Euro-
pean Society of Breast Cancer Specialists), ESTRO (European Society of Radiation Oncology), UICC
(Union for International Cancer Control), SIS (Senologic International Society) oraz GLAM (Federation
Latino-Americana de Mastologia). W wytycznych podano sposdb klasyfikacji sity rekomendacji.

W tabeli ponizej podano szczegdétowe informacje.

Tabela 24. System klasyfikacji poziomu rekomendacji (ESO 2016).

Metodologiczna jakos¢ dowod

Opis rekomendacji Korzysc vs ryzyko i obcigzenia
P ] ¥ yzy 3 potwierdzajacych
. L . Badania RCT bez istotnych Silna rekomendacja, mozna
1A/ silna rekomen- Korzysci jasno przewyzszajg L . . . . .
. . L ograniczen lub niepodwazal- stosowac dla wiekszosci
dacja, wysoka ryzyko i obcigzenia X R L . .
L, , X nych dowoddw z badan obser-  pacjentéw w wielu okoliczno-
jakos¢ dowodow lub na odwrét . L. .
wacyjnych Sciach bez zastrzezen
Badania RCT z istotnymi ograni-
. . . czeniami (niespdjnos¢ wyni- Silna rekomendacja, mozna
1B/ silna rekomen- Korzysci jasno przewyzszajg , . h . ,
. . . L kéw, wady metodologiczne, stosowac u wiekszosci pa-
dacja, umiarkowa- ryzyko i obcigzenia ) . . . L . .
N , ) posrednie lub nieprecyzyjne) cjentow w wielu okoliczno-
na jakos¢ dowodéw lub na odwrot . . B . .
lub wyjatkowo silny dowdd z Sciach bez zastrzezen

badan obserwacyjnych




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Metodologiczna jakos¢ dowaod
potwierdzajacych

Opis rekomendacji Korzysc vs ryzyko i obcigzenia

1C/ silna rekomen- Korzysci jasno przewyzszajg . . . Silne rekomendacje, ale moga
L, . L Badania obserwacyjne lub serie - X
dacja, niska jakos¢ ryzyko i obcigzenia r2vpadkow ulc zmianie po uzyskaniu
dowodoéw lub na odwroét przyp dowoddw wyzszej jakosci
Badania RCT bez istotnych Staba rekomendacja, najlep-
2A/ staba reko- i : L . Ve o ca, nayep
. Korzysci $cisle rownowaza ograniczen lub niepodwazal- sze dziatanie moze rdznic sie
mendacja, wysoka . L X R .. . L
s X ryzyko i obcigzenia nych dowodéw z badan obser- w zaleznosci od okolicznosci
jakos¢ dowoddéw . .
wacyjnych lub cech pacjenta

Badania RCT z istotnymi ograni-

2B/ staba reko- czeniami (niespdjnos¢ wyni- Staba rekomendacja, najlep-

mendacja, umiar- Korzysci $cisle rownowaza kow, wady metodologiczne, sze dziatanie moze rdznic sie

kowana jakos¢ ryzyko i obcigzenia posrednie lub nieprecyzyjne) w zaleznosci od okolicznosci
dowodow lub wyjatkowo silny dowaéd z lub cech pacjenta

badan obserwacyjnych

2C/ staba reko- PR . . . . Bardzo staba rekomendacja,
o Kozysci Scisle rownowazg ryzy-  Badania obserwacyjny lub serie . .
mendacja, niska inne alternatywy mogg by¢

Ny , ko i obcigzenia rzypadkéw ) .
jakos¢ dowoddw 4 przyp rownoznacznie zasadne

Ponizsze rekomendacje uwzgledniajg zalecenia postepowania w zaawansowanym raku piersi, jednak
zwazywszy na temat niniejszego opracowania, szczegdétowo przedstawiono gtéwnie wytyczne doty-
czace leczenia nieoperacyjnych, miejscowo zaawansowanych, HER2-dodatnich i przerzutowych ra-

kéw piersi.

Leczenie nowotwordw LABC (z ang. Inoperable, Non-Metastatic, Locally Advanced Breast Cancer).

Leczeniem wstepnym z wyboru powinna by¢ terapia systemowa (nie chirurgia czy radioterapia). Wy-
bor pomiedzy chemioterapia a terapig hormonalng powinien zaleze¢ od cech guza, ekspresji biomar-
keréw i stanu pacjenta (opinia eksperta). Jesli po leczeniu systemowym i ewentualnie radioterapii guz
pozostaje nieoperacyjny nie zaleca sie przeprowadzenia ,paliatywnej” mastektomii. Rekomenduje sie
w wiekszosci przypadkéw postepowanie wielodyscyplinarne, uwzgledniajgce terapie systemows,
chirurgiczng i radioterapie (rekomendacja 1A) (ESO 2016). Postepowanie w zaleznosci od statusu

receptorowego podano w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Postepowanie w zaleznosci od statusu receptorowego guza (ESO 2016).

Status receptorowy Postepowanie Stopien rekomendacji

LABC potrdjnie negatywny Terapia oparta na zwigzkach antracyklin i taksanéw 1A

Réwnolegta terapia taksanami i anty-HER2
LABC HER2(+) Chemioterapia oparta na zwigzkach antracyklin, sekwencyj-
nie z terapig anty-HER2

Chemioterapia oparta na zwigzkach antracyklin i taksanéw

LB LIRS lub terapia hormonalna

HR z ang. hormone receptor.
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Leczenie zaawansowanego raka piersi HER2-dodatniego

Zaleca sie, aby | linie leczenia u wszystkich pacjentéw z HER2-dodatnimi guzami stanowita terapia
anty-HER2, z wyjatkiem wystepowania przeciwwskazan do stosowania tych preparatéw (rekomenda-

cja 1A) (ESO 2016).

U scisle wybranych pacjentéw ER+/HER2+ MBC (przerzutowy rak piersi, z ang. Metastatic Breast Can-
cer), u ktorych wybrano terapie hormonalng zamiast chemioterapii, HTH powinna by¢ stosowana
razem z anty-HER2 (zaréwno trastuzumab lub lapatynib) (rekomendacja 1A). U pacjentéw ER+/HER2+
MBC, dla ktdrych wybrano skojarzenie chemioterapii z anty-HER2, zasadnym wydaje sie zastosowania
terapii hormonalnej w potaczeniu z anty-HER2 po zakornczeniu chemioterapii (rekomendacja 1C) (ESO

2016).

U pacjentéw z progresjq na terapii anty-HER2 w skojarzeniu z chemio- lub hormonoterapia powin-
na by¢ zaoferowana dodatkowa terapia anty-HER2 w nastepnej linii, gdyz korzystne jest blokowa-
nie szlaku HER2. Optymalny czas trwania terapii anty-HER2 w MBC jest obecnie nieznany (reko-

mendacja 1C) (ESO 2016).

Nie zdefiniowano optymalnego czasu trwania terapii anty-HER2 u pacjentéw, u ktérych zaobserwo-
wano catkowitg remisje choroby. Zaprzestanie terapii po kilku latach utrzymywania sie remisji moze
by¢ rozwazone u niektdrych oséb, szczegdlnie wdrozenie ponownego leczenia jest mozliwe w razie

progresji choroby (opinia eksperta) (ESO 2016).

Pacjenci, ktdrzy otrzymali jakgkolwiek (neo)adjuwantowg terapie anty-HER2 nie powinni by¢ wyklu-
czani z badan klinicznych dla przerzutowego raka HER2. Ci pacjenci pozostajg kandydatami do terapii

anty-HER2 (rekomendacja 1B) (ESO 2016).

W pierwszej linii leczenia przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego uprzednio leczonego (w adju-
wancie, z dtugoscia czasu bez progresji > 12 miesiecy) lub nielecznego zaleca sie zastosowanie trastu-
zumabu i chemioterapii, poniewaz wykazano wyzszos¢ takiego postepowania nad skojarzeniem che-
mioterapii z lapatynibem (rekomendacja 1A). Standardem postepowania w | linii MBC u pacjentéw
wczesniej nieleczonych anty-HER2 jest skojarzenie chemioterapii z trastuzumabem i pertuzumabem,
gdyz wykazuje wyzszo$¢ nad chemioterapig i trastuzumabem w kontekscie OS (rekomendacja 1A).
Natomiast u pacjentow uprzednio przyjmujgcych terapie anty-HER2 (w leczeniu
[neo]adjuwantowym) potaczenie chemioterapii, trastuzumabu i pertuzumabu jest wazng opcjg tera-
putyczng (rekomendacja 1A). Obecnie nie ma danych by stosowaé podwdjna blokade HER2 i chemo-

terapie po wystgpieniu progresji (1A). Pacjenci wczesniej nieleczeniu skojarzeniem trastuzumab, per-
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tuzumab, chemioterapia mogg odnies$¢ korzys¢ przy zastosowaniu tego schematu takze w dalszych

liniach leczenia (opinia ekspertow) (ESO 2016).

Po niepowodzeniu | linii leczenia trastuzumabem eksperci ESO-ESMO zalecajg stosowanie T-DM1,
poniewaz wykazuje sie wieksza efektywnoscig kliniczng w poréwnaniu z innymi terapiami anty-
HER2 stosowanymi w Il linii leczenia (tj. lapatynib i kapecytabina) oraz w dalszych liniach (terapia

z wyboru lekarza) (rekomendacja 1A) (ESO 2016).

Trastuzumab emtanzyny powinien by¢ zalecany u pacjentéw z progresja choroby po przynajmniej 1
linii leczenia trastuzumabem, poniewaz wptywa korzystnie na przezycie chorych (rekomendacja
1A). Niemniej nie ma danych na temat stosowania T-DM1 po podwdjnej blokadzie z trastuzumabem

i pertuzumabem (ESO 2016).

W przypadku progresji na trastuzumabie skojarzenie lapatynibu z trastuzumabem moze by¢ zasadng
opcjg u niektérych pacjentéw, jednak nie ma danych dotyczacych stosowania takiego leczenia po T-

DM1 lub pertuzumabie (rekomendacja 1B) (ESO 2016).

Wszyscy chorzy z HER2+ MBC, u ktérych doszto do nawrotu po leczeniu adjuwantowym lub jakiej-
kolwiek linii choroby przerzutowej z zastosowaniem anty-HER2 powinni otrzymywac dalsze lecze-
nie anty-HER2, z wyjatkiem wystepowania przeciwskazan. Wyboér leczenia anty-HER2 powinien
zaleze¢ od dostepnosci, wczesniejszego leczenia anty-HER2 oraz okresu bez nawrotu. Optymalna

sekwencja leczenia anty-HER2 jest obecnie nieznana (rekomendacja 1B) (ESO 2016).

Odnosnie skojarzenia chemioterapii z leczeniem anty-HER2 MBC: jezeli pertuzumab nie jest podawa-
ny, pierwsza linia powinna obejmowac trastuzumab z winorelbing lub taksanem, inne skojarzenia
moga by¢ stosowane, ale nie sg preferowane (rekomendacja 1A). W dalszych liniach trastuzumab
moze by¢ kojarzony z przyktadowymi chemioterapeutykami: winorelbina (jezeli nie stosowana w 1
linii), taksany (jezeli nie stosowane w 1 linii), kapecytabina, erybulina, liposomalne antracykliny,
zwigzki platyny, metronomiczna chemioterapia cyklofosfamidem i metotreksatem. Decyzja powinna
by¢ indywidualna, uwzgledniajgc profil toksycznosci, wczesniejsze leczenie, dostepnosé i preferencje
pacjenta (rekomendacja 2A). Lekami stosowanymi w skojarzeniu z podwdjng blokadg trastuzumabem
i pertuzumabem s3 docetaksel lub paklitaksel, mozliwe sg réwniez: winorelbina, nab-paklitaksel

i kapecytabina (ESO 2016) (ESO 2016).

Podobnie eksperci American Society of Clinical Oncology wydali w 2014 roku wytyczne skupiajace sie
na sformutowaniu rekomendacji dotyczgcych leczenia systemowego zaawansowanego raka piersi

HER2-dodatniego w oparciu o dowody naukowe (ASCO 2014).
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| linia leczenia

Wg cztonkéw komitetu ASCO jako pierwszg linie leczenia zaleca sie wdrozenie terapii anty-HER2, za
wyjatkiem wybranych pacjentéw z dodatnimi receptorami ER i/lub PgR, u ktérych mozna zastosowac
terapie hormonalng w monoterapii (typ: w oparciu o dowody naukowe; jakosé: wysoka; sita: silne)

(ASCO 2014).

W ramach pierwszej linii leczenia nalezy stosowac skojarzenie terapii trastuzumabem, pertuzuma-
bem itaksanem (docetaksel) (typ: w oparciu o dowody naukowe; jakos¢: wysoka; sita: silne) (ASCO

2014).

Il linia anty-HER2

Jezeli u pacjenta HER2+ z zaawansowanym rakiem piersi dochodzi do progresji w trakcie lub po
pierwszej linii terapii anty-HER2, zalecana jest druga linia leczenia w oparciu o terapie anty-HER2
(typ: w oparciu o dowody naukowe; jakos¢: wysoka; sita: silne). W takim przypadku zalecane jest
zastosowanie trastuzumabu emtanzyny (typ: w oparciu o dowody naukowe; jakos¢: wysoka; sita:
silne). W uzasadnieniu wskazano, ze wynika to z wyzszej skutecznosci trastuzumabu emtanzyny
w leczeniu Il linii HER2-dodatniego raka piersi w pordwnaniu z kapecytabing i lapatynibem. Wg eks-
pertéw ASCO, T-DML1 jest zwigzany z wiekszym wskaznikiem przezycia ogdlnego, przy jednoczesnym

korzystniejszym profilu toksycznosci (ASCO 2014).

Jezeli pacjent zakonczyt leczenie adjuwantowe oparte na trastuzumabie < 12 miesiecy przed nawro-
tem, pownna by¢ zalecona druga linia terapii anty-HER2 (typ: w oparciu o dowody naukowe; jakos¢:
umiarkowana; sita: umiarkowana), jezeli nawrét nastgpit > 12 miesiecy od zakoniczenia leczenia ad-
juwantowego, nalezy kontynuowac terapie anty-HER2 pierwszej linii (typ: w oparciu o dowody nau-

kowe; jakos¢: wysoka; sita: silne) (ASCO 2014).

Dalsze linie leczenia

Jezeli u pacjenta HER2+ z zaawansowanym rakiem piersi dochodzi do progresji w trakcie lub po dru-
giej lub dalszych liniach terapii anty-HER2, zalecana jest trzecia lub dalsze linie leczenia w oparciu
o terapie anty-HER2 (typ: w oparciu o dowody naukowe; jakosé: umiarkowana; sita: umiarkowana).

W takim przypadku:

e nalezy zastosowac trastuzumab emtanzyny, jezeli pacjent nie otrzymywat go wczesniej (typ:

w oparciu o dowody naukowe; jakos$¢: wysoka; sita: silne);
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e mozna zaoferowac pertuzumab (jezeli nie byt wczesniej stosowany) (typ: nieoficjalny konsen-

sus; jakosc¢: niewystarczajaca; sita: staba).

Natomiast jezeli pacjent otrzymywat wczesniej pertuzumab i T-DM1 opcje obejmuja: lapatynib z ka-
pecytabing, jak rowniez inne skojarzenia chemioterapii z trastuzumabem, trastuzumabem i lapatyni-
bem lub terapig hormonalng (gdy pacjent Pg+ i/lub ER+). Brak wystarczajgcych dowodow by wskazaé
jeden preferowany schemat (typ: nieoficjalny konsensus; jakos$¢: niewystarczajgca; sita: staba) (ASCO

2014).

Jezeli pacjent otrzymuje leczenie anty-HER2 w skojarzeniu z chemioterapia, chemioterapia powinna
by¢ kontynuowana przez okoto 4-6 miesiecy (lub duzej) i/lub do czasu maksymalnej odpowiedszi,
w zaleznosci od toksycznosci i braku progresji. Po zaprzestaniu chemioterapii nalezy kontynuowac
leczenie anty-HER2, nie ma koniecznosci zmian schematu do wystgpienia progresji lub niekontrolo-
wanych toksycznosci (typ: w oparciu o dowody naukowe; jakosé: umiarkowana; sita: umiarkowana)

(ASCO 2014).

Jezeli rak piersi wykazuje cechy HR+ i HER2+ mozna zalecic:

e terapie anty-HER2 z chemioterapig (typ: w oparciu o dowody naukowe; jako$¢: wysoka; sita:
silne);

e terapie hormonalng z trastuzumabem lub lapatynibem (w wybranych przypadkach) (typ:
w oparciu o dowody naukowe; jakosé: wysoka; sita: umiarkowana);

e wytacznie terapie hormonalng (typ: w oparciu o dowody naukowe; jako$¢: umiarkowana; si-

ta: stabe) (ASCO 2014).

Natomiast w sytuacji, gdy leczenie rozpoczeto od skojarzenia anty-HER2 z chemioterapig, mozna
dotaczy¢ terapie hormonalng po zakonczeniu chemioterapii i/lub gdy wystgpi progresja (typ: niefor-
malny konsensus; jakos¢: niewystarczajgca; sita: stabe). W specjalnych przypadkach (nieznaczne ob-
cigzenie chorobg, obecnos$¢ chordb towarzyszacych stanowiacych przeciwskazania do anty-HER2, np.
zastoinowa niewydolnos¢ serca) i/lub obecnosci dtugiego okresu wolnego od choroby, mozna rozwa-
zy¢ jako pierwszg linie wytacznie terapie hormonalng (typ: nieoficjalny konsensus; jako$¢: umiarko-

wana; sita: staba) (ASCO 2014).

Wykres ponizej stanowi podsumowanie rekomendacji ASCO.
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Wykres 3. Leczenie zaawansowanego raka piersi HER2+ (ASCO 2014).

Kobieta z HER2+
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A zaleca sie stosowanie: lapatynib + kapecytabina, chemioterapia + trastuzumab, lapatynib + trastuzumab + HTH.

Eksperci National Comprehensive Cancer Network wydali w 2017 roku aktualizacje zalecen poste-
powania w leczeniu raka piersi. W publikacji odnaleziono miedzy innymi rekomendacje dotyczace
leczenia systemowego nawrotu lub stadium IV raka piersi HER2-dodatniego oraz leczenie HER2-

dodatniego nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka piersi (NCCN 2017).

U pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi terapie rozpoczyna sie od przedoperacyjnej

terapii systemowej zwigzkami opartymi na antracyklinach z lub bez taksanéw. U chorych z HER2-
dodatnim rakiem, przedoperacyjny schemat leczenia sktada sie z trastuzumabu i pertuzumabu. Po

progresji choroby w trakcie przedoperacyjnego leczenia systemowego, powinno rozwazy¢ sie palia-
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tywne naswietlanie piersi, a u chorych z HER2-dodatnim rakiem zaleca sie stosowanie trastuzumabu

(NCCN 2017).

Leczenie systemowe nawrotéw lub IV stopnia raka piersi HER2+ wydtuza przezycie pacjentéw i pod-

nosi jakos¢ zycia, nie prowadzac do catkowitego wyleczenia (NCCN 2017).

U chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem piersi HER2+ preferowanym leczeniem | linii s3:

e pertuzumab + trastuzumab + docetaksel

e pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel

Wsrdd innych schematéw zalecanych w leczeniu HER2+ nawrotowego lub przerzutowego raka piersi

wyrdznia sie:

e ado-trastuzumab emtanzyna (T-DM1)

e trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna
e trastuzumab + docetaksel

e trastuzumab + winorelbina

e trastuzumab + kapecytabina

Pacjentom z nawrotowym lub przerzutowym rakiem piersi HER2+, uprzednio leczonym trastuzuma-

bem, mozliwe jest wdrozenie ponizszych terapii:

e |apatynib + kapecytabina

e trastuzumab + kapecytabina

e trastuzumab + lapatynib (bez terapii cytotoksycznej)

e trastuzumab + inny preparat (u pacjentéw uprzednio leczonych chemioterapig z trastuzuma-
bem bez pertuzumabu, w przypadku choroby przerzutowej mozna rozwazy¢ leczenie trastu-

zumabem z pertuzumabem z lub bez terapii cytotoksycznej jak winorelbina lub taksany)

U pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatnim korzystne jest stosowa-
nie terapii anty-HER2. Komitet NCCN rekomenduje stosowanie pertuzumabu z trastuzumabem
w leczeniu skojarzonym z taksanem (szczegdlnie docetakselem) jako preferowana opcja terapeutycz-

na | linii leczenia. Bazujgc na danych literaturowych, panel NCCN zalicza rowniez terapie T-DM1 jako

jedna z opgji | linii leczenia HER2-dodatniego raka piersi przerzutowego, jednakze pertuzumab, tra-
stuzumab i taksany pozostajg preferowanym wyborem I linii. T-DM1 powinien by¢ rozwazony w | linii,
u pacjentéw, u ktdrych preferowane leczenie nie moze zosta¢ wdrozone. W przypadku progresji cho-

roby podczas | linii leczenia, eksperci NCCN rekomendujg kontynuacje leczenia anty-HER2. Zaleca si
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rowniez takie postepowanie w przypadku chorych, u ktérych wczesniej stosowano trastuzumab w
leczeniu adjuwantowym. U pacjentdw po progresji choroby po | linii leczenia terapig zawierajgca
trastuzumab zaleca sie rozpoczecie terapii lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing. Eksperci NCCN
podkreslajg konieczno$é przeprowadzenia kolejnych badan klinicznych w celu zdefiniowania idealnej

sekwencji schematu terapii anty-HER2 (NCCN 2017).

Ekspreci NCCN zwracajg uwage, ze u pacjentow, u ktérych doszto do progresji choroby po leczeniu
schematami zawierajgcymi trastuzumab (bez pertuzumabu) mozna rozwazy¢ wdrozenie terapii tra-
stuzumabem z pertuzumabem z lub bez preparatem cytotoksycznym (winorelbina lub taksan), jednak

zdefiniowanie idealnej strategii postepowania wymaga dalszych badan (NCCN 2017).

Leczenie systemowe nawrotu choroby lub stadium IV raka piersi przedstawia schemat ponize;j.

Wykres 4. Leczenie systemowe nawrotu choroby lub 1V stadium raka piersi (NCCN 2017).
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Niemiecki komitet zajmujacy sie onkologia ginekologiczng Arbeitsgemeinschaft Gynéikologische On-

kologie wydat w 2017 roku rekomendacje dotyczgce diagnostyki i leczenia pacjentow z pierwotnym

i przerzutowym rakiem piersi. W celu zwiekszenia precyzyjnosci rekomendacji dodano informacje

o ich sile i wiarygodnosci badan na podstawie ktorych je sformutowano. W celu oceny wiarygodnosci

zalecen uzyto skal: LOE (z ang. Oxford Levels of Evidence), GR (z ang. Oxford Grades of Recommenda-

tion), oraz skali AGO. W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke narzedzi, ktorych uzyto

w celu oceny jakosci zalecen.

Tabela 26. Oxford Levels of Evidence (LOE) (AGO 2017).

la

1b

1c

2a

2b

2c

3a

3b

Terapia/prewencja, etiologia/szkoda

Przeglad systematyczny (homogenny) randomizowa-
nych badan kontrolnych

Indywidualne randomizowane badania kontrolne
(z waskim przedziatem ufnosci)

Wszystkie lub zadne

Przeglad systematyczny (homogenny) badan kohorto-
wych

Indywidualne badanie kohortowe (takze randomizo-
wane badania kontrolne niskiej jakosci, np. obserwacja
<80%)

Badania ,,outcomes”, badania ekologiczne

Przeglad systematyczny (homogenny) badan kliniczno-
kontrolnych

Indywidualne badania kliniczno-kontrolne

Serie przypadkéw (staba jakos¢ kohorty i badania
kliniczno-kontrolne)

Opienie eksperta bez wydania ostatecznej oceny lub
bazujac na fizjologii, badania laboratoryjne lub ,first
principles”

Prognoza

Przeglad systematyczny (homogenny) wstepnych
populacji badan, postepowanie kliniczne potwier-
dzone w réznych populacjach

Indywidualne wstepne populacje badania z 280%
obserwacji, postepowanie kliniczne potwierdzone w
pojedynczej populacji

Wszystkie lub zadne serie przypadkéw

Przeglad systematyczny (homogenny) zaréwno
retrospektywnych badan kohortowych lub nieleczo-
nych grup kontrolnych w randomizowanych bada-
niach kontrolnych

Retrospektywne badanie kohortowe lub obserwacja
nieleczonych pacjentéw z grupy kontrolnej w ran-
domizowanych badaniach kontrolnych; pochodzenie
zalecen postepowania klinicznego z préby podzielo-
nej

Badania ,,outcomes”

Serie przypadkow (i staba jakos¢ prognostyczna
badan kohortowych)

Opienie eksperta bez ostatecznej oceny opierajac sie
na fizjologii, badaniach laboratoryjnych lub ,first
principles”.

Tabela 27. Oxford Grade of Recommendation (GR) (AGO 2017).

Stopien rekomendacji

Zgodne badania stopnia 1
Zgodne badania stopnia 2 lub 3 lub przewidywania z badan | stopnia
Badania 4 stopnia lub przewidywania z badan 2 lub 3 stopnia

Badania 5 stopnia lub niepokojaco niezgodne lub nieprzekonywujgce badania kazdego stopnia




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Tabela 28. AGO Grades of Recommendation (AGO 2017).

Sita rekomendacji

Powyzsze badanie lub terapeutyczna interwencja jest bardzo korzystna dla pacjentéw, moze by¢ rekomen-

++ & 28 . .
dowana bez zastrzezen i powinna by¢ stosowana

Powyzsze badanie lub terapeutyczna interwencja ma ograniczone korzysci dla pacjentéw i moze by¢ sto-
sowana

Powyzsze badanie lub terapeutyczna interwencja nie wykazata korzysci dla pacjentéw i moze by¢ stosowa-
+/- na tylko w indywidualnych przypadkach. Zgodnie z obecng wiedzg ostateczna rekomendacja nie moze
zostac podana

Powyzsze badanie lub terapeutyczna interwencja moze by¢ szkodliwa dla pacjentow i nie moze by¢ stoso-
wana

Powyzsze badanie lub terapeutyczna interwencja jest jednoznacznie szkodliwa dla pacjentéw i powinna by¢
unikana i zaprzestana w kazdym przypadku

W leczeniu HER2-dodatniego, przerzutowego raka piersi T-DM1 moze by¢ stosowane jako postepo-
wanie w przypadku, gdy do nawrotu choroby doszto w przeciggu 6 miesiecy po leczeniu taksanem
i trastuzumabem. Wg skali rekomendacji AGO, powyzsze postepowanie ma ograniczong korzys¢ dla
pacjentéw, ale moze by¢ stosowane. Jako | linia leczenia rekomenduje sie stosowanie skojarzonej
terapii docetakselem, trastuzumabem i pertuzumabem. W przypadku chorych z przerzutowym,
HER2-dodatnim rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia | linii trastuzumabem, jako Il linia leczenia
rekomenduje sie terapie preparatem T-DM1, ktéry stanowi interwencje bardzo korzystng dla pacjen-
ta i wg AGO moze by¢ stosowany bez zastrzezen. Wsrdd opcji terapetycznych Il linii HER2-dodatniego
raka piersi leczonego wczesniej trastuzumabem, komitet AGO wyrdznia rdwniez schematy leczenia

(AGO 2017):

e lapatynib + kapecytabina;

e trastuzumab + lapatynib (HR-negatywny rak piersi) — kontynuacja leczenia po progresji;

e taksan + trastuzumab + pertuzumab;

e |l linia chemioterapii + trastuzumab + pertuzumab;

e dodatkowo, eksperci niemieckiego komitetu rekomendujg stosowanie T-DM1 w kolejnych li-

niach leczenia przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi (AGO 2017).

W kolejnych liniach leczenia, po niepowodzeniu terapii trastuzumabem, zaleca sie stosowanie T-
DML1. Ekspreci AGO oceniajg interwencje jako bardzo korzystng dla pacjenta, ktéra powinna by¢ sto-
sowana bez zastrzezen. Wsréd innych schematéw leczenia w kolejnych liniach wyrdzniajg zestawie-
nie kapecytabiny z lapatynibem, winorelbiny z lapatynibem trastuzumabu z lapatynibem, chemiote-

rapii z trastuzumabem, trastuzumabu z pertuzumabem, a dla chorych z opornoscig na trastuzumab,
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leczonych wczesniej taksanami, wyrdzniajag mozliwos¢ zastosowania winorelbiny z trastuzumabem

i ewerolimusem (AGO 2017).

Tabela ponizej stanowi podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia |, Il i kolejnych linii zaawanso-

wanego raka piersi.

Tabela 29. Zalecane leczenie przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego w poszczegdlnych liniach
leczenia (AGO 2017).

Zalecane leczenie

Docetaksel + trastuzumab + pertuzumab 1b A ++
Paklitaksek + trastuzumab + pertuzumab 2b B ++
Nab-paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab 3b C +
Winorelbina + trastuzumab + pertuzumab 3b B +
T-DM1 (nawrdt w ciggu 6 miesiecy po wczesniejszym leczeniu taksanem i trastuzu- b B n
mabem)

| linia chemioterapii® + trastuzumab 1b B +
Trastuzumab monoterapia 2b B +/-
Taksany + lapatynib 1b B +/-

Taksany + trastuzumab + ewerolimus 1b B -
Trastuzumab + inhibitory aromatazy (ER+) 2b B +/-
Lapatynib + inhibitory aromatazy (ER+) 2b B +/-

T-DM1 1b A ++
TBP: Il linia chemioterapii + trastuzumab 2b B +
TBP: Il linia chemioterapii + trastuzumab + pertuzumab 5 D +/-
Kazda inna chemioterapia Il linii® + trastuzumab + pertuzumab: 5 D +/-
taksan + trastuzumab + pertuzumab 5 D +
kapecytabina + trastuzumab + pertuzumab 1b B +/-
Kapecytabina + lapatynib 1b B +
Trastuzumab + lapatynib (HR-) 2b B +
S emREmRI
T-DM1 1b A ++

Kapecytabina + lapatynib 1b
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Zalecane leczenie

Winorelbina + lapatynib 2b B +/-
Trastuzumab + lapatynib (HR-) 2b B +
TBP: Chemioterapia + trastuzumab 2b B +
Trastuzumab + pertuzumab 2b B +
Winorelbina + trastuzumab + ewerolin'wus (opornos¢ na trastuzumab, wczesniejsze 1b B o
leczenie taksanem)
Lapatynib przerzutowego raka piersi HER2+ w skojarzeniu z:
Trastuzumabem u pacjentéw HR negatywnych, po intensywnym wczesniejszym 2b B .
leczeniu
Paklitakselem w | linii 1b B +/-
Kapecytabing w > Il linia 1b B +
Winorelbing 2b B +/-
Inhibitorami aromatazy w raku ER+ 2b B +/-

taksany, winorelbina, paklitaksel/karboplatyna, kapecytabina/docetaksel;
winorelbina, taksan/karboplatyna, kapecytamina/docetaksel;
TBP leczenie po progresji (z ang. treatment beyond progression).

1.2.10.3. Podsumowanie

W sSwietle odnalezionych zagranicznych, miedzynarodowych i polskich zalecen klinicznych leczenie
HER2-dodatniego, zaawansowanego raka piersi nalezy stwierdzi¢, ze zgodnie one zalecaja ciggte blo-
kowania szlaku sygnatowego HER2 w poszczegdinych liniach leczenia, co umozliwia uzyskanie naj-
lepszych efektéw terapeutycznych. Podobnie zgodnie wskazujg one na zastosowanie po trastuzuma-
bie w pierwszej kolejnosci T-DM1, zaréwno w Il linii leczenia anty-HER2 (zamiast lapatynibu z kape-
cytabing) jak i w dalszych liniach terapii anty-HER2 (o ile wczesniej niestosowana), ze wzgledu na
wyzszos¢ tego schematu odnoscie przezycia catkowitego i bez progresji choroby oraz korzystny profil
bezpieczenstwa. Nie okreslono jednoznacznej sekwencji leczenia anty-HER2, szczegdlnie w dalszych
liniach terapii, wytyczne wskazujg rézne opcje w zaleznosci od wczesniej stosowanych lekéw, do-
stepnosci terapii w danym kraju i preferencji, ktére obejmujg rézne skojarzenia terapii anty-HER2,
chemioterapii i hormonoterapii, w tym lapatynib z kapecytabing, mozliwos¢ kontynuacji leczenia
trastuzumabem pomimo progresji, czy skojarzenie trastuzumabu z lapatynibem (PUO 2014, ESO

2016, NCCN 2017, ASCO 2014, AGO 2017).

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej odnoszace sie do ocenianej interwencji (T-DM1) oraz

zalecen dotyczacych kolejnych linii leczenia zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 30. Wytyczne praktyki klinicznej odnoszqce sie do terapii trastuzumabem emtanzyng.

Towarzystwo
naukowe

Leczenie anty-HER2 w kolejnej linii anty-HER2

ESO
2016

ASCO
2014

NCCN
2017

AGO
2017

T-DML1 jest zalecang opcja po
niepowodzeniu | linii trastuzuma-
bu (wykazuje sie wiekszg efek-
tywnoscig kliniczng w poréwna-
niu z innymi terapiami anty-HER2
stosowanymi w Il linii leczenia
(tj. lapatynib i kapecytabina) oraz
w dalszych liniach (terapia z
wyboru lekarza)

T-DM1 jest zalecany jako kolejna
linia leczenia, gdy dochodzi do
progresji w trakcie lub po pierw-
szej linii terapii anty-HER2 (sku-
teczniejszy i korzystniejszy profil
toksycznosci w poréwnaniu z
lapatynibem i kapecytabing) lub
w dalszych liniach (gdy wczesniej
niestosowany)

T-DM1 zostat wyrdzniony wsrod
zalecanych terapii w leczeniu
nawrotowego lub przerzutowego
raka piersi HER2+. Eksperci NCCN
zaliczajg T-DM1 do mozliwych
terapii | linii, jednak podkreslaja,
ze pertuzumab, trastuzumab i
taksany pozostajg preferowanym
wyborem. T-DM1 powinno doty-
czy¢ pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowac preferowa-
nych preparatéw.

T-DM1 jest zalecany w I linii u
pacjentow z przerzutowym ra-
kiem piersi HER2+, u ktérych
wystgpit nawrét choroby w ciggu
6 miesiecy po wczesniejszym
leczeniu taksanem i trastuzuma-
bem w adjuwancie.

Ponadto mozliwe jest rowniez
zastosowanie leczenie T-DM1 w
ramach Il i kolejnych linii lecze-
nia u chorych z przerzutowym
rakiem HER2+, u ktérych wcze-
$niej stosowano trastuzumab

nawroét po leczeniu adjuwantowym lub jakiejkolwiek linii choroby
przerzutowej z zastosowaniem anty-HER2 wymaga zastosowania
dalszego leczenia anty-HER2 (kontynuacja blokowania szlaku HER2)
— wybodr zalezy od dostepnosci, wczesniejszego leczenia anty-HER2
oraz okresu bez nawrotu

wytyczne wskazuja na T-DM1 w Il i dalszych liniach, jako alternatywe
w Il linii — lapatynib z kapecytabing, a w dalszych — terapie z wyboru
lekarza

skojarzenie lapatynibu z trastuzumabem moze by¢ opcjg u niektd-
rych pacjentow

Progresja w trakcie lub po terapii anty-HER2 wymaga zastosowania
kolejnej linii anty-HER2 (w przypadku nawrotu nastgpit > 12 miesiecy
od zakonczenia leczenia adjuwantowego, nalezy kontynuowac tera-
pie anty-HER2 pierwszej linii)

Zalecana Il linia anty-HER2 — T-DM1

Zalecana lll i dalsze linie anty-HER2 — T-DM1 (jezeli wczesniej nie
stosowany); ewentualnie pertuzumab (jezeli wczesniej niestosowa-
ny — konsensus ekspertéw), w innych przypadkach lapatynib z kape-
cytabing, jak réwniez inne skojarzenia chemioterapii z trastuzuma-
bem, trastuzumabem i lapatynibem lub terapig hormonalng — brak
mozliwosci wskazania preferowanego schematu

W przypadku progresji choroby podczas leczenia schematem | linii
zawierajacym trastuzumab panel rekomenduje kontynuacje bloka-
dy HER2. Eksperci wyrdzniaja mozliwe schematy leczenia: trastuzu-
mab z kapecytabing, trastuzumab z lapatynibem.

U pacjentdw leczonych wczesniej trastuzumabem (bez pertuzuma-
bu) , u ktérych doszto do progresji choroby mozliwe jest zastosowa-
nie trastuzumabu z pertuzumabem z lub bez leczeniem cytotoksycz-
nym, jednak powyzsza strategii wymaga dalszych badan.

W kolejnych liniach leczenia przerzutowego raka piersi HER2+ u
pacjentow leczonych wczesniej trastuzumabem zaleca sie stosowa-
nie T-DM1 (na pierwszym miejscu), a takze kapecytabiny z lapatyni-
bem, winorelbiny z lapatynibem, trastuzumabu z lapatynibem (w
przypadku braku ekspresji receptoréw steroidowych), chemioterapii
z trastuzumabem (jako leczenie po progresji), trastuzumabu z pertu-
zumabem. W przypadku opornosci pacjentéw na trastuzumab, po
wczesniejszym leczeniu taksanem, eksperci zalecajg w kolejnych
liniach leczenia nawrotowego lub przerzutowego raka piersi HER2+
wdrozenie terapii winorelbing z trastuzumabem i ewerolimusem.
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1.3. Wybor populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kadcyla®.

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi, produkt leczniczy Kadcyla® jest stosowany w monoterapii w le-
czeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem, w potaczeniu lub
oddzielnie, po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci
choroby lub u ktérych wystgpit nawrdét choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od

zakonczenia leczenia uzupetniajacego (ChPL Kadcyla 2017).
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poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.4. Liczebnos¢ populacji docelowej
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1.5. Opis ocenianej interwencji - Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Trastuzumab emtanzyna jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata skierowanego przeciw HER2 — trastuzumabu, ktéry jest humanizowanym przeciw-
ciatem anty-HER2 IgG1, zwigzanego kowalentnie z inhibitorem mikrotubul DM1 przez stabilny tgcznik tioeterowy. Sprzezenie DM1 z trastuzumabem powo-
duje selektywne dziatanie lekéw cytotoksycznych przeciw komérkom nowotworowym wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2, a tym samym zwieksza we-
wnatrzkomorkowe stezenie DM1 bezposrednio w komdrkach rakowych. Po potgczeniu z HER2, trastuzumab emtanzyna ulega internalizacji za posrednic-

twem receptora, a nastepnie degradacji lizosomalnej, powodujgc uwolnienie katabolitéw zawierajgcych DM1 (ChPL Kadcyla 2017).
Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 27 lipca 2017 (ChPL Kadycla 2017 ).

Tabela 34. Opis ocenianej interwencji — Kadcyla (trastuzumabu emtanzyny).
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Kod ATC LO1XC14

Kadcyla 100 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.

Dost t . . ..
ostepne preparaty Kadcyla 160 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Mechanizm dziatania

Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata skierowanego przeciw HER2 — trastuzumabu, ktéry jest humanizowa-
nym przeciwciatem anty-HER2 1gG1, zwigzanego kowalentnie z inhibitorem mikrotubul DM1 (pochodna majtanzyny) przez stabilny tgcznik tioeterowy
MCC (4-[N-maleimidometylo] cykloheksano-1-karboksylan). Emtanzyna jest kompleksem MCC-DM1. Srednio 3,5 czasteczki DM1 jest sprzezonych z kazda
czasteczka trastuzumabu. Sprzezenie DM1 z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie lekdéw cytotoksycznych przeciw komérkom nowotworowym
wykazujagcym nadmierng ekspresje HER2, a tym samym zwieksza wewngtrzkomoérkowe stezenie DM1 bezposrednio w komdrkach rakowych. Po potacze-
niu z HER2, trastuzumab emtanzyna ulega internalizacji za posrednictwem receptora, a nastepnie degradacji lizosomalnej, powodujgc uwolnienie katabo-
litéw zawierajgcych DM1 (przede wszystkim lizyne- MCC-DM1).

Mechanizm dziatania trastuzumabu emtanzyny wynika z aktywnosci trastuzumabu i DM1.

Wiasciwosci farmakodyna-

miczne i farmakokinetyczne e Trastuzumab emtanzyna, tak jak trastuzumab, taczy sie z domeng IV zewngatrzkomdrkowej domeny (ECD) receptora, a takze z receptorami Fcy i dopet-

niaczem Clg. Poza tym trastuzumab emtanzyna, tak jak trastuzumab, hamuje aktywnos¢ domeny ECD receptora HER2, hamujac przekazywanie sygnatu
szlaku kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3-K) i posredniczy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC) w ludzkich komdrkach raka
piersi wykazujgcych nadmierna ekspresje HER2.

® DM1, cytotoksyczny sktadnik trastuzumabu emtanzyny, taczy sie z tubuling. Hamujac polimeryzacje tubuliny zaréwno DM1, jak i trastuzumab emtanzy-
na, powoduja zatrzymanie komérek w fazie G2/M cyklu komdrkowego, co ostatecznie prowadzi do Smierci komdrek na drodze apoptozy. Wyniki badan

przeprowadzonych w warunkach in vitro dotyczacych wptywu cytotoksycznego wykazaty, ze DM1 jest 20—200 razy bardziej skuteczny niz taksany i alkalo-
idy barwnika.

® t3cznik MCC ogranicza ogdlnoustrojowe uwalnianie DM1 i zwieksza jego stezenie w miejscu docelowym, co wykazano stwierdzajac bardzo mate steze-
nie wolnego DM1 w osoczu.

Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaa-

wansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem, w potaczeniu lub oddzielnie. Pacjenci:

Wskazania L . . . s .
* po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby lub

¢ u ktorych wystapit nawrot choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego.
Pacjenci otrzymujacy trastuzumab emtanzyne powinni mie¢ HER2-dodatniego raka - wynik 3 + w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek >

2,0 w badaniu hybrydyzacji in situ (ISH). Badania te nalezy wykonac za pomoca testow do diagnostyki in vitro (ang. In Vitro Diagnostic - IVD) z oznacze-
niem CE. W przypadku niedostepnosci testu CE IVD badanie nalezy wykonaé za pomoca innego zwalidowanego testu.

W celu unikniecia btedéw medycznych wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fiolki, w celu upewnienia sie, ze przygotowanym i podawanym produktem
leczniczym jest Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), a nie produkt leczniczy Herceptin (trastuzumab).

Dawkowanie i sposéb poda-
WELIES

Dawkowanie

Zalecang dawka trastuzumabu emtanzyny jest 3,6 mg/kg masy ciata podawana w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy). Pacjenci po-
winni by¢ leczeni do czasu progresji nowotworu lub osiggniecia nieakceptowalnej toksycznosci. Dawke poczatkowa nalezy podaé¢ w 90-minutowym wle-
wie dozylnym. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 90 minut po pierwszym wlewie, gdyz moze wystgpi¢ gorgczka,
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dreszcze lub inne reakcje zwigzane z infuzja. Nalezy scisle monitorowa¢ miejsce wktucia ze wzgledu na mozliwos¢ podskérnego przenikania produktu
leczniczego podczas podawania. Jesli wczesniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki trastuzumabu emtanzyny mozna podawac w 30-
minutowych wlewach. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu. Szybkos¢ wlewu trastuzuma-
bu emtanzyny nalezy zmniejszy¢ lub przerwac go, jesli u pacjenta wystapig objawy zwigzane z infuzjg. W przypadku zagrazajacych zyciu reakcji na wlew
nalezy zakoriczy¢ terapie trastuzumabem emtanzyng. Leki stosowane w przypadku alergicznych/anafilaktycznych reakcji na wlew, a takze sprzet ratowni-
czy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia.

Opdznienie lub pominiecie podania
W przypadku pominiecia podania planowanej dawki, nalezy jg poda¢ tak szybko, jak to mozliwe; nie nalezy czeka¢ do nastepnego cyklu. Schemat poda-

wania nalezy skorygowaé w celu utrzymania 3- tygodniowego odstepu pomiedzy dawkami. Nastepng dawke nalezy podac¢ zgodnie z zaleceniami dotycza-
cymi dawkowania.

Modyfikacja dawki

Postepowanie w przypadku objawowych dziatan niepozadanych moze wigzac sie z okresowym przerwaniem terapii, zmniejszeniem dawki lub zakorcze-
niem leczenia produktem leczniczym Kadcyla. Nie nalezy zwieksza¢ dawki produktu leczniczego Kadcyla po jej redukcji.

Schemat redukcji dawki zostat podany w tabeli ponizej.

Schemat redukcji dawki (dawka poczatkowa wynosi 3,6 mg/kg) Zredukowana dawka

Pierwsze zmniejszenie dawki 3 mg/kg
Drugie zmniejszenie dawki 2,4 mg/kg
Konieczne dalsze zmniejszenie dawki Przerwad leczenie

Zasady modyfikacji dawki przy zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz (AspAT/AIAT) podano w tabeli ponizej.

Stopien 2. Stopien 3. Stopien 3.

(>2,5do <5 x GGN) (>5do <20 x GGN) (>20 x GGN)

Stosowac trastuzumab emtanzyne, jesli AspAT/AIAT
Nie potrzeba modyfikowania dawki zmniejszy sie do stopnia £2. (>2,5 do <5 x GGN), a Zakoniczy¢ leczenie trastuzumabem emtanzyng
nastepnie zmniejszy¢ dawke

Zalecenia modyfikacji dawki w przypadku hiperbilirubinemii

Stopien 2. Stopien 2. Stopien 2.
(>1,5 do <3 x GGN) (>3 do <10 x GGN) (>10 x GGN)
Stosowac trastuzumab emtanzyne, kiedy stezenie Stosowac trastuzumab emtanzyne, jesli stezenie
bilirubiny zmniejszy sie do stopnia <1. (>GGN do 1,5 x  bilirubiny zmniejszy sie do stopnia <1. (>GGN do 1,5 x Zakoriczy¢ leczenie trastuzumabem emtanzyng

GGN). Nie ma potrzeby modyfikowaé dawki GGN), a nastepnie zredukowa¢ dawke
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Zasady modyfikowania dawki w przypadku trombocytopenii zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Stopien 3. Stopien 4.

(poziom ptytek 25 000 do < 50 000/mm?) (poziom ptytek < 25 000/mm°)
Stosowac trastuzumab emtazyne, kiedy stezenie ptytek krwi osiggnie stopien <1. Stosowac trastuzumab emtazyne, kiedy stezenie ptytek krwi osigdnie stopien <1.
(np. poziom ptytek > 75 000/mm>). Nie ma potrzeby modyfikowania dawki. (np. poziom ptytek 275 000/mm?), a nastepnie zmniejszy¢ dawke.

Zasady modyfikowania dawki u pacjentéw z dysfunkcjg komory serca.

LVEF 40% do < 45% z jedno- LVEF 40% do < 45% z jedno-
czesnym zmniejszeniem czesnym zmniejszeniem

LVEF < 40% LVEF > 45% frakcji wyrzutowej o < 10 frakcji wyrzutowej o 2 10 Objawowa CHF
punktéw procentowych od punktéw procentowych od
wartosci wyjsciowej wartosci wyjsciowej

Nie stosowac trastuzumabu

Nie stosowac trastuzumabu emtanzyny.
emtanzyny. Kontynuowa¢ terapie trastu- LVEF oceni¢ ponownie w ciggu
LVEF oceni¢ ponownie w clagu o ntynuowac terapie trastu- zumabem emtanzyng. 3 tygodni. Jesli wartos¢ LVEF Zakonczy¢ leczenie trastuzu-
3 tygodni. Jesli w ba‘,‘a’Tie zumabem emtanzyna LVEF ponownie oceni¢ w ciggu Jest n?dal mniejsza 0 2 10 mabem emtanzyna
kontrolnym LVEF wyniecie < 3 tygodni punktéw procentowych od

40% zakonczy¢ leczenie trastu- wartosci wyjsciowej, nalezy
zumabem emtanzyng zakonczy¢ terapie trastuzuma-
bem emtanzyna

Neuropatia obwodowa

Terapie trastuzumabem emtanzyng nalezy czasowo przerwac u chorych, u ktérych stwierdzono neuropatie obwodowa w stopniu 3. lub 4., az do momen-
tu uzyskania stopnia < 2. W przypadku wznowienia terapii mozna rozwazy¢ redukcje dawki zgodnie z postepowaniem przedstawionym w schemacie
redukcji dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie wymaga sie dostosowania dawki u pacjentéw w wieku > 65 lat. Nie ma wystarczajacych danych, pozwalajacych na okreslenie bezpieczenstwa i sku-
tecznosci terapii u pacjentow w wieku 275 lat ze wzgledu na ograniczong liczbe danych w tej podgrupie chorych. Populacyjne dane farmakokinetyczne
wskazuja, ze wiek nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke trastuzumabu emtanzyny.

Niewydolnos¢ nerek

Nie wymaga sie dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéow z tagodng lub umiarkowana niewydolnoscig nerek. Ze wzgledu na brak wystarczajacych
danych, nie mozna okresli¢ potencjalnej koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek, dlatego nalezy doktadnie monitoro-
wac chorych z ciezka niewydolnoscia nerek.

Niewydolnos¢ wqtroby
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Nie wymaga sie dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig watroby. Trastuzumab emtanzyna nie byt
badany u pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas terapii pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby ze
wzgledu na znang hepatotoksycznosé zaobserwowang w trakcie leczenia trastuzumabem emtanzyna.

Dzieci | mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, gdyz w tej populacji nie
stwierdza sie rozsianego raka piersi (MBC).

Spos6b podawania
Trastuzumab emtanzyna powinien zostac rozpuszczony i rozcienczony przez personel medyczny i podany w formie wlewu dozylnego. Nie wolno podawac
leku w szybkim wstrzyknieciu lub w bolusie.

Przeciwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa i numer serii podawanego produktu powinny by¢ czytelnie
wpisane (lub okreslone) w dokumentacji pacjenta.

W celu unikniecia btedéw medycznych wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fiolki, w celu upewnienia sie, ze przygotowanym i podawanym produktem
leczniczym jest Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), a nie Herceptin (trastuzumab).

Toksycznos¢ ptucna

W badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny obserwowano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc (ILD), w tym zapalenie ptuc; niektore
z nich prowadzity do ostrej niewydolnosci oddechowej lub zakorczyty sie zgonem. Objawy obejmowaty dusznos¢, kaszel, zmeczenie i nacieki zapalne
w ptucach. Zaleca sie zakonczenie leczenia trastuzumabem emtanzyng u pacjentéw, u ktérych rozpoznano ILD lub zapalenie ptuc. U pacjentéw z duszno-
$cig spoczynkowg zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami towarzyszacymi moze wystepowac zwiekszone ryzyko
powiktan ptucnych.

Hepatotoksycznosc¢

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny wystgpita hepatotoksycznos¢, przede wszystkim pod postacig bezobja-
wowego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (stopien 1.— 4.). Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz byto najczesciej przemijajace,
osiggajac najwieksze nasilenie w 8 dobie po podaniu produktu leczniczego. Nastepnie obserwowano zmniejszenie toksycznosci do stopnia 1. lub jej ustg-
pienie przed nastepnym cyklem. Stwierdzono réwniez efekt kumulacyjny (odsetek pacjentow ze zwiekszeniem AIAT/AspAT w stopniu 1.-2. zwiekszat sie
wraz z kolejnymi cyklami). U pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz w wiekszosci przypadkéw w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki
trastuzumabu emtanzyny nastepowata poprawa pod postacig zmniejszenia toksycznosci do 1. stopnia nasilenia lub powrotu do wartosci prawidtowych.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki
ostroznosci dotyczace stoso-
wania

U pacjentéw poddanych terapii trastuzumabem emtanzyng wystapity ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych, w tym guzkowy przerost
regeneracyjny (NRH) watroby albo przypadki zgonéw z powodu polekowego uszkodzenia watroby. Wptyw na wystgpienie tych powiktan mogty miec
réwniez choroby wspétistniejgce i (lub) jednoczesnie stosowane leki o znanym potencjale hepatotoksycznym.

Czynnos¢ watroby nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kolejnych dawek. Pacjenci z wyjsciowo zwiekszong aktywnoscig
AIAT (np. zwigzanych z przerzutami do watroby) sg predysponowani do rozwoju niewydolnosci watroby i majg wieksze ryzyko wystgpienia toksycznosci
watrobowej w stopniu 3.-5. lub zwiekszenia poziomu wynikéw badan laboratoryjnych watroby.

Przypadki guzowatego przerostu regeneracyjnego (NRH) watroby rozpoznano pobierajgc biopsje watroby u pacjentéw leczonych trastuzumabem emtan-
zyna. NRH jest rzadka chorobg watroby charakteryzujaca sie rozlegta, tagodng zmiang migzszu watroby w mate guzki regeneracyjne; NRH moze prowadzi¢
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do nadcisnienia wrotnego bez marskosci. NRH rozpoznaje sie jedynie za pomoca badania histopatologicznego. Wystapienie NRH nalezy wzig¢ pod uwage
u wszystkich chorych z klinicznymi objawami nadcisnienia wrotnego i (lub) obrazem podobnym do marskosci watroby widocznym w tomografii kompute-
rowej (TK) watroby, ale z prawidtowg aktywnoscig aminotransferaz i bez innych cech marskosci watroby. W przypadku rozpoznania NRH nalezy przerwac
terapie trastuzumabem emtanzyna.

Trastuzumabu emtanzyny nie badano u pacjentéw z aktywnoscia aminotransferaz w surowicy > 2,5 x GGN lub stezeniem bilirubiny catkowitej > 1,5 x
GGN przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku aktywnosci aminotransferaz w surowicy > 3 x GGN oraz jednoczesnie stezenia bilirubiny catkowitej > 2 x
GGN nalezy zakonczy¢ terapie trastuzumabem emtanzyng. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas terapii pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dysfunkcja lewej komory

U pacjentow poddanych terapii trastuzumabem emtanzyng istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia dysfunkcji lewej komory. U chorych leczonych trastu-
zumabem emtanzyng obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) < 40%, dlatego istnieje ryzyko wystgpienia objawowej zastoi-
nowej niewydolnosci serca (CHF). Do czynnikéw ryzyka powiktan kardiologicznych, w tym czynnikéw poznanych w badaniach klinicznych z trastuzuma-
bem stosowanym w ramach leczenia uzupetniajgcego, naleza: starszy wiek (> 50 lat), wyjsciowo mata wartos¢ LVEF (<55%), mata wartos¢ LVEF przed
terapia lub po stosowaniu paklitakselu w leczeniu uzupetniajacym, wczesniejsze lub jednoczesne stosowanie lekéw przeciwnadcisnieniowych, wczesniej-
sza terapia antracyklinami oraz duze BMI (> 25 kg/m2).

Nalezy wykonywa¢ standardowe badania oceniajgce czynnos¢ serca (echokardiogram lub wielobramkowa angiografie radioizotopowa, MUGA) przed
rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych odstepach czasu (np. co 3 miesigce) w trakcie terapii. W wiekszosci badan klinicznych wyjsciowa wartos¢ LVEF
pacjentéw wynosita 250%. Z udziatu w badaniach wykluczono chorych z zastoinowa niewydolnoscia serca, ciezkimi, wymagajacymi leczenia zaburzeniami
rytmu serca, zawatem miesnia sercowego w wywiadzie lub niestabilng dusznicg bolesng w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg lub z dusznoscig spoczyn-
kowa spowodowang zaawansowang chorobg nowotworowa. W przypadku wystagpienia zaburzen lewej komory serca nalezy odroczy¢ podanie kolejnej
dawki lub zakonczy¢ terapie.

Reakcje zwigzane z wlewem

Nie badano wptywu terapii trastuzumabem emtanzyng u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie trastuzumabem z powodu wystgpienia reakcji zwigza-
nej z wlewem (IRR); nie zaleca sie terapii tym produktem leczniczym w tej grupie pacjentow. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentéow w celu wykrycia
reakcji zwigzanych z wlewem, zwtaszcza podczas pierwszego podania.

Obserwowano reakcje zwigzane z wlewem (w wyniku uwolnienia cytokin) charakteryzujgce sie wystgpieniem jednego lub wiecej z podanych objawdw:
zaczerwienienie skory, dreszcze, goraczka, dusznosé, niskie cisnienie tetnicze, swiszczacy oddech, skurcz oskrzeli i tachykardia. Zazwyczaj nasilenie tych
objawéw nie byto duze. U wiekszosci pacjentéw objawy te ustepowaty w ciggu kilku godzin lub jednego dnia po przerwaniu wlewu. Terapie trastuzuma-
bem emtanzyng nalezy przerwac u pacjentéw, u ktoérych wystapita ciezka reakcja zwigzana z wlewem, az do ustgpienia objawéw. Ponowne wiaczenie
terapii nalezy rozwazy¢ na podstawie klinicznej oceny stopnia nasilenia reakcji. Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych
z infuzjg zagrazajacych zyciu.

Reakcje nadwrazliwosci

Nie badano wptywu terapii trastuzumabem emtanzyna u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie trastuzumabem z powodu nadwrazliwosci; nie zaleca
sie stosowania trastuzumabu emtanzyny u tych chorych.

Pacjentow nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia nadwrazliwosci/reakcji alergicznych, ktérych objawy mogg by¢ takie same jak w przypadku reakcji zwigza-
nej z wlewem. W badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny obserwowano ciezkie reakcje anafilaktyczne. Leki stosowane w przypadku
takich reakcji, a takze sprzet ratowniczy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia. Jesli wystgpi nadwrazliwosé¢ (z nasileniem reakcji podczas
kolejnych wlewéw), nalezy zakonczy¢ leczenie trastuzumabem emtanzyna.
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Krwotok

Zgtaszano przypadki zdarzen krwotocznych, w tym krwotoku w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i przewodu pokarmowe-
go w zwigzku z leczeniem trastuzumabem emtanzyng. Niektére z tych zdarzen krwawienia zakonczyty sie zgonem. W niektdrych obserwowanych przy-
padkach u pacjentéw wystepowata matoptytkowos¢ lub otrzymywali oni rowniez leki przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe; w innych przypadkach nie
stwierdzono znanych dodatkowych czynnikow ryzyka. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac te leki i rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, gdy ich jedno-
czesne uzycie jest konieczne z przyczyn medycznych.

Matoptytkowos¢

Matoptytkowos¢, czyli zmniejszenie ilosci ptytek krwi, byta czestym powiktaniem obserwowanym w trakcie terapii trastuzumabem emtanzyng i byta naj-
czestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do zakonczenia terapii. W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania oraz nasilenie matoptytko-
wosci byty wieksze u pacjentdw pochodzenia azjatyckiego. Zaleca sie monitorowanie liczby ptytek krwi przed podaniem kazdej dawki trastuzumabu em-
tanzyny. Pacjenci z matoptytkowoscig (< 100 000/mm3) oraz pacjenci stosujacy leczenie przeciwkrzepliwe (np. warfaryne, heparyne, heparyny drobno-
czgsteczkowe) powinni by¢ scisle monitorowani podczas terapii trastuzumabem emtanzyng. Nie badano trastuzumabu emtanzyny u pacjentéw z liczba
ptytek krwi < 100 000/mm3 przed rozpoczeciem terapii. W przypadku zwiekszenia nasilenia matoptytkowosci do stopnia 3. lub wiekszego (< 50 000/mm3)
nie nalezy stosowac trastuzumabu emtanzyny do momentu zmniejszenia nasilenia toksycznosci do stopnia 1. (> 75 000/mm3).

Neurotoksycznos¢

W badaniach klinicznych z uzyciem trastuzumabu emtanzyny wystapity przypadki neuropatii obwodowej, gtéwnie czuciowej, w 1. stopniu nasilenia tok-
sycznosci. Pacjentéw z neuropatiag obwodowa w stopniu > 3. wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych. Stosowanie trastuzumabu emtanzyny u cho-
rych z neuropatiag obwodowa w stopniu 3. lub 4. nalezy okresowo przerwac do uzyskania zmniejszenia nasilenia tego powiktania do stopnia < 2. Chorych
nalezy regularnie monitorowac w celu wykrycia objawdéw neurotoksycznosci.

Zawartosc sodu w substancjach pomocniczych

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania wnioskowanej
interwencji

Produkt leczniczy Kadcyla powinien by¢ przepisywany przez lekarza i podawany pod nadzorem personelu medycznego, ktéry ma doswiadczenie w lecze-
niu chorych na nowotwory.
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1.5.1. Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

W dniu 1 grudnia 2017 r. AOTMIT wydat pozytywna opinie odnosnie zasadnosci finansowania ze
Srodkow publicznych leku: Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji 8 100 mg; Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji & 160 mg), we wskazaniu rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9), w ramach ra-

tunkowego dostepu do technologii lekowej (AOTMIT 15/2017).




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

1.6. Rekomendacje agencji HTA

1.6.1. Rekomendacje AOTMIT

W dniu 28 listopada 2017 roku Rada Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfi-
kacji uznata za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego Kadcyla® w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2-dodatni.
Decyzje oparto na podstawie wynikéw badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé kliniczng i prak-
tyczng oraz bezpieczenstwo preparatu Kadcyla w populacji z nieoperacyjnym miejscowo zaawanso-
wanym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi. Podkreslono, ze wyniki badania EMILIA wy-
kazaty statystycznie istotne réznice na korzys$¢ trastuzumabu emtanzyny (T-DM1) w poréwnaniu do
kapecytabiny z lapatynibem w zakresie dtugosci przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od
progresji (PFS) oraz odsetka pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie (ORR). Analiza jakosci
zycia pacjentéw wykazata dodatkowo dtuzszy czas do wystgpienia pogorszenia objawéw choroby
wsrdd chorych otrzymujacych T-DM1 w porédwnaniu do grupy komparatora. Podobnie wyzszos$¢ Kad-
cyli we wptywie na OS i PFS w poréwnaniu do terapii z wyboru lekarza wykazano w badaniu TH3RESA
czyli w dalszych liniach leczenia anty-HER2 w populacji po zastosowaniu zaréwno trastuzumabu
i lapatynibu (AOTMIT 390/2017). W dokumecie podkreslono, ze produkt leczniczy Kadycla® (trastu-
zumab emtanzyny) w dniu 15 listopada 2013 r. uzyskat pozwolenie Komisji Europejskiej na dopusz-
czenie do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej. Ponadto, na etapie rejestracji leku Komitet ds. Pro-
duktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA uznat, ze korzysci zwigzane ze stosowaniem
trastuzumabu emtanzyny przewyzszajg ryzyko i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. Uzna-
no, ze terapia produktem leczniczym Kadcyla® wigze sie z istotng poprawg czasu przezycia w poréw-
naniu ze standardowym leczeniem. Dodatkowo, ogdlny profil bezpieczenstwa leku uznano za do-
puszczalny oraz korzystniejszy w poréwnaniu z innymi éwczesnie dostepnymi terapiami (AOTMIT

390/2017).

W dokumencie wskazano, ze na podstawie wytycznych i opinii ekspertéw za aktywne komparatory
nalezy uznac lapatynib stosowany w skojarzeniu z kapecytabing, a takze ,chemioterapie — réznorod-
ne schematy — zaréwno monoterapie jak i schematy skojarzone dostosowane do sytuacji”. Podkre-
$lono takze brak optymalnej sekwencji w leczeniu anty-HER2, a takze, ze ,,decyzja o podjeciu leczenia
powinna by¢ zindywidualizowana i z wzieciem pod uwage réznych profili toksycznosci, wczesniejszej

ekspozycji na lek, preferencji pacjenta, dostepnosci leczenia w danym kraju” (AOTMIT 390/2017).

Ostatecznie 1 grudnia 2017 r. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, uwzgledniajgc
stanowisko Rady Przejrzystosci, pozytywnie zaopiniowata zasadno$¢ finansowania ze srodkéw pu-

blicznych leku Kadcyla® we wskazaniu do leczenia rozsianego raka piersi HER2-dodatniego, przyta-
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czajgc analogiczne argumenty przemawiajgce za skutecznoscig i bezpieczenstwem leku w wybranej
grupie pacjentow, w uzasadnieniu podkreslono istotny statystycznie wptyw na OS i PFS w poréwnan-
ku z komparatorem, a takze akcpetowalny profil bezpieczenstwa w stosunku do korzysci, ktére moze
uzyska¢ pacjent przyjmujgc omawiany lek. Podkreslono, ze podobnego zdania byt Komitet ds. Pro-
duktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA, ktéry na etapie rejestracji, uznat, ze korzysci
ze stosowania produktu Kadcyla przewyiszajg ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do stosowania
w Unii Europejskiej. Podobnie, wskazano alternatywne technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w ocenianym wskazaniu, ktére zgodnie z opinig eksperta klinicznego obejmujg zaréwno
monoterapie jak i schematy skojarzone chemioterapii (dostosowane do sytuacji klinicznej, objawdw,
dynamiki choroby) oraz leczenie objawowe, a takze skojarzenie lapatynibu z kapecytabing (AOTMIT

15/2017).

1.6.2. Rekomendacje zagraniczne

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

le internetowe nastepujacych agencji oceny technologii medycznych:

e Haute Autorité de Sainté (HAS) — 2014;

e [nstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — 2014;
e Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2017,

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) —2014;

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — 2017;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — 2014;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — 2014,

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — 2017.

Dane dotyczace Kadcyli® odnaleziono na stronach wszystkich portalach agencji oceny technologii

medycznych — wyniki wyszukiwania zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla Kadcyli
(trastuzumab emtanzyna).

Data Rekomendacja

Organizacja (skrot

rekomen-
nazwy)

dacji Pozytywna

Kraj Z ogranicze-

\| n
niami egatywna

lek jest rekomendowany w
Haute Autorité de leczeniu dorostych chorych na
Francja Sainté 2014 HER2-dodatniego, lokalnie zaa-
(HAS) wansowanego hieoperacyjnego
lub przerzutowego raka piersi,
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.. , Data Rekomendacja
Organizacja (skrot

rekomen-
nazwy)

Z ogranicze-
dacji Pozytywna

.. Negatywna
niami gaty

ktérzy spetniajg okreslone kryte-
ria (szczegdtowy opis zamiesz-
czono ponizej)

eksperci agencji stwierdzili, iz

Institut fir Qualitdt istnieja znaczne korzysci z zasto-
und Wirtschaftlich- sowania T-DM1 u pacjentéw

Niemcy keit im Gesund- 2014 chorych na przerzutowego raka
heitswesen piersi HER2-dodatniego wcze-

(lQwia) $niej leczonych trastuzumabem,

taksanami oraz antracyklinami

lek jest rekomendowany w
leczeniu dorostych chorych na
HER2-dodatniego, lokalnie zaa-
wansowanego nieoperacyjnego
lub przerzutowego raka piersi,

ktoérzy spetniajg okreslone kryte-
ria (szczegdtowy opis zamiesz-
€zono ponizej)

Scottish Medicines
Szkocja Consortium 2017
(SMC 2017)

All Wales Medicine:
Walia Strategy Group 2014 bd. bd. bd.
(AWMSG)

brak opublikowanej rekomenda-
cji

leczenie HER2-dodatnich, nieo-
peracyjnych, miejscowo zaawan-

National Institute sowanych lub przerzutowych
Wielka for Health and , y . ’ y.
. . 2017 rakow piersi u dorostych pacjen-
Brytania  Clinical Excellence , , L
tow, ktorzy wezesniej byli lecze-
(NICE) . :
nie trastuzumabem i taksanem
(oddzielnie lub w skojarzeniu)
lek jest rekomendowany w
leczeniu pacjentéw chorych na
Canadian Agency nieoperacyjnego lokalnie zaa-
for Drugs and wansowanego lub przerzutowe-
201
Kanada Technologies in 014 go raka piersi HER2-dodatniego,
Health (CADTH) ktdérzy spetniajg okreslone kryte-
ria (szczegdtowy opis zamiesz-
czono ponizej)
. lek jest stosowany w ramach
Pharmaceutical - .
Australia  Benefits Advisory 2014 Efficient Fundm.g of Che.'mothe—
. rapy w leczeniu w szpitalach
Committee (PBAC) .
publicznych oraz prywatnych
Pharmacology and
Nowa — Therapeutics Advi- bd. bd. bd. w trakcie oceny

Zelandia sory Committee
(PTAC).

Eksperci francuskiej agencji Haute Autorité de Sainté zalecajg stosowanie produktu leczniczego Kad-
cyla® w monoterapii, w leczeniu dorostych chorych na HER2-dodatniego, miejscowo zaawansowane-
go nieoperacyjnego lub przerzutowego raka piersi, uprzednio leczonych trastuzumabem i taksanem,
w potaczeniu lub oddzielnie. Ponadto, pacjenci ci powinni otrzymywac wczesniej leczenie z powodu
choroby miejscowo zaawansowanej lub choroby przerzutowej albo nawrét choroby powinien wystg-

pi¢ u nich w trakcie leczenia lub w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia adjuwantowego. Eksperci
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HAS oparli swojg opinie na poprawie w zakresie przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catko-
witego i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa trastuzumabu emtanzyny w poréwnaniu z terapig
skojarzong lapatynibem i kapecytabing. Jednoczesnie zauwazono, ze w przypadku chorych na HER2-
dodatniego raka przerzutowego, u ktérych doszto do progresji po wczesniejszym leczeniu na bazie
trastuzumabu i/lub pertuzumabu, dalsze mozliwosci leczenia sg bardzo ograniczone
i niewystarczajgco skuteczne (szczegdlnie w wydtuzeniu przezycia). W sumarycznej ocenie korzysci
terapeutycznej wspoétczynnik korzysci zdrowotnych trastuzumabu emtanzyny do dziatan niepozada-
nych okreslono jako ,,wysoki” (high), czyli korzystny, a bezwzgledng korzysé z ocenianego leczenia dla
pacjentek — jako znaczacag (actual benefit: substantial). W przypadku trastuzumabu emtanzyny za
znaczacg uznano rowniez korzys¢ wzglednag, tj. stopnient poprawy w poréwnaniu z aktualng praktyka

(substantial improvement in actual benefit) (HAS 2014).

Niemiecka agencja Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen przeprowadzita
ocene produktu leczniczego Kadcyla® w 2014 r. stwierdzajgc znaczne korzysci z jego zastosowania
u pacjentdw chorych na przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego wczesniej leczonych trastuzu-
mabem, taksanami oraz antracyklinami, pomimo obserwowanej w trakcie terapii T-DM1 zwiekszonej
czestosci wystepowania fagodnych dziatan niepozadanych (krwawienia). Korzys¢ z leczenia T-DM1
obejmowata: wydtuzenie czasu zycia, poprawe jakosci zycia (rozumiang jako wydtuzenie czasu do jej
pogorszenia) w podgrupie chorych rasy biatej, nizszy odsetek chorych z ciezkimi i powaznymi dziata-
niami niepozadanymi lub przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych oraz zmniejsze-
nie czestosci wystepowania biegunki (w = 3. stopnia nasilenia) i zespotu reka-stopa (w 3. stopniu nasi-

lenia) w poréwnaniu z terapig lapatynibem i kapecytabing (/QWIG 2014).

Odnaleziono takze wytyczne Scottish Medicines Consrotium opublikowane w 2017 roku, ktére zale-
cajg stosowanie produktu leczniczego Kadcyla® w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
ktorzy przebyli wczesniej terapie trastuzumabem lub taksanem (oddzielnie lub w skojarzeniu). Pa-
cjenci powinni ponadto otrzymywaé wczesniej terapie miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
wego raka piersi lub rozwingé¢ nawrdt choroby podczas lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia terapii
adjuwantowej. Swojg opinie oparto na wynikach badan randomizowanych Il fazy, ktére wykazaty, ze
stosowanie trastuzumabu emtanzyny wigzato sie ze znaczgco korzystniejszym przezyciem w porow-
naniu z komparatorami. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze produkt Kadcyla® byt uprzednio oceniany przez
agencje SMC w 2014 roku, a decyzjg komitetu byto wydanie negatywnej rekomendacji odnosnie tej
interwencji. Swojg opinie poparto niewystarczajgco uzasadnionym kosztem terapii w relacji do korzy-

$ci zdrowotnych wynikajgcych z jej stosowania. W opinii ekspertéw klinicznych powotanych przez
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SMC terapia T-DM1 charakteryzuje sie wysokim stopniem zaawansowania w poréwnaniu z dwczesnie
dostepnymi opcjami terapeutycznymi, wyrazonym poprzez poprawe skutecznosci i zmniejszenie tok-

sycznosci (SMC 2014).

Eksperci Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health zarekomendowali finansowanie
trastuzumabu emtanzyny w leczeniu pacjentéw chorych na nieoperacyjnego lokalnie zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego: z oceng w skali ECOG 0 lub 1; wczes$niej leczo-
nych trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig z powodu choroby przerzutowej lub w nawrocie
choroby w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia adjuwantowego trastuzumabem w skojarzeniu
z chemioterapig, pod warunkiem osiggniecia akceptowalnego poziomu efektywnosci kosztéw terapii.
Formutujgc swoje stanowisko eksperci zwrécili uwage na istniejgca, niezaspokojong potrzebe sku-
teczniejszych terapii, wydtuzajacych przezycie bez progresji i przezycie catkowite. W opinii CADTH
»,poprawa przezycia catkowitego u chorych, ktdrzy wczesniej byli poddani terapii choroby przerzuto-
wej, jest niezwyktym i waznym wynikiem”, ponadto profil bezpieczeristwa trastuzumabu emtanzyny
uznano za akceptowalny w kontekscie leczenia systemowego. Spetnione zostaty réwniez oczekiwania

odnosnie poprawy jakosci zycia chorych (CADTH 2014).

W 2014 r. australijska agencja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odroczyta (deffered)
rekomendacje refundacyjng dotyczacag produktu leczniczego Kadcyla. Opinie t3 wydano w oparciu
o konieczno$¢ uprzedniego oszacowania kosztow terapii trastuzumabem w leczeniu choroby przerzu-
towej, poprzedzajgcego oszacowania kosztéw innych terapii anty-HER2, w tym trastuzumabu emtan-
zyny. Jednoczesnie eksperci podkreslali wyzszos$¢ (superior) trastuzumabu emtanzyny nad lapatyni-
bem z kapecytabing w zakresie efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa. Rozwazajgc refundacje
wzieto pod uwage réwniez opinie klinicystow zrzeszonych w Breast Cancer Network Australia and the
Medical Oncology Group of Australia. Jak podkreslono, z duzym entuzjazmem przyjeli oni informa-
cje mozliwosci zastosowania nowej terapii, ktéra jest mniej toksyczna, nawet biorgc pod uwage moz-
liwos¢ wystgpienia u czesci pacjentdow trombocytopenii, uznajgc jg za tatwa do leczenia. Obecnie lek
ten jest juz refundowany w ramach Efficient Funding of Chemotherapy w leczeniu w szpitalach pu-

blicznych oraz prywatnych (PBAC 2014).

Eksperci National Institute for Clinical Excellence wydali w 2017 roku rekomendacje dotyczaca sto-
sowania trastuzumabu emtanzyny w leczeniu HER2-dodatnich, zaawansowanych rakéw piersi po
terapii trastuzumabem i taksanem. Komitet zaleca stosowanie wyzej wymienionej interwencji, zgod-
nie z jej wskazaniem rejestracyjnym, jako opcji terapeutycznej w leczeniu HER2-dodatnich, nieopera-
cyjnych, miejscowo zaawansowanych lub przerzutowych rakéw piersi u dorostych pacjentéw, ktérzy

wczesniej byli leczenie trastuzumabem i taksanem (oddzielnie lub w skojarzeniu). Pacjenci powinni
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otrzymywac wczesniejszg terapie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi lub
rozwing¢ nawrét choroby podczas lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia terapii adjuwantowej. Opi-
nie t3 wydano w oparciu o dowody naukowe pochodzace z badan klinicznych, wskazujgce na istotng
korzys$¢ w zakresie przezycia wsrdd pacjentdéw stosujgcych T-DM1 w pordwnaniu z lapatynibym i ka-

pecytabing (NICE 2017).

Na stronach internetowych All Wales Medicines Strategy Group odnaleziono informacje, ze nie
przeprowadzono oceny leku, poniewaz wykracza to poza zakres zadan agencji, w zwigzku

z oczekiwang oceng NICE (AWMSG 2014).

Wg informacji umieszczonych na portalu agencji Pharmacology and Therapeutical Advisory Commit-
tee produkt leczniczy Kadcyla® jest poddawany ocenie w zakresie zasadnosci stosowania w leczeniu
chorych z rozpoznanym przerzutowym, HER2-dodatnim rakiem piersi po wczesniejszej terapii taksa-

nem i trastuzumabem. Nie podano daty szacowanej publikacji rekomendacji (PTAC 2017).

Data ostatniego wyszukiwania: 27 luty 2018 r.
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1.7. 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 sSrodkéw 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 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istnie-
jaca praktyke, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie

zastapiony przez oceniang technologie.

Polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej zgodnie zalecajg kontynuacje blokowania szlaku
sygnatowego HER2 w poszczegdlnych liniach leczenia, co umozliwia uzyskanie najlepszych efektéw
terapeutycznych. Podobnie zgodnie wskazujg one na zastosowanie po trastuzumabie w pierwszej
kolejnosci T-DM1, zaréwno w Il linii leczenia anty-HER2 (zamiast lapatynibu z kapecytabing) jak
i w dalszych liniach terapii anty-HER2 (o ile wczesniej niestosowana), ze wzgledu na wyzszos¢ tego
schematu odnosnie przezycia catkowitego i bez progresji choroby oraz korzystny profil bezpieczen-
stwa. W wytycznych nie okreslono jednoznacznej sekwencji leczenia anty-HER2, szczegdlnie w dal-
szych liniach terapii, wytyczne wskazujg rézne opcje w zaleznosci od wczesniej stosowanych lekdw,
dostepnosci terapii w danym kraju i preferencji, ktére obejmujg rézne skojarzenia terapii anty-HER2,
chemioterapii i hormonoterapii, w tym lapatynib z kapecytabing, mozliwos¢ kontynuacji leczenia
trastuzumabem pomimo progresji w skojarzeniu z inng chemioterapia, czy skojarzenie trastuzumabu

z lapatynibem (PUO 2014, ESO 2016, NCCN 2017, ASCO 2014, AGO 2017).
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1.8. Dobor punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej
nalezy uwzglednic¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do Smiertelnosci, przebiegu
i nasilenia jednostki chorobej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Tradycyjnie ocena terapii onkolo-
gicznych uwzglednia wskazniki odpowiedzi dtugoterminowej, takie jak przezycie catkowite (OS)
oraz czas do progresji (PFS). Wskaznik odpowiedzi krétkoterminowej stanowi obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR, ang. objective response rate) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, ang.
duration of response). Ponadto w ocenie lekdw onkologicznych nalezy uwzgledni¢ kwestie jakosci

Zycia oraz bezpieczenstwo terapii.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) zaleca uwzglednienie, w ramach oceny lekéw przeciwnotworo-
wych, punktéw korncowych, ktére zapewnia rzetelne i przekonywujgce parametry wskazujace na
korzysé pacjenta okreslonej populacji ze stosowania danego leku. Eksperci EMA zalecajg uwzglednie-
nie wsréd punktow konicowych OS, PFS, ORR oraz DoR. W celu oceny stabilizacji choroby, wskazniki
monitoruje sie np. co 3 lub 6 miesiecy. W szczegdlnosci w leczeniu paliatywnym nalezy zwréci¢ uwa-
ge na ocene jakosci zycia oraz wyniki oceniane przez pacjenta (PRO, z ang. patient reported outco-

mes) (EMA 2017).

Analogicznie agencja FDA, w ocenie lekéw stosowanych w chorobach onkologicznych, sugeruje anali-
zowanie punktéw koncowych oceniajacych poprawe przezycia chorych. Punkty koncowe uwzgled-
niane w badaniach dotyczgcych leczenia przeciwnowotworowego wyrdznione przez FDA obejmujg
ocene przezycia catkowitego (OS) oraz punktéw dotyczgcych oceny nowotworu jak PFS (czas wolny
od progresji), ORR (obiektywna odpowiedz na leczenie), CR (odpowiedz catkowita), TTP (czas do pro-
gresji). Eksperci FDA okreslajg parametr OS jako uniwersalny punkt korncowy umozliwiajacy bezpo-
Srednig ocene korzysci z leczenia. Wykazujg rowniez korzysci ze stosowania PFS jako istotnego punk-
tu koncowego ze wzgledu na mozliwos¢ przeprowadzenia krdtszej obserwacji pacjentow w poréw-
naniu z parametrem 0S. Waznym elementem oceny skutecznosci lekéw przeciwnowotworowych jest
ocena parametru ORR, ktéry réwniez moze zosta¢ okreslony wczesniej niz przezycie catkowite,

a dodatkowo charakteryzuje dziatanie leku (FDA 2007).

Rak piersi w stadiach nieoperacyjnego zaawansowania jest nowotworem o postepujgcym przebiegu

klinicznym, ktéry skraca przezycie chorych, jednoczesnie pogarszajac jego jakosé. Leczenie zastoso-

wane na tym etapie choroby ma charakter paliatywny, a jego celem jest wydtuzenie i poprawa jako-

Sci zycia (PUO 2014).
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Z tego wzgledu jako gtéwne oceniane punkty korncowe nalezy przyjgé:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival);

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival).

Przezycie wolne od progresji choroby jest definiowane jako czas od randomizacji do pierwszej udo-
kumentowanej progresji choroby ocenianej wg kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumours) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci co pojawi sie pierwsze). Definicja
przezycia catkowitego odnosita sie do czasu od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (Ptu-

zariski 2014).

Dodatkowo, w ramach oceny skutecznosci klinicznej nalezy ocenié punkty drugorzedowe, do ktérych

zaliczamy:

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective response rate) — oceniana wg kry-
teriéw RECIST;

e czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of response);

e wyniki zorientowane na pacjenta (PROs, z ang. Patient-Related Outcomes), w tym jakos¢ zy-
cia zwigzana ze zdrowiem i ocena specyficznych objawdéw choroby, za pomocg odpowiednich

i walidowanych skal.

W analizie bezpieczenstwa nalezy ocenié ryzyko wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozada-
nych, szczegdlnie specyficznych dla leku dziatan niepozgdanych (np. krwawienia, hepatotoksycznosc,
dysfunkcja lewej komory), zwigzanych z drogg podania leku i majgcych wptyw na tolerancje leczenia,

mogacych prowadzié¢ do zakoriczenia leczenia oraz zgondw zwigzanych z leczeniem.

W analizie ekonomicznej jako jednostke wynikéw zdrowotnych nalezy zastosowad lata zycia skory-
gowane o jakos$¢ (QALYs, z ang. Quality Adjusted Life Years) — miare efektu zdrowotnego rekomen-
dowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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1.9. Zakres analiz

Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowia-
ce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzenie Mini-
stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whiosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywie-niowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.9.1. Analiza Kkliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
stosowania produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w monoterapii w leczeniu doro-
stych pacjentéw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem (w pofaczeniu lub oddzielnie),
po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby lub
u ktérych wystapit nawrét choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakoriczenia

leczenia uzupetniajgcego, zgodnie z kryteriami programu lekowego.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine oraz w oparciu o wy-
tyczne przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania z randomizacjg, proby kliniczne bez
randomizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw oraz opracowania wtérne,
tj. raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

0 nastepujacy schemat PICOS:

Tabela 36. Schemat PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
badania RCT: chorzy z rozpoznaniem podtypu
Doroéli pacjenci z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo  raka piersi innego niz HER2-
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddani dodatni, raka piersi we wczesnym
weczesniej terapii trastuzumabem i taksanem (w potgczeniu lub  stadium (operacyjnego pierwotnie
Populacja oddzielnie), po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo lub kwalifikowanego do wstepne-

(P, zang. population) zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby lub u ktérych  go leczenia systemowego) lub
wystgpit nawrdt choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu  z chorobg zaawansowana dotych-
miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajacego czas nieleczona (z wyjatkiem pa-
badania nie-RCT: cjentek, u ktorych wystgpit nawrét
w analizie skutecznosci praktycznej (bazujacej glownie na ba- ~ choroby w trakcie lub przed upty-
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

daniach retrospektywnych) zatozono, ze T-DM1 bedzie stoso-  wem szesciu miesiecy od zakon-
wany zgodnie z warunkami rejestracji, a wiec nie wykluczano  czenia leczenia uzupetniajgcego)
publikacji, w ktdrych nie podano precyzyjnych informacji

o dawkowaniu lub wczesniejszym leczeniu trastuzumabem

i taksanami, poniewaz warunki dopuszczenia leku Kadcyla do

obrotu, zaréwno w Unii Europejskiej jak i USA przewidujg wy-

facznie takie zastosowanie;

w analizie badan klinicznych bez randomizacji dopuszczono

niewielki (< 20%) udziat chorych, ktdrzy nie spetnili kryterium

wczesniejszego leczenia taksanem

badania RCT:

trastuzumab emtanzyna (Kadcyla) stosowany

w monoterapii w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl
21-dniowy) w dawce zarejestrowanej (3,6 mg/kg masy ciata)

Interwencja badania nie-RCT:

(1, zang. intervention)  analizie skutecznosci praktycznej (bazujacej gtownie na ba-
daniach retrospektywnych) przyjeto, ze T-DM1 bedzie stosowa-
ny zgodnie z warunkami rejestracji, wiec wiaczano préby, w
ktérych nie sprecyzowano informacji o schemacie dawkowania
leku

skojarzenie T-DM1 z inng terapig

badania RCT:

e lapatynib z kapecytabing (refundowana technologia
opcjonalna)
e leczenie z wyboru lekarza po zastosowaniu lapatyni-
bu (chemioterapia w monoterapii lub skojarzeniu —
Komparatory refundowana technologia opcjonalna; kontynuacja
(C, z ang. comparison) blokady HER2 — trastuzumab lub lapatynib stosowane
pomimo progresji w skojarzeniu z chemiotera-
pig/hormonoterapia lub ze sobg — optymalna techno-
logia opcjonalna rekomendowana przez wytyczne)

badania nie-RCT:
nie wymagano obecnosci grupy kontrolnej

nie sprecyzowano

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival);
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang.
progression-free survival);

Punkty konco- e  obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objec-
we/Miary efektow tive response rate); .
. s . nie sprecyzowano
zdrowotnych e  czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, ang. dura-
(O, z ang. outcome) tion of response);

e wyniki zorientowane na pacjenta (PROs, z ang. Pa-
tient-Related Outcomes);
e  bezpieczenstwo.

badania wtérne, opisy przypad-
kéw, badania oparte na modelo-
waniu, badania ekonomiczne,

badania kliniczne z randomizacja opublikowane w wersji pet- préby prowadzone na zwierzetach

notekstowej, doniesienia konferencyjne prezentujace dodat-  ; y5dania in vitro oraz badania,
kowe wyniki do wtaczonych poréwnawczych badan RCT ktére nie zostaty dotychczas opu-
Rodzaj badan badania eksperymentalne bez randomizacji oraz badania blikowane w artykule petnotek-
(S, z ang. study) dotyczace efektywnosci praktycznej (bez wzgledu na obecnos¢ stowym; ponadto badania | fazy,
grupy kontrolnej, opublikowane w wersji pelnotekstowej) — proby w ktérych oceniano wytacz-
przyjeto, ze w analizie zostang uwzglednione proby opisujgce > nie parametry farmakokinetyczne
30 chorych lub farmakodynamiczne, badz

analizy eksploracyjne w subpopu-
lacjach wyrdznionych ze wzgledu
na te parametry lub biomarkery
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

niestosowane w rutynowej prak-
tyce klinicznej, a takze badania
ukierunkowane na ocene terapii w
populacji znacznie odbiegajgcych
charakterystyka od polskie;j:

w populacjach azjatyckich lub
afrykanskich

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

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

1.9.2. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jakos¢ jak i dtugos$é zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Kadcyla® nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o jakos$¢ (QALY). Zaleca sie rozwazanie zyskanych lata zycia (LYG) jako dodatkowej miary efektu.
W mysl zalecer Agencji Oceny Technologii Medycznych, w analizie podstawowe] nalezy przyja¢ do-
zywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia zaawansowanego raka piersi ujawniajg sie

w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Kadcyla® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdro-
wotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwa-
zanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozpo-
rzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wa-
riantu nalezy zastosowacl takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i swiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjgy obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize ekonomiczng nalezy wykona¢

w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczgcych zastosowania trastuzu-
mabu emtanzyny we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka piersi oraz przeglad systematyczny

uzytecznosci standw zdrowia wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.
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1.9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analza wptywu na budzet refundacji preparatu Kadcyla® w ramach programu lekowego powinna
uwzglednic¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia trastu-
zumabem emtanzyng jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkdw publicznych; 2)
nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu Kadcyla® w wykazie lekow refundowa-

nych stosowanych 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 zastosowa-
niem leku Kadcyla®. W oparciu o zgromadzone dane nalezy oszacowaé przyszta pozycje rynkowg

whnioskowanej 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 wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni hory-
zont czasowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych
whnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztdw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty podania lekow,
monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczert dokonaé z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzgled-

nieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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3.1. Opis komparatora - Xeloda (kapecytabina)

Zgodnie z aktualnie obowigzujacym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 26.02.2018 roku wsrdd lekéw refundowanych w leczeniu raka piersi (ICD-10 C50)
znajduje sie lek kapecytabina, ktéry jest zawarty w szesciu produktach leczniczych réznych producentéw. Wyrdzniamy tu preparaty Capecitabine Accord,
Capecitabine Actavis, Glenmark, Ecansya, Symloda, Xeloda. Ponizszy opis komparatora zostat oparty o charakterystyke produktu leczniczego Xeloda z dnia

26 lipca 2016 roku.
Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 26 lipca 2016 (ChPL Xeloda 2016).

Tabela 37. Opis komparatora — Xeloda (kapecytabina)

Roche Registration Limited
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dzialny posiadajacy [EYNTONTAeR

pozwolenie na do- Welwyn Garden City
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N A EEN £()/1/00/163/001

dopuszczenie do
obrotu: EU/1/00/163/002
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szego dopuszczenia Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lutego 2001

GO TV ETE N e 80 Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 lutego 2006
dtuzenia pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia
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ny Charakterystyki
Produktu Leczniczego

26 lipca 2016 r.

(O ERET LI E E v -l cytostatyk (antymetabolit)
Kod ATC LO1BCO6

Dostepne preparaty Xeloda 150 mg tabletki powlekane.
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Xeloda 500 mg tabletki powlekane.

Wiasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

Produkt Xeloda jest wskazany w leczeniu:

e uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa);

e  chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami;

e pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotgdka w skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny;

e w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodze-
niu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny;

e w monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawie-
rajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u ktérych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

Wskazania

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia postepu choroby lub wystgpienia objawéw znacznej nietolerancji leku. Wyliczone standardowe i
zmniejszone dawki kapecytabiny w zaleznosci od powierzchni ciata dla dawek poczatkowych 1250 mg/m2 oraz 1000 mg/m2 zamieszczono odpowiednio w
tabelach ponize;j.

Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki w zaleznos$ci od powierzchni ciata dla dawki poczatkowej kapecytabiny 1250 mg/m2 pc.

Dawka 1250 mg/m2 (dwa razy na dobe)

Liczba tabletek 150 mg i (lub) 500
Petna dawka mg na jedno podanie (kazde poda-
1250 mg/m2 nie powinno mie¢ miejsce rano i
wieczorem)

Dawka zmniejszona Dawka zmniejszona
(75%) (50%)
950 mg/m2 625 mg/m2

Petna dawka
1250 mg/m2

Dawka na jedno Dawka na jedno podanie  Dawka na jedno podanie

Powierzchnia ciata (m2 N 150 m, 500 m
o podanie (mg) € € (mg) (mg)
o ’ 1,26 1500 - 3 1150 800
Dawkowanie i sposéb poda-

wania 1,27-1,38 1650 1 3 1300 800
1,39-1,52 1800 2 3 1450 950

1,53-1,66 2000 - 4 1500 1000

1,67-1,78 2150 1 4 1650 1000

1,79-1,92 2300 2 4 1800 1150

1,93 -2,06 2500 - 5 1950 1300

2,07-2,18 2650 1 5 2000 1300

22,19 2800 2 5 2150 1450
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Wyliczone standardowe i zmniejszone dawki w zaleznosci od powierzchni ciata dla dawki poczatkowej kapecytabiny 1000 mg/m2 pc.

Dawka 1000 mg/m2 (dwa razy na dobe)

Vetbs bl Ao ni Yl 50D Dawka zmniejszona Dawka zmniejszona

(75%) (50%)
750 mg/m2 500 mg/m2

Petna dawka mg na jedno podanie (kazde poda-
1000 mg/m2 nie powinno mie¢ miejsce rano i
wieczorem)

Petna dawka
1000 mg/m2

Dawka na jedno Dawka na jedno podanie  Dawka na jedno podanie

Powierzchnia ciata (m2) LA 150 mg 500 mg Tl i)
<1,26 1150 1 2 800 600
1,27-1,38 1300 2 2 1000 600
1,39-1,52 1450 3 2 1100 750
1,53-1,66 1600 4 2 1200 800
1,67-1,78 1750 5 2 1300 800
1,79-1,92 1800 2 3 1400 900

1,93 -2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050

22,19 2300 2 4 1750 1100

Monoterapia
Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka poczgtkowa kapecytabiny w leczeniu uzupetniajgcym chorych na raka okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy z przerzu-
tami oraz chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m2 pc. podawana 2 razy na dobe (rano i
wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m2 pc.) przez 14 dni a nastepnie 7-dniowa przerwa. Leczenie uzupetniajace pacjentow z
rakiem okreznicy w stadium Ill powinno by¢ prowadzone przez okres 6 miesiecy.

Rak piersi

W przypadku kojarzenia z docetakselem, zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny wynosi 1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie 7-
dniowa przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc. w 1 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentéw otrzymujgcych
skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem docetakselu nalezy podac wstepnie doustne kortykosteroidy, takie jak deksametazon,
zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce produktu leczniczego docetakselu.

Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia
Zalecenia ogdine
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Dziatania toksyczne kapecytabiny mogg by¢ zmniejszone poprzez leczenie objawowe i (lub) dostosowanie dawkowania (przerwa w leczeniu lub zmniej-
szenie dawki). Dawka raz obnizona nie powinna by¢ zwiekszana w przebiegu dalszego leczenia. W przypadku dziatan niepozadanych, ktére w opinii leka-
rza prowadzacego leczenie, maja mate prawdopodobiernstwo stania sie powaznymi lub zagrazajacymi zyciu, np. wytysienie, zaburzenia smaku, zmiany w
obrebie paznokci, leczenie moze by¢ kontynuowane na tym samym poziomie dawki bez jej zmniejszania, czy tez opdzniania podania leku. Pacjentéw
przyjmujacych kapecytabine nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego przerwania leczenia w razie pojawienia sie umiarkowanej lub ciez-
kiej toksycznosci. Dawek kapecytabiny, pominietych z powodu objawdw toksycznych, nie uzupetnia sie w pézniejszym czasie. Ponizsza tabela przedstawia
zalecane zmiany dawkowania z powodu toksycznosci:

Schemat zmniejszania dawek kapecytabiny (w cyklu 3-tygodniowym lub terapii ciggtej).
Modyfikacja dawki podczas nastepnego cy-

Stopien toksycznosci* Zmiany dawki w okresie podawania leku klu/podania
(% dawki poczatkowej)

Stopien 1 Dawkowanie bez zmian Dawkowanie bez zmian
Stopien 2
1-sze wystgpienie objawu 100%
Przerwac leczenie do jego ustgpienia do stopnia 0-1
2-gie wystgpienie objawu 75%
3-cie wystapienie objawu 50%
4-te wystgpienie objawu Odstawic lek na state nie dotyczy
Stopien 3
1-sze wystgpienie objawu Przerwac leczenie do jego ustgpienia do stopnia 0-1 75%
2-gie wystgpienie objawu 50%
3-cie wystgpienie objawu Nie dotyczy
Stopien 4
Odstawi¢ lek na state
lub
1-sze wystgpienie objawu jesli lekarz uzna kontynuacje leczenia za bedaca w 50%

najlepszym interesie chorego nalezy przerwac lecze-
nie do jego ustgpienia do stopnia 0-1

2-gie wystgpienie objawu Odstawic lek na state Nie dotyczy

* Zgodnie z Kryteriami Powszechnego Stopniowania Toksycznosci (wersja 1) wg National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG) lub Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events (CTCAE) wg Cancer Therapy Evaluation Program, US National Cancer Institute, wersja 4.0. Dla zespotu dtoniowo-podeszwowego oraz hiper-
bilirubinemii.
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Hematologia
Pacjenci z wyjsciowg liczba neutrofili <1,5 x 109/l i (lub) liczba trombocytéw <100 x 109/I nie powinni by¢ leczeni kapecytabing. Jesli rutynowe badanie
laboratoryjne dokonane w czasie trwania cyklu leczenia wykaze zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1,0 x 109/l lub zmniejszenie liczby ptytek krwi poni-
zej 75 x 109/I leczenie kapecytabing powinno zosta¢ przerwane.

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3-tygodniowym w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi
Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3-tygodniowym w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi
powinny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w tabeli 30 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki produk-
tu leczniczego stosowanego w kombinacji.

Jezeli na poczatku cyklu terapeutycznego wskazane jest czasowe przerwanie podania kapecytabiny lub produktow leczniczych stosowanych w kombinacji,
nalezy przerwac podawanie wszystkich produktéw leczniczych do momentu, kiedy zostang spetnione kryteria ponownego ich wtgczenia.

W przypadku wystgpienia w trakcie cyklu terapeutycznego toksycznosci, ktdre w opinii lekarza prowadzacego leczenie, nie s3 spowodowane stosowa-
niem kapecytabiny (np. neurotoksycznosé, ototoksycznosc), leczenie kapecytabing powinno by¢ kontynuowane, a dawka produktu leczniczego stosowa-
nego w kombinacji powinna zosta¢ zmieniona zgodnie ze stosowng dokumentacjg leku.

Jezeli nalezy na state odstawic produkt(-y) lecznicze(-y) stosowany(-e) w kombinacji, podawanie kapecytabiny mozna wznowi¢, jesli sg spetnione kryteria
rozpoczecia takiego leczenia.

To zalecenie dotyczy wszystkich wskazan i kazdej populacji chorych.

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciggtej w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi
Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciggtej w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi po-
winny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w tabeli 30 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki produk-
tu(-6w) leczniczego(-ych) stosowanego(-ych) w kombinacji.

Dostosowanie dawkowania w szczegdlnych grupach chorych

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak dostatecznych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leku u pacjentéw z niewydolnoscig watroby nie pozwala na podanie zalecer mo-
dyfikacji dawek. Brak réwniez informacji na temat stosowania leku w przypadku uszkodzenia watroby w marskosci lub zapalenia watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Kapecytabina jest przeciwwskazana u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min [Cockcroft i Gault] w momencie
planowania leczenia). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub 4. u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreaty-
niny 30-50 ml/min w momencie planowania leczenia) jest zwiekszona w poréwnaniu z catoscig populacji. U pacjentéw z umiarkowanga niewydolnoscig
nerek w momencie planowania leczenia, wskazane jest obnizenie dawki leku do 75% dawki poczatkowej 1250 mg/m2. U pacjentéw z umiarkowang nie-
wydolnoscig nerek w momencie planowania, nie ma potrzeby obnizania dawki leku dla dawki poczatkowej 1000 mg/m2. U pacjentow z tagodna niewy-
dolnoscig nerek (klirens kreatyniny 51-80 ml/min w momencie planowania leczenia) nie jest wymagana modyfikacja dawkowania leku. Zaleca sie uwazne
monitorowanie i natychmiastowe przerwanie leczenia, jesli u chorego wystapig objawy niepozgdane stopnia 2., 3. lub 4. z odpowiednig modyfikacja
dawki leku zgodnie z przedstawiona powyzej tabelg 30. Jesli obliczony klirens kreatyniny zmniejszy sie podczas leczenia ponizej 30 ml/min, nalezy prze-
rwac stosowanie kapecytabiny. Modyfikacje dawek w przypadku zaburzen czynnosci nerek dotyczg zaréwno leczenia w monoterapii jak i w leczeniu
skojarzonym.

Pacjenci w wieku podesztym

W przypadku monoterapii kapecytabing nie ma potrzeby obnizania dawki poczatkowej leku u pacjentéw w wieku podesztym. Stwierdzono jednak czest-
sze wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem o nasileniu 3. lub 4. stopnia u pacjentéw w wieku 260 lat, niz u pacjentéw mtodszych.

Gdy kapecytabina jest stosowana w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, u pacjentéw w podesztym wieku (265 lat) czesciej wystepowaty niepo-
zadane reakcje na lek stopnia 3. i 4., w tym reakcje powodujgce koniecznos¢ przerwania leczenia, w poréwnaniu do pacjentow mtodszych. Zaleca sie
staranne kontrolowanie przebiegu leczenia pacjentéw w wieku >60 lat.
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W leczeniu skojarzonym z docetakselem: u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, stwierdzono czestsze wystepowanie powaznych dziatan niepozadanych
oraz objawow 3. i 4. stopnia. W przypadku pacjentéw w wieku powyzej 60 lat zalecane jest zmniejszenie poczatkowej dawki kapecytabiny do 75% (950
mg/m2 pc. dwa razy na dobe). Jezeli nie obserwuje sie dziatari niepozgdanych u pacjentéw w wieku powyzej 60 lat po zastosowaniu zmniejszonej dawki
poczatkowej kapecytabiny w skojarzonym leczeniu z docetakselem, to dawke kapecytabiny mozna ostroznie zwiekszy¢ do 1250 mg/m2 pc. dwa razy na
dobe.

Dzieci i mtodziez

Nie stosowano kapecytabiny u dzieci w takim wskazaniu jak rak jelita grubego, odbytnicy, zotadka i piersi.

Sposdb podawania

Tabletki produktu Xeloda powinny by¢ potykane i popijane wodg w ciggu 30 minut po positku.

¢ Wywiad obcigzony ciezkimi i niespodziewanymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami,

* Nadwrazliwos¢ na kapecytabine lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg lub fluorouracyl,

* Wiadomy catkowity brak aktywnosci dehydrogenazy pirymidynowej (DPD),

e Okres cigzy i laktacji,

¢ Ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,

* Ciezka niewydolnos$¢ watroby,

¢ Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),

e Leczenie sorywudyna lub jej analogami np. brywudyng,

o Jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktow leczniczych wykorzystywanych w kombinacji z kapecytabing, wowczas takiego produktu
leczniczego nie nalezy stosowac.

Dziatania niepozgdane ograniczajgce wielkos¢ dawki
Dziatania niepozadane ograniczajace wielkos¢ dawki obejmuja biegunke, béle brzucha, nudnosci, zapalenie jamy ustnej i zesp6t dtoniowo-podeszwowy
(skérna reakcja rak i stop, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna i nie jest wymagane state odstawie-
nie leku, aczkolwiek podawanie kolejnych dawek moze by¢ wstrzymane lub dawki mogga by¢ obnizone.

Biegunka

Pacjentow z ciezka biegunka nalezy doktadnie obserwowac, a w przypadku odwodnienia, uzupetniaé ptyny i elektrolity. Moze by¢ stosowane standardo-
we leczenie przeciwbiegunkowe (np. loperamid). Biegunka 2. stopnia (wg NCIC CTC) oznacza 4 do 6 wyprdznien /dobe lub wyprdznienia w nocy, 3. stop-
nia oznacza 7-9 wypraéznien na dobe lub nietrzymanie stolca i zaburzenie wchtaniania. Biegunka 4. stopnia oznacza 10 lub wiecej wyprdznien na dobe lub
biegunke krwawg, lub koniecznos$¢ zywienia pozajelitowego. W razie koniecznosci nalezy zastosowac zmniejszenie dawki.

Odwodhnienie

Nalezy zapobiegac wystgpieniu odwodnienia albo je korygowaé, jesli wystapi. U pacjentéw z jadtowstretem, astenia, nudnosciami, wymiotami lub bie-
gunka odwodnienie moze wystgpi¢ w szybkim tempie. Odwodnienie moze spowodowaé wystapienie ostrej niewydolnosci nerek, szczegdlnie u pacjentow
z wczeshiej wspotistniejgcym zaburzeniem czynnosci nerek lub w przypadku gdy kapecytabina stosowana jest facznie z lekami o znanym dziataniu nefro-
toksycznym.

Ostra niewydolnos¢ nerek wtérna do odwodnienia moze by¢ potencjalnie Smiertelna. W przypadku wystgpienia odwodnienia 2 stopnia (lub wyzszego),
podawanie kapecytabiny powinno zosta¢ natychmiast przerwane, a nawodnienie skorygowane. Nie nalezy wznawiac leczenia produktem Xeloda, dopdki
nawodnienie pacjenta nie bedzie wystarczajgce, a czynnik, ktory wywotat odwodnienie, nie bedzie skorygowany lub kontrolowany w sposéb wystarczaja-
cy. Zastosowana modyfikacja dawki powinna odpowiadac zdarzeniu niepozgdanemu bedacemu przyczyng odwodnienia.

Zespot dtoniowo-podeszwowy

Zespot dioniowo-podeszwowy okreslany takze jako skorna reakcja rak i stop, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, lub wywotany chemioterapig rumien
koiczynowy. Zespét dtoniowo-podeszwowy stopnia 1. jest definiowany jako: dretwienie, zaburzenia czucia/przeczulica, mrowienie, bezbolesny obrzek
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lub rumien rak i (lub) stép i (lub) dyskomfort niezaburzajacy normalnej aktywnosci pacjenta.
Zespot dtoniowo-podeszwowy stopnia 2. to bolesny rumien i obrzek rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort zaburzajacy codzienng aktywno$é pacjenta. Zespot
dtoniowo-podeszwowy stopnia 3. to wilgotne tuszczenie, owrzodzenia, pecherze i duzy bél rak i (lub) stép i (lub) ciezki dyskomfort uniemozliwiajacy prace
lub wykonywanie codziennych zyciowych czynnosci. Utrzymujacy sie lub ciezki zesp6t dtoniowo-podeszwowy (stopnia 2. lub wyzszego) moze w koricu
doprowadzi¢ do utraty linii papilarnych (odciskéw palcéw), co moze wptyna¢ na identyfikacje pacjenta. W przypadku wystgpienia zespotu dtoniowo-
podeszwowego stopnia 2. lub 3. podawanie kapecytabiny powinno zostac przerwane do czasu jego ustgpienia lub ztagodzenia do stopnia 1. Po wystgpie-
niu zespotu dtoniowo-podeszwowego w stopniu 3, nastepne dawki leku powinny by¢ obnizone. W przypadku leczenia kapecytabing w skojarzeniu z ci-
splatyna nie zaleca sie stosowania witaminy B6 (pirydoksyna) w celu leczenia objawowego lub wtdrnej profilaktyki zespotu dtoniowo-podeszwowego ze
wzgledu na doniesienia sugerujace, ze taka terapia moze zmniejszy¢ skutecznos¢ cisplatyny. Istniejg pewne dowody, ze dekspantenol jest skuteczny w
profilaktyce zespotu dtoniowo-podeszwowego u pacjentow leczonych produktem Xeloda.

Kardiotoksycznos¢

Kardiotoksycznos¢ zwigzana jest z leczeniem fluoropirymidynami i obejmuje takie jednostki kliniczne jak: zawat miesnia sercowego, dtawica piersiowa,
zaburzenia rytmu serca, wstrzas kardiogenny, nagty zgon i zmiany w zapisie EKG (w tym bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT). Wymienione
dziatania niepozadane moga wystgpic¢ czesciej u pacjentdéw z choroba wieicowg w wywiadzie. Arytmie (w tym migotanie komér, czestoskurcz komorowy
typu torsade de pointes i bradykardia), dtawica piersiowa, zawat serca, niewydolnos¢ miesnia sercowego i kardiomiopatia byty obserwowane u pacjentéw
leczonych kapecytabing. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé u pacjentéw z wywiadem obcigzonym ciezka chorobg serca, arytmia, chorobg wiericowa.
Hipo- lub hiperkalcemia

Hipo - lub hiperkalcemie opisywano u pacjentéw leczonych kapecytabing. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z uprzednio stwierdzang hipo - lub
hiperkalcemia.

Choroby osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z chorobami osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, np.: w przypadku wystepowania przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowego lub neuropatii.

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitowe

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami elektrolitowymi, gdyz moga one ulec nasileniu w czasie leczenia kapecytabina.
Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny

W badaniu klinicznym interakcji z warfaryng, podawang w pojedynczej dawce, stwierdzono znamienne zwiekszenie sredniego AUC (+57%) dla S-
warfaryny. Wyniki te sugerujg interakcje, najprawdopodobniej w wyniku zahamowania systemu izoenzyméw 2C9 cytochromu P-450 przez 9
kapecytabine. Pacjenci otrzymujacy jednoczesne leczenie kapecytabing i doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny powinni mie¢ scisle
monitorowane parametry krzepniecia (INR lub czas protrombinowy) i odpowiednio zmodyfikowang dawke leku przeciwzakrzepowego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wobec braku danych na temat bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentéw z niewydolnoscig watroby, leczenie kapecytabing chorych z
tagodng do srednio nasilonej niewydolnoscig watroby wymaga doktadnego monitorowania, bez wzgledu na obecnos¢ lub nie, przerzutéw w watrobie.
Leczenie kapecytabing nalezy przerwag, jesli zwigzane z nim zwiekszenie stezenia bilirubiny wyniesie wiecej niz 3 razy GGN lub zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT) wyniesie wiecej niz 2,5 razy GGN. Leczenie kapecytabing w monoterapii mozna wznowic, gdy stezenie bili-
rubiny zmniejszy sie <3 x GGN lub, gdy aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych zmniejszg sie <2,5 x GGN.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowanga niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) wystepuja czesciej w porow-
naniu do populacji ogdlne;j.

Niedobdr dehydrogenazy pirymidynowej (DPD)

Rzadko, niespodziewane objawy ciezkiej toksycznosci (np. zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, biegunka, zapalenie bton sluzowych, neutropenia, neuro-
toksycznosc) po zastosowaniu 5-fluorouracylu byty zwigzane z niedoborem aktywnosci dehydrogenazy pirymidynowej (DPD).
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Chorzy z niska aktywnoscig lub brakiem aktywnosci dehydrogenazy pirymidynowej (DPD), enzymu biorgcego udziat w degradacji fluorouracylu, sg nara-
zeni na zwiekszone ryzyko ciezkich, zagrazajgcych zyciu lub Smiertelnych dziatan niepozgadanych spowodowanych przez fluorouracyl. Pomimo, ze niedo-
bér DPD nie moze by¢ doktadnie okreslony, wiadomo, ze pacjenci z pewnymi homozygotycznymi lub pewnymi ztozonymi heterozygotycznymi mutacjami
w obrebie genu DPYD, ktére moga powodowac catkowity lub prawie catkowity brak aktywnosci DPD (jak wynika z badan laboratoryjnych), majg najwiek-
sze ryzyko zagrozenia zycia lub Smiertelnego zatrucia i nie powinni by¢ leczeni produktem Xeloda. Nie ustalono bezpiecznej dawki dla pacjentéw z catko-
witym brakiem aktywnosci DPD.

U chorych z czesciowym niedoborem DPD (takich jak pacjenci z heterozygotycznymi mutacjami w obrebie genu DPYD), dla ktérych korzysci wynikajace z
leczenia produktem Xeloda przewazajg nad ryzykiem (biorgc pod uwage przydatnos¢ alternatywnego schemetu nie opartego na fluoropirymidynie),
nalezy zachowacd najwyzszg ostroznos¢ oraz czeste monitorowanie i dostosowanie dawkowania ze wzgledu na toksycznos¢. Nie ma wystarczajacych da-
nych pozwalajacych na zalecenie konkretnej dawki leku u pacjentéw z czesciowg aktywnoscig DPD mierzong okreslonym testem.

U chorych leczonych kapecytabing, u ktérych brak aktywnosci dehydrogenazy pirymidynowej nie byt wczesniej rozpoznany mogg wystepowac zagrazajgce
zyciu toksyczne objawy ostrego przedawkowania leku. W przypadku wystapienia objawoéw 2-4 stopnia toksycznosci leczenie musi by¢ niezwtocznie prze-
rwane. Decyzja o odstawieniu leku na state powinna by¢ podjeta na podstawie oceny klinicznej, czasu pojawienia sie, czasu trwania i stopnia ciezkosci
obserwowanych objawoéw toksycznosci.

Powiktania okulistyczne

Pacjenci, szczegdlnie ci z chorobami oczu w wywiadzie, powinni by¢ starannie kontrolowani w celu wykrycia powiktan okulistycznych takich jak zapalenie
rogoéwki lub inne schorzenia rogéwki. Nalezy wdrozy¢ leczenie okulistyczne w przypadkach klinicznie uzasadnionych.

Ciezkie reakcje skorne

Produkt Xeloda moze powodowac ciezkie reakcje skorne takie jak zesp6t Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka. Leczenie
produktem Xeloda powinno by¢ zakoriczone u pacjentéw, u ktérych w czasie leczenia wystgpity ciezkie reakcje skérne.

Jako, ze ten produkt leczniczy zawiera bezwodng laktoze jako substancje pomocniczg, lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania wnioskowanej
interwencji

Produkt Xeloda powinien by¢ przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy doswiadczonych w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Zaleca
sie staranne monitorowanie wszystkich pacjentéw w czasie pierwszego cyklu leczenia.

3.1.1. Obecny sposo6b finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Xeloda (kapecytabina) jest refundowana w warunkach polskich (MZ 26/02/2018).




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,
poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

3.2. Opis komparatora - Tyverb (lapatynib)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Tyverb z dnia 19 pazdziernika 2017 r. (ChPL Tyverb 2017)

Tabela 38. Opis komparatora — Tyverb (lapatynib).

Pc?dmiot oc'ipovt/ie- Novartis Europharm Limited
CHCVELNECEIE AN ey Business Park

pozwolenie na do- Camberley GU16 7SR
puszczenie do obro-

Wielka Brytania
tu:

Numery pozwolen na
dopuszczenie do EU/1/07/440/001-007
obrotu:

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 czerwca 2008

CONCLIGTVLEIENIES Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 czerwca 2013
dtuzenia pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia

A Al 15 pazdziernika 2017 r.

ny Charakterystyki
Produktu Leczniczego

(IO ERETNELE ET oL EHll  Lek przeciwnowotworowy, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej
Kod ATC LO1XEO7

Dostepne preparaty Tyverb 250 mg tabletki powlekane

Mechanizm dziatania

Lapatynib, 4-anilinochinazolina, jest inhibitorem wewnatrzkomérkowych domen kinazy tyrozynowej obydwu receptoréw EGFR (ErbB1) i HER2 (ErbB2)
(szacowane wartosci Kiapp 3nM i 13nM, odpowiednio) z powolnym wskaznikiem uwalniania receptoréw (okres péttrwania wiekszy niz lub réwny 300
Wiasciwosci farmakodyna- minut). Lapatynib hamuje wzrost komorek kontrolowany przez receptory ErbB w badaniach in vitro i w réznych modelach zwierzecych.

miczne i farmakokinetyczne Skojarzenie lapatynibu z trastuzumabem moze charakteryzowac sie komplementarnymi mechanizmami dziatania oraz nie naktadajgcymi sie na siebie
mechanizmami opornosci. Hamujacy wptyw lapatynibu na wzrost komadrek oceniany byt w liniach komérkowych kondycjonowanych za pomoca trastu-
zumabu. Lapatynib zachowywat znaczacg aktywnos¢ wobec linii komérkowych raka piersi wykazujgcych amplifikacje genu HER2, wyselekcjonowanych ze
wzgledu na ich dtugotrwaty wzrost in vitro w medium zawierajgcym trastuzumab i wykazywat synergizm w skojarzeniu z trastuzumabem w tych liniach
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komoérkowych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Catkowita biodostepnos¢ lapatynibu po podaniu doustnym jest nieznana, ale jest niepetna i zmienna (okoto 70% wspotczynnik zmiennosci w AUC). Steze-
nia w surowicy pojawiajg sie z mediang czasu opdznienia 0,25 godziny (zakres od 0 do 1,5 godziny). Maksymalne stezenie osoczowe (Cmax) lapatynibu
osiggane jest okoto 4 godzin po podaniu. W stanie stacjonarnym podczas codziennego stosowania dawki 1250 mg srednia geometryczna (wspotczynnik
zmiennosci) wartosci Cmax wynosi 2,43 (76%) ug/ml i wartosci AUC 36,2 (79%) pg*hr/ml.

Systemowa ekspozycja na lapatynib zwieksza sie, kiedy podawany jest on razem z jedzeniem. Wartosci AUC byty odpowiednio okoto 3 razy i 4 razy wiek-
sze (Cmax okoto 2,5 i 3 razy wieksze), kiedy lapatynib podawany byt z jedzeniem o matej zawartosci ttuszczu (5% ttuszczu [500 kalorii]) lub z jedzeniem o
duzej zawartosci ttuszczu (50% ttuszczu [1000 kalorii]), w poréwnaniu z podawaniem na czczo. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na lapatynib jest takze uza-
lezniona od czasu podania w stosunku do spozycia positku. W poréwnaniu do podawania 1 godzine przed sniadaniem niskottuszczowym, srednie wartosci
AUC byty odpowiednio, w przyblizeniu 2- i 3-krotnie wieksze, kiedy lapatynib byt podawany 1 godzine po nisko- lub wysokottuszczowym positku.
Dystrybucja

Lapatynib silnie wiaze sie (wiecej niz 99%) z albuminami i alfa-1 kwasnymi glikoproteinami. Badania in vitro wskazuja, ze lapatynib jest substratem dla
biatek transportujgcych BCRP (ABCG1) i p-glikoproteiny (ABCB1). Wykazano in vitro, ze lapatynib w klinicznie istotnych stezeniach hamuje te pompy
transportujgce, podobnie jak transporter wychwytu watrobowego OATP 1B1, (wartosci IC50 byty réwne 2,3 pg/ml). Kliniczne znaczenie tych dziatan dla
farmakokinetyki innych produktéw leczniczych czy aktywnosci farmakologicznej innych przeciwnowotworowych produktéw leczniczych nie jest znane.
Metabolizm

Lapatynib jest intensywnie metabolizowany, gtéwnie przez CYP3A4 i CYP3A5, z matym udziatem CYP2C19 i CYP2CS8, do réznych utlenionych metabolitow,
z ktérych zaden nie stanowi wiecej niz 14% dawki wydalanej z katem lub 10% stezenia lapatynibu w osoczu.

Lapatynib w klinicznie istotnych stezeniach hamuje in vitro CYP3A (Ki 0,6 do 2,3 pg/ml) i CYP2C8 (0,3 pg/ml). Lapatynib nie hamuje w istotny sposéb
nastepujacych enzymoéw ludzkich mikrosoméw watrobowych: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 czy enzymow UGT (in vitro wartosci IC50 byty wieksze
lub réwne 6,9 pg/ml).

Eliminacja

Okres pottrwania lapatynibu mierzony po podaniu pojedynczej dawki zwieksza sie wraz ze zwiekszeniem dawki. Jednakze, podczas codziennego dawko-
waniu lapatynibu stan stacjonarny uzyskuje sie w ciggu 6 do 7 dni, co wskazuje na efektywny okres péttrwania 24 godziny. Lapatynib jest gtéwnie elimi-
nowany droga metabolizmu przez CYP3A4/5. Wydzielanie do z6tci moze réwniez mieé¢ udziat w eliminacji. Zasadniczg droga wydalania lapatynibu i jego
metabolitdw jest kat. llos¢ niezmienionego lapatynibu w kale osigga mediane 27% (zakres od 3 do 67%) dawki podanej doustnie. Mniej niz 2% dawki
podanej doustnie jest wydalane z moczem (w postaci lapatynibu i jego metabolitow).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczgcych farmakokinetyki lapatynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek ani u pacjentéw podda-
wanych hemodializie. Dostepne dane wskazujg, ze nie ma potrzeby modyfikacji dawki leku u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badano farmakokinetyke lapatynibu u pacjentéw z umiarkowanymi (n = 8) lub ciezkimi (n = 4) zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio, 7-9 punk-
tow w skali Child-Pugh i powyzej 9 punktéw) i u 8 zdrowych ochotnikéw w grupie kontrolnej. Systemowa ekspozycja (AUC) na lapatynib po podaniu poje-
dynczej doustnej dawki 100 mg zwiekszyta sie o okoto 56% i 85% u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, odpowiednio.
Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania lapatynibu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Tyverb jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z rakiem piersi, u ktérych nowotwér wykazuje nadekspresje receptora HER2 (ErbB2):
e w skojarzeniu z kapecytabing u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, z progresja choroby po wczesniej-
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szym leczeniu, ktére musi zawiera¢ antracykliny i taksany oraz po leczeniu trastuzumabem raka piersi z przerzutami.

e w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych nowotwér nie wykazuje ekspresji receptorow dla hormo-
néw, z progresjg choroby po uprzednim leczeniu trastuzumabem z chemioterapia.

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy u pacjentek po menopauzie z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych nowotwor wykazuje ekspresje re-
ceptorow dla hormondw i u ktérych nie jest planowane aktualnie zastosowanie chemioterapii. Pacjentki uczestniczace w badaniu rejestracyj-
nym nie byty uprzednio leczone trastuzumabem lub inhibitorem aromatazy. Nie ma danych o skutecznosci tego leczenia skojarzonego w po-
rownaniu do leczenia trastuzumabem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w tej populacji pacjentow.

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym produktem Tyverb i kapecytabing

Zalecana dawka produktu Tyverb to 1250 mg (tj. piec tabletek) raz na dobe, w leczeniu ciggtym.

Zalecana dawka kapecytabiny to 2000 mg/m2 pc./dobe, przyjmowane w 2 dawkach podzielonych co 12 godzin, w dniach 1-14 w cyklach 21 dniowych.
Kapecytabine nalezy przyjmowac z jedzeniem lub w ciggu 30 minut po jedzeniu. Nalezy zapoznac sie z petnymi informacjami dotyczgcymi stosowania
kapecytabiny.

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym produktem Tyverb i trastuzumabem

Zalecana dawka produktu Tyverb to 1000 mg (tj. cztery tabletki) raz na dobe, w leczeniu ciggtym.

Zalecana dawka trastuzumabu to 4 mg/kg podane w postaci dozylnej dawki nasycajacej, a nastepnie 2 mg/kg dozylnie, raz na tydzien. Nalezy zapoznac sie
z charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego trastuzumab.

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym produktem Tyverb i inhibitorem aromatazy

Zalecana dawka produktu Tyverb to 1500 mg (tj. szesc¢ tabletek) raz na dobe, w leczeniu ciggtym.

W celu uzyskania informacji odnosnie dawkowania inhibitora aromatazy podawanego w leczeniu skojarzonym nalezy zapoznac sie z petnymi informacja-
mi dotyczgcymi jego stosowania.

Opédinienie podania dawki i zmniejszenie dawki

Zaburzenia serca

Nalezy zaprzestac stosowania produktu Tyverb w przypadku wystgpienia objawdw zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular
ejection fraction - LVEF) 3. stopnia lub wiekszego wedtug klasyfikacji National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE) lub jesli LVEF zmniejszy sie do poziomu ponizej dolnej granicy przyjetej normy. Mozna rozpoczgé ponowne stosowanie produktu Tyverb w zmniej-
szonej dawce (750 mg na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem, 1000 mg na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z
kapecytabing lub 1250 mg na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy) po uptywie co najmniej 2 tygodni, pod warunkiem,
ze wartos$¢ LVEF powrdci do normy i u pacjenta nie bedzie objawéw klinicznych zmniejszenia frakcji.

Srédmigzszowa choroba ptuc / zapalenie ptuc

Nalezy przerwac stosowanie produktu Tyverb w przypadku wystgpienia objawdw ptucnych 3. stopnia lub wiekszego wedtug klasyfikacji NCI CTCAE.
Biegunka

Podawanie produktu Tyverb powinno zosta¢ przerwane u pacjentow z biegunka stopnia 3. wedtug klasyfikacji NCI CTCAE lub stopnia 1. lub 2. z cechami
powiktan (umiarkowane lub ciezkie skurcze w jamie brzusznej, nudnosci lub wymioty stopnia 2. lub wyzszego wedtug klasyfikacji NCI CTCAE, obnizony
stan sprawnosci, gorgczka, posocznica, neutropenia, krew w stolcu lub odwodnienie). Produkt Tyverb mozna ponownie wigczy¢ do leczenia w mniejszej
dawce (zmniejszenie z 1000 mg/dobe do 750 mg/dobe, z 1250 mg na dobe do 1000 mg/dobe lub z 1500 mg/ dobe do 1250 mg/dobe), gdy biegunka
osiaggnie stopien 1 lub nizszy. Nalezy zaprzestaé¢ podawania produktu Tyverb u pacjentéw z biegunka stopnia 4. wedtug klasyfikacji NCI CTCAE.

Inne toksycznosci
Nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie stosowania produktu Tyverb w przypadku wystapienia objawow toksycznosci 2. stopnia lub wiekszego
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wedtug klasyfikacji NCI CTCAE. Ponowne stosowanie mozna rozpocza¢, kiedy nasilenie objawdw toksycznosci zmniejszy sie do stopnia 1. lub ponizej,
stosujgc dawke 1000 mg na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem, 1250 mg/dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z kape-
cytabing lub 1500 mg/dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy. Jesli objawy toksycznosci pojawiajg sie ponownie, nalezy
zastosowac produkt Tyverb w mniejszej dawce (750 mg na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem, 1000 mg/dobe w przypadku
stosowania w skojarzeniu z kapecytabing lub 1250 mg/dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby modyfikacji dawek leku u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac¢ ostroznosc u pa-
cjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie ma doswiadczenia ze stosowaniem produktu Tyverb w tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, nalezy przerwaé stosowanie produktu Tyverb i nie nalezy stosowac go ponownie.
Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci watroby ze
wzgledu na zwiekszong ekspozycje na produkt leczniczy. Nie ma wystarczajgcych danych pozwalajgcych na ustalenie zalecen dotyczacych modyfikacji
dawek u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania produktu Tyverb w skojarzeniu z kapecytabing i produktu Tyverb w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentéw w wieku > 65
lat s ograniczone.

W badaniu Ill fazy z zastosowaniem produktu Tyverb w skojarzeniu z letrozolem u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, u ktérych nowotwdr wykazy-
wat ekspresje receptoréw hormonalnych (ITT N = 642) 44% pacjentek byto w wieku > 65 lat. Ogédlnie, nie stwierdzono réznic w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia skojarzonego produktem Tyverb z letrozolem u tych pacjentek i u pacjentek w wieku < 65lat.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tyverb u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostep-
ne.

Sposéb podawania

Dawka dobowa produktu Tyverb nie powinna by¢ dzielona. Tyverb nalezy przyjmowacé przynajmniej godzine przed lub przynajmniej godzine po positku. W
celu zminimalizowania zmiennosci u poszczegdlnych pacjentéw, czas przyjmowania produktu Tyverb nalezy ujednolici¢ w odniesieniu do przyjmowanych
positkdw, na przyktad zawsze przyjmowac godzine przed positkiem.

Nie nalezy uzupetnia¢ pominietej dawki, nalezy przyjac¢ kolejng zaplanowang dawkg dobowa.

Nalezy zapoznac sie charakterystykami produktow leczniczych przyjmowanych w skojarzeniu w celu uzyskania szczegétowych informacji o ich dawkowa-
niu, wiaczajgc w to zmniejszanie dawek, przeciwwskazania i bezpieczenstwo stosowania.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

Z danych wynika, ze zastosowanie produktu Tyverb w skojarzeniu z chemioterapia jest mniej skuteczne niz leczenie trastuzumabem w skojarzeniu z che-
mioterapig. Tyverb nie jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym.

Kardiotoksycznos¢

Istniejg doniesienia o zmniejszeniu frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) w czasie stosowania lapatynibu. Nie oceniano stosowania lapatynibu u pacjen-
tow z objawowa niewydolnoscig krazenia. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u pacjentéow ze schorzeniami, ktdre
moga pogarszac czynnosc¢ lewej komory (dotyczy to réwniez jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi, moggcymi mieé dziatanie kardiotok-
syczne). Nalezy przeprowadzi¢ ocene czynnosci serca, w tym ocene LVEF u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia produktem Tyverb, aby
upewnic sie, ze wartosci LVEF mieszczg sie w granicach przyjetej normy. Podczas leczenia produktem Tyverb nalezy kontrolowa¢ LVEF, aby upewnic sie, ze
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nie nastepuje zmniejszenie LVEF ponizej akceptowalnego poziomu. W niektdrych przypadkach, zmniejszenie LVEF moze by¢ znaczne i moze prowadzi¢ do
niewydolnosci krazenia. Istniejg doniesienia o przypadkach smiertelnych, zwigzek przyczynowo-skutkowy zgonu z leczeniem nie jest pewny. W badaniach
prowadzonych w ramach programu rozwoju klinicznego lapatynibu zdarzenia sercowe, w tym zmniejszenie LVEF, obserwowano u 1% pacjentéw. Obja-
wowe zmniejszenie LVEF zaobserwowano u okoto 0,3% pacjentow, ktérzy otrzymywali lapatynib. Jednakze, w gtéwnym badaniu, w ktérym stosowano
lapatynib w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu choroby rozsianej, czestos¢ wystepowania zdarzen sercowych, w tym zmniejszenia LVEF, byta wiek-
sza (7%) w poréwnaniu do stosowania lapatynibu w monoterapii (2%). Zdarzenia sercowe zaobserwowane w tym badaniu byty porownywalne pod
wzgledem charakterystyki i nasilenia do tych obserwowanych wczesniej podczas leczenia lapatynibem.

W specjalnym badaniu skrzyzowanym, kontrolowanym placebo, prowadzonym u pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi wykazano wydtuzenie
odstepu QTc zalezne od stezenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u pacjentéw w stanie, ktéremu moze towarzyszy¢ wydtuzenie odstepu QT (wtg-
czajac w to hipokaliemie, hipomagnezemie, zespot wrodzonego wydtuzonego odstepu QT), w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi produktami
leczniczymi, ktére moga powodowac wydtuzenie odstepu QT lub w stanach, ktére powoduja zwiekszenie ekspozycji na lapatynib, takich jak jednoczesne
podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4. Nalezy skorygowac hipokaliemie lub hipomagnezemie przed rozpoczeciem leczenia. Przed leczeniem oraz jeden
do dwdch tygodni po rozpoczeciu leczenia produktem Tyverb nalezy wykona¢ badanie elektrokardiograficzne z pomiarem odstepu QT. Wykonanie bada-
nia elektrokardiograficznego nalezy réwniez rozwazy¢ w sytuacji wskazan klinicznych, np. po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia mogacego wptywac na
odstep QT lub mogacego wchodzi¢ w interakcje z lapatynibem.

Srédmigzszowa choroba ptuc i zapalenie ptuc

Istniejg doniesienia o toksycznosci ptucnej w trakcie stosowania lapatynibu, w tym srodmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease) i zapalenia
ptuc. Nalezy obserwowac pacjentéw, czy nie wystepujg objawy toksycznosci ptucnej (dusznosé, kaszel, gorgczka) i przerwacd leczenie u pacjentéw, u kto-
rych wystapia objawy 3. stopnia lub wiekszego wg NCI CTCAE. Toksycznos¢ ptucna moze by¢ ciezka i prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej. Istniejg
doniesienia o przypadkach smiertelnych, ich zwigzek przyczynowo-skutkowy z leczeniem jest niepewny.

Hepatotoksycznosc

W czasie stosowania produktu Tyverb odnotowano wystepowanie hepatotoksycznosci, w rzadkich przypadkach zakoriczone zgonem. Hepatotoksycznosé
moze wystapic¢ w ciggu kilku dni lub miesiecy od rozpoczecia leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac pacjentéw o mozliwym dziataniu
hepatotoksycznym. Nalezy monitorowac czynnos¢ watroby (aminotransferazy, bilirubina, fosfataza zasadowa) przed rozpoczeciem leczenia i w miesiecz-
nych odstepach czasu w trakcie terapii, lub tak czesto, jak to jest klinicznie wskazane. Jesli u pacjenta wystepujg ciezkie zaburzenia czynnosci watroby,
nalezy przerwac stosowanie produktu Tyverb i nie nalezy stosowac go ponownie. U pacjentéw bedacych nosicielami alleli HLA DQA1*02:01 i DRB1*07:01
wystepuje zwiekszone ryzyko hepatotoksycznosci zwigzanej ze stosowaniem produktu Tyverb. W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym z zasto-
sowaniem produktu Tyverb w monoterapii (n=1194), skumulowana czestos¢ wystepowania ciezkich uszkodzen watroby (ALT >5 razy gérna granica nor-
my, stopien 3 wg NCI CTCAE) po 1 roku stosowania wyniosta w sumie 2,8%. Czesto$¢ skumulowana u nosicieli alleli DQA1*02:01 i DRB1*07:01 wyniosta
10,3%, a u pacjentéw nie bedacych nosicielami tych alleli wyniosta 0,5%. Nosicielstwo alleli HLA zwiekszajacych ryzyko hepatotoksycznosci jest czeste (15
do 25%) w populacjach kaukaskiej, azjatyckiej, afrykanskiej i latynoskiej, ale rzadsze (1%) w populacji japonskiej.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu Tyverb u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Biegunka

Podczas stosowania produktu Tyverb donoszono o wystepowaniu biegunki, w tym biegunki o ciezkim przebiegu. Biegunka moze zagrazac zyciu, jesli
towarzysza jej odwodnienie, niewydolnos¢ nerek, neutropenia i (lub) zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, i obserwowano przypadki zgonéw. Biegunka
wystepuje przewaznie na poczatku leczenia produktem Tyverb i u prawie potowy pacjentéw z biegunka pojawia sie ona w ciggu pierwszych 6 dni leczenia
i trwa zwykle 4-5 dni. Biegunka zwigzana ze stosowaniem produktu Tyverb jest zwykle niskiego stopnia, a ciezka biegunka stopnia 3. i 4. wedtug klasyfika-
cji NCI TCTCAE wystepuje odpowiednio u <10% i <1% pacjentow. Na poczatku leczenia u pacjentdw nalezy ocenic czestos¢ oddawania stolca i inne objawy
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(takie jak goraczka, bolesne skurcze, nudnosci, wymioty, zawroty gtowy, pragnienie), aby moc zaobserwowad zmiany w trakcie leczenia, co moze pomédc
zidentyfikowac pacjentow, u ktorych ryzyko biegunki jest wieksze. Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania wszel-
kich zmian czestosci oddawania stolca. W przypadku biegunki o potencjalnie ciezkim przebiegu nalezy rozwazy¢ badanie liczby granulocytéw obojetno-
chtonnych oraz temperatury ciata. Istotne jest wczesne zastosowanie przeciwbiegunkowych produktéw leczniczych w celu opanowania biegunki. W przy-
padku biegunki o ciezkim przebiegu moze by¢ konieczne podanie doustne badz dozylne elektrolitow i ptynéw, zastosowanie antybiotykow, takich jak
fluorochinolony (w szczegdlnosci, jesli biegunka trwa dtuzej niz 24 godziny, obecna jest goragczka lub neutropenia stopnia 3. lub 4.) oraz przerwanie lub
zaprzestanie leczenia produktem Tyverb.

Ciezkie reakcje skorne

W zwigzku ze stosowaniem produktu Tyverb obserwowano ciezkie reakcje skorne. W razie podejrzewania rumienia wielopostaciowego lub zagrazajacych
zyciu reakcji takich jak zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczna nekroliza naskorka (np. postepujgca wysypka skorna, czesto z pecherzami lub zmianami na
btonach sluzowych), leczenie produktem Tyverb nalezy zakonczyc.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw lub lekow indukujacych CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekow indukujgcych CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ekspozycji na lapatynib.

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko zwiekszenia ekspozycji na lapatynib.

Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia produktem Tyverb.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu Tyverb i podawanych doustnie produktéw leczniczych z matym indeksem terapeutycznym, bedgcych
substratami CYP3A4 i (lub) CYP2CS.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania substancji zwiekszajgcych pH soku zotagdkowego, poniewaz moze zmniejszy¢ sie rozpuszczalnos¢ i wchtanianie
lapatynibu

Leczenie produktem Tyverb moze by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczni-
czych.

3.2.1. Obecny sposo6b finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Tyverb (lapatynib) jest refundowana w warunkach polskich (MZ 26/02/2018).
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3.1. Status refundacyjny komparatorow trastuzumab emtanzyny refundowanych w warunkach polskich

Tabela 39. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka piersi (2. i dalsze linie) (MZ 26/02/2018).

Oznaczenie zatacznika
Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu  zawierajacego zakres Poziom odptatno- Wysokosc¢ doptaty
zbytu brutto finansowania wskazan objetych Sci Swiadczeniobiorcy
refundacja (wg ICD-10)

Nazwa, postac i daw-

Grupa limitowa
ka leku P

Substancja czynna

Leki refundowane w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 B.9.)

Tyverb, tabl. powl.,

Lapatynibum 250 mg 1068.0, Lapatynib 8610,00 9040,50 9040,50 B.9. 0 bezptatny
. Tyverb, tabl. powl., X
Lapatynibum 250 mg 1068.0, Lapatynib 4305,00 4520,25 4520,25 B.9. 0 bezptatny
Leki refundowane w ramach chemioterapii
o Capecitabine Accord, .
Capecitabinum 1006.0, Capecitabinum 81,00 85,05 79,27 C.5.a.,; C.5.b. 0 bezptatny
tabl. powl., 150 mg
. Capecitabine Accord, L.
Capecitabinum 1006.0, Capecitabinum 162,00 170,10 158,53 C.5.a.;C.5.b. 0 bezptatny
tabl. powl., 300 mg
L Capecitabine Accord, L.
Capecitabinum 1006.0, Capecitabinum 503,28 528,44 528,44 C.5.a.,; C.5.b. 0 bezptatny
tabl. powl., 500 mg
o Capecitabine Actavis, o
Capecitabinum 1006.0, Capecitabinum 81,00 85,05 79,27 C.5.a.;C.5.b,; C5.c. 0 bezptatny
tabl. powl., 150 mg
. Capecitabine Actavis, L
Capecitabinum 1006.0, Capecitabinum 540,00 567,00 528,44 C.5.a.;C.5.b,; C.5.c. 0 bezptatny
tabl. powl., 500 mg
Capecitabine Glen-
Capecitabinum mark, tabl. powl., 150 1006.0, Capecitabinum 113,40 119,07 79,27 C.5.a.;C.5.b,; C5.c. 0 bezptatny
mg
Capecitabine Glen-
Capecitabinum mark, tabl. powl., 500 1006.0, Capecitabinum 756,00 793,80 528,44 C.5.a.;C.5.b,; C.5.c. 0 bezptatny
mg
Capecitabinum Ecansyfé;ar:'é powl., 1006.0, Capecitabinum 129,60 136,08 79,27 C.5.a.; C.5.b.; C.5.c. 0 bezptatny
Capecitabinum Ecansygééagé powl., 1006.0, Capecitabinum 259,20 272,16 158,53 C.5.a.C5.b; C5.c. 0 bezptatny
Capecitabinum FEREEL [0 1006.0, Capecitabinum 864,00 907,20 528,44 C.5.a;C5.b; C5.c. 0 bezptatny

500 mg
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Substancja czynna

Nazwa, postac i daw-
ka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych

Poziom odptatno-
sci

Wysokosc¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Symloda, tabl. powl.,
150 mg

Xeloda, tabl. powl.,
150 mg

Xeloda, tabl. powl.,
500 mg

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe,

1006.0, Capecitabinum

1006.0, Capecitabinum

1006.0, Capecitabinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

81,00

129,60

864,00

260,28

40,50

102,06

18,36

174,96

24,62

270,00

46,44

85,05

136,08

907,20

273,29

42,53

107,16

19,28

183,71

25,85

283,50

48,76

79,27

79,27

528,44

273,29

42,53

107,16

19,28

183,71

25,85

283,50

48,76

refundacja (wg ICD-10)

C.5.a.;C.5.b,; C5.c.

C.5.a.;C.5.b,; C.5.c.

C.5.a.;C.5.b,; C.5.c.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Substancja czynna

Nazwa, postac i daw-
ka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych

Poziom odptatno-
sci

Wysokosc¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer,
roztwor do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer,
roztwor do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer,
roztwor do wstrzyki-

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

140,40

187,92

36,72

104,76

12,96

131,76

41,91

102,29

24,84

147,42

197,32

38,56

110,00

13,61

138,35

44,01

107,40

26,08

147,42

197,32

38,56

110,00

13,61

138,35

44,01

107,40

26,08

refundacja (wg ICD-10)

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Substancja czynna

Nazwa, postac i daw-
ka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych
refundacja (wg ICD-10)

Poziom odptatno-
sci

Wysokosc¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

wan, 10 mg/ml

Camitotic, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20
mg/ml

Camitotic, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20
mg/ml

Camitotic, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20
mg/ml

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do

1013.0, Docetaxelum

1013.0, Docetaxelum

1013.0, Docetaxelum

1013.0, Docetaxelum

1013.0, Docetaxelum

1013.0, Docetaxelum

1013.0, Docetaxelum

1013.0, Docetaxelum

1013.0, Docetaxelum

71,28

147,96

1474,29

475,20

59,40

237,60

32,40

129,60

259,20

74,84

155,36

1548,00

498,96

62,37

249,48

34,02

136,08

272,16

74,84

155,36

1548,00

498,96

62,37

249,48

34,02

136,08

272,16

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Oznaczenie zatacznika
Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu  zawierajacego zakres Poziom odptatno- Wysokosc¢ doptaty
zbytu brutto finansowania wskazan objetych Sci Swiadczeniobiorcy
refundacja (wg ICD-10)

Nazwa, postac i daw-
ka leku

Substancja czynna

Grupa limitowa

infuzji, 20 mg/ml

5 Fluorouracil - Ebewe,
Fluorouracilum roztwor do wstrzyki- 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,30 15,30 C.26. 0 bezptatny
wan i infuzji, 1000 mg

5 Fluorouracil - Ebewe,
Fluorouracilum roztwor do wstrzyki- 1018.0, Fluorouracilum 72,36 75,98 75,98 C.26. 0 bezptatny
wan i infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil 1000
medac, roztwor do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

Fluorouracilum 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,30 15,30 C.26. 0 bezptatny

Fluorouracil 500
medac, roztwor do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

Fluorouracilum 1018.0, Fluorouracilum 7,56 7,94 7,94 C.26. 0 bezptatny

Fluorouracil 5000
medac, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

Fluorouracilum 1018.0, Fluorouracilum 72,85 76,49 76,49 C.26. 0 bezptatny

Fluorouracil Accord,
roztwor do wstrzyki-
wan lub infuzji, 50
mg/ml

Fluorouracilum 1018.0, Fluorouracilum 6,05 6,35 6,35 C.26. 0 bezptatny

Fluorouracil Accord,
roztwor do wstrzyki-
wan lub infuzji, 50
mg/ml

Fluorouracilum 1018.0, Fluorouracilum 60,48 63,50 63,50 C.26. 0 bezptatny

Fluorouracil Accord,
roztwor do wstrzyki-
wan lub infuzji, 50
mg/ml

Fluorouracilum 1018.0, Fluorouracilum 12,10 12,71 12,71 C.26. 0 bezptatny

Fluorouracil Accord,
roztwor do wstrzyki-
wan lub infuzji, 50
mg/ml

Fluorouracilum 1018.0, Fluorouracilum 3,02 3,17 3,17 C.26. 0 bezptatny
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poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

Substancja czynna

Nazwa, postac i daw-
ka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych

Poziom odptatno-
sci

Wysokosc¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Fluorouracilum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Fluorouracil Accord,
roztwoér do wstrzyki-
wan lub infuzji, 50
mg/ml

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 38 mg/ml

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 38 mg/ml

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 38 mg/ml

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 1000 mg

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 200 mg

1018.0, Fluorouracilum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

29,16

18,36

67,50

124,20

84,24

118,80

17,82

168,48

108,00

27,00

30,62

19,28

70,88

130,41

88,45

124,74

18,71

176,90

113,40

28,35

30,62

19,28

70,88

130,41

88,45

124,74

18,71

176,90

113,40

28,35

refundacja (wg ICD-10)

C.26.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Oznaczenie zatacznika
Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu  zawierajacego zakres Poziom odptatno- Wysokosc¢ doptaty
zbytu brutto finansowania wskazan objetych Sci Swiadczeniobiorcy
refundacja (wg ICD-10)

Nazwa, postac i daw-
ka leku

Substancja czynna

Grupa limitowa

Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzgdzania roztworu 1020.0, Gemcitabinum 216,00 226,80 226,80 C.28. 0 bezptatny
do infuzji, 2000 mg

Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 6 mg/ml

Paclitaxelum 1032.0, Paclitaxelum 302,40 317,52 317,52 C.47. 0 bezptatny

Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 6 mg/ml

Paclitaxelum 1032.0, Paclitaxelum 52,92 55,57 55,57 C.47. 0 bezptatny

Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 6 mg/ml

Paclitaxelum 1032.0, Paclitaxelum 75,60 79,38 79,38 C.47. 0 bezptatny

Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 6 mg/ml

Paclitaxelum 1032.0, Paclitaxelum 27,00 28,35 28,35 C.47. 0 bezptatny

Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 6 mg/ml

Paclitaxelum 1032.0, Paclitaxelum 151,20 158,76 158,76 C.47. 0 bezptatny

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 100 mg

Paclitaxelum 1032.0, Paclitaxelum 108,00 113,40 113,40 C.47. 0 bezptatny

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 150 mg

Paclitaxelum 1032.0, Paclitaxelum 162,00 170,10 170,10 C.47. 0 bezptatny

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 30 mg

Paclitaxelum 1032.0, Paclitaxelum 32,40 34,02 34,02 C.47. 0 bezptatny
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Substancja czynna

Nazwa, postac i daw-
ka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych

Poziom odptatno-
sci

Wysokosc¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 300 mg

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

Sindaxel, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

Sindaxel, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

Sindaxel, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

324,00

48,60

14,58

145,80

259,20

75,60

99,79

843,48

40,74

340,20

51,03

15,31

153,09

272,16

79,38

104,78

885,65

42,78

340,20

51,03

15,31

153,09

272,16

79,38

104,78

885,65

42,78

refundacja (wg ICD-10)

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Oznaczenie zatacznika
Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu  zawierajacego zakres Poziom odptatno- Wysokosc¢ doptaty
zbytu brutto finansowania wskazan objetych Sci Swiadczeniobiorcy
refundacja (wg ICD-10)

Nazwa, postac i daw-
ka leku

Substancja czynna

Grupa limitowa

Sindaxel, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxelum 1032.0, Paclitaxelum 294,84 309,58 309,58 C.47. 0 bezptatny

Navelbine, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Vinorelbinum 1042.1, Vinorelbinum inj 529,20 555,66 226,80 C.63. 0 bezptatny

Navelbine, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Vinorelbinum 1042.1, Vinorelbinum inj 2646,00 2778,30 1134,00 C.63. 0 bezptatny

Navelbine, kaps.

Vinorelbinum miekkie, 20 mg

1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,59 183,32 183,32 C.63. 0 bezptatny
Navelbine, kaps.

Vinorelbinum miekkie, 30 mg

1042.2, Vinorelbinum p.o. 261,88 274,97 274,97 C.63. 0 bezptatny
Navirel, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu 1042.1, Vinorelbinum inj 648,00 680,40 226,80 C.63. 0 bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml

Navirel, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu 1042.1, Vinorelbinum inj 1296,00 1360,80 1134,00 C.63. 0 bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml

Neocitec, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Vinorelbinum 1042.1, Vinorelbinum inj 54,00 56,70 22,68 C.63. 0 bezptatny

Neocitec, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Vinorelbinum 1042.1, Vinorelbinum inj 270,00 283,50 113,40 C.63. 0 bezptatny

Vinorelbine Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbinum 1042.1, Vinorelbinum inj 21,60 22,68 22,68 C.63. 0 bezptatny

Vinorelbinum Vinorelbine Accord, 1042.1, Vinorelbinum inj 108,00 113,40 113,40 C.63. 0 bezptatny
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Nazwa, postac i daw-

Oznaczenie zatacznika
_ Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
ka leku Grupa limitowa

zawierajacego zakres Poziom odptatno-
wskazan objetych Sci
refundacja (wg ICD-10)
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Substancja czynna \’NYsokosc .dor.)laty
Swiadczeniobiorcy

zbytu brutto finansowania
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3.2. Aktualny program lekowy

Tabela 40. Aktualnie obowiqgzujgcy program lekowy "Leczenie raka piersi (ICD-10 C.50)" (MZ 26/02/2018).

SWIADCZENIOBIORCY

1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzu-

mabem do podawania dozylnego

1.1 Kryteria kwalifikacji

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka
piersi trastuzumabem do podawania dozylnego

Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy
ciata. Dawka podtrzymujaca wynosi 6 mg/kg poda-
wana w 3 tygodniowych odstepach, zaczynajac od

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzuma-

bem do podawania dozylnego

1.1 Wykaz badan przy kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi; a) badanie immunohistochemiczne lub metodg hybrydyzacji in
8 p p . - L . q hybrydyzacj
dawki nasycajacej. Lek podaje sie w 90-minutowym . . L,
2) nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka (wynik wlewie dozylnym. situ (ISH) (ocena nadekspresji receptora HER2, obecnos¢ re-
/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ o ) o ] o ceptoréw ER i PGR);
. . Jezeli podanie leku z jakich$ powodoéw spdznito sie o . .
w badaniu metoda hybrydyzacji in situ (ISH)); . o . . . o b) morfologia krwi z rozmazem;
7 dni lub mniej, nalezy podac jak najszybciej dawke
3) nowotwdr pierwotnie operacyjny (wyjsciowy stopien zaa- podtrzymujaca leku (6 mg/kg) (nie czekajac do na- c) poziom kreatyniny,
wansowania (I - T1c NO, Il - TO-2 NO-1 lub IlIA - T3 N1); stepnego planowanego cyklu), a nastepnie nalezy d) poziom AIAT;
4) zaawansowanie umozliwiajgce leczenie chirurgiczne po podawa¢ dawki podtrzymujgce 6 mg/kg co 3 tygo- e) poziom AspAT;
+ . +  chemiot kani Sli- . . .
zas'o.sovxllanlu.ws epnej c er'mo erap.u i .uzys aniu mozli dnie, zgodnie z uprzednim planem leczenia. Jezeli f) stezenie bilirubiny;
wosci chirurgicznego leczenia o zatozeniu doszczetnym w podanie leku opdznito sie o wiecej niz 7 dni, wtedy
stopniu I1lA (T0-3 N2); nalezy ponownie poda¢ dawke nasycajaca (8 mg/kg 8) USG jamy brzusznej;
5) leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace przez okoto 90 minut), a nastepnie podawa¢ kolejne h) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowej
na: podtrzymujgce dawki leku (6 mg/kg) co 3 tygodnie (w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian);
a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw Odk.tego r'non'wentlu.' Svlviadc,zeniobiolrcov;/( T vt\)/c;esnym i) scyntygrafia koééca (w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
chtonnych lub, rakiem piersi na Ezy Eczyg Pr;ez .rcl)). ub do r-noj nej);
mentu nawrotu choroby. Swiadczeniobiorcy powinni . . .
- : : j) EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana
b) wycieciu guza z marglrjesem tkanek praWIdfOYVYCh byé obserwowani przez co najmniej 6 godzin, od cercal;
oraz pachowych weziow chfonnych z uzupetniajaca rozpoczecia pierwszego wlewu i przez 2 godziny od ’
radioterapia catej piersi (leczenie oszczedzajace); rozpoczecia kolejnych wlewéw, pod katem wystapie- k) konsultacja kardiologiczna.
6) czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na podstawie hi- nia objawdw takich jak: goraczka, dreszcze lub innych

stologicznego badania materiatu pooperacyjnego obejmu-

objawdéw zwigzanych z wlewem dozylnym. Przerwa-

1.2 Monitorowanie leczenia
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jace:

a) obecnosc¢ przerzutéw w pachowych weztach chton-
nych dotu pachowego (cecha pN+) lub

b) najwiekszg Srednice guza powyzej 1,0 cm w przy-
padku nieobecnosci przerzutow w pachowych we-
ztach chtonnych (cecha pNO);

7) wydolnos$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i
badania ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem stosowania
trastuzumabu) z frakcjg wyrzutu lewej komory serca wy-
noszaca przynajmniej 50%;

8) wykluczenie ciazy.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub poopera-
cyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem do podawa-
nia podskérnego

2.1 Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

2) nadekspresja HER2 w komorkach raka (wynik/3+/ w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) stopien zaawansowania:

a) nowotwor pierwotnie klinicznie operacyjny:

- wyjéciowo Srednica guza powyzej 10 mm lub cecha cN1

lub

co najmniej cecha pTlc lub obecnos¢ przerzutéw do regional-
nych weztéw chtonnych stwierdzone na podstawie badania
pooperacyjnego — niezaleznie od stosowanej wczesniej chemio-
terapii wstepnej,

albo

b) nowotwoér w stadium zaawansowania Il jezeli mozliwe jest
leczenie chirurgiczne o zatozeniu doszczetnym po zastosowaniu
wstepnego leczenia systemowego lub srednica guza powyzej 20

mm w przypadku guza pierwotnie klinicznie operacyjnego kwali-
fikowanego wstepnie do leczenia przedoperacyjnego

nie wlewu moze poméc w kontrolowaniu tych obja-
woéw. Wlew moze byé wznowiony po zmniejszeniu
nasilenia objawdw. Jezeli pierwsza dawka nasycajgca
byta dobrze tolerowana, dawki kolejne mogg byc
podawane w 30-minutowym wlewie.

Leczenie trastuzumabem powinno by¢ prowadzone
do czasu wystgpienia progresji choroby lub wysta-
pienia niepozgdanych dziatan o istotnym znaczeniu
klinicznym.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzu-
mabem do podawania podskérnego

1) Zalecana dawka trastuzumabu do podawania
podskdrnego to 600 mg podawane co 3 tygodnie.

2) W przypadku pominiecia dawki trastuzumabu do
podawania podskdérnego nalezy jak najszybciej podac
dawke pominieta

3) Powyiszy schemat dawkowania stosuje sie:

a) po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowej z
antracyklinami,

b) po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowe] z
antracyklinami w skojarzeniu z paklitakserlem lub
docetakselem,

c) w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowg z
uzyciem docetakselu i karboplatyny,

d) w skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyjng i
nastepnie w terapii adjuwantowe] opartej o trastu-
zumab. W tym przypadku cato$¢ zaplanowanego
leczenia cytostatykami powinna by¢ podana przed
operacjy, a leczenie uzupetniajgce powinno by¢
prowadzone wytacznie trastuzumabem (w skojarze-
niu z radioterapig lub hormonoterapia — jezeli s

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) prze-
prowadzane w 9, 18, 27, 36 i 45 tygodniu oraz nastepnie w przy-
padku kontynuacji leczenia co trzy podania trastuzumabu.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyj-
ne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem do podawania
podskdrnego

2.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ (ISH)
(ocena nadekspresji HER2, stopien ekspresji receptoréw 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;j,

i) scyntygrafia kos¢ca (w zaleznosci od oceny klinicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pachowymi — u cho-
rych leczonych przedoperacyjnie (w uzasadnionych sytuacjach
klinicznych zamiennie CT lub NMR piersi) w zaleznosci od mozliwo-
$ci oceny wymiaréw zmian przed leczeniem,

k) EKG,
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albo

c) nawrdt miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub piers po osz-
czedzajacym leczeniu) lub regionalny (wezty chtonne) — wytacz-
nie u pacjentdw po doszczetnym leczeniu tego nawrotu, ktérzy
nie byli leczeni wczesniej trastuzumabem;

4) leczenie chirurgiczne lub jego zamiar o zatozeniu radykalnym
polegajace na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych
lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pa-
chowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego,
ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzu-
petniajgca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w
przypadku pacjentéw kwalifikowanych na podstawie pkt 3 lit. c.

5) czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na podstawie histolo-
gicznego badania materiatu pooperacyjnego w przypadku kwali-
fikacji do leczenia adjuwantowego bez wstepnej przedoperacyj-
nej chemioterapii:

a) obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych dotu pachowego
(cecha pN+)

lub

b) najwieksza $rednica komponentu inwazyjnego guza powyzej
10 mm w przypadku nieobecnosci przerzutow w pachowych
weztach chtonnych (cecha pNO).

6) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i
badania ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem stosowania
trastuzumabu) z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wyno-
sz3cq przynajmniej 50%;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

wskazania do ich stosowania).

Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy
wznowi¢ jak najszybciej po przeprowadzonym lecze-
niu operacyjnym.

4) Rozpoczecie leczenia jest mozliwe podczas stoso-
wania chemioterapii, radioterapii lub hormonotera-
pii.

5) Nie nalezy stosowacé trastuzumabu jednoczesnie z
antracyklinami.

6) Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem do
podawania podskérnego trwa:

a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18
podan (w tym w schemacie okreslonym w pkt 3 lit. d)

albo

b) do czasu wystgpienia progresji choroby

albo

c) do wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

7) W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest po-
nowne podjecie leczenia uzupetniajgcego trastuzu-
mabem po przerwie trwajgcej dtuzej iz 60 dni. Wa-
runkiem podjecia takiego leczenia jest wykluczenie
sytuacji, w ktérych przerwy spowodowane zostaty
wystgpieniem dziatann niepozadanych lub progresja
choroby.

8) Podawanie trastuzumabu moze zosta¢ zmodyfi-
kowane zgodnie z zasadami okreslonymi w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego w zaleznosci od warto-
Sci frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzuma-
bem do podawania dozylnego

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 4

I) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

m) konsultacja kardiologiczna — wytgcznie u pacjentéw ze wspdtist-
niejagcymi schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego w wywia-
dzie,

n) test cigzowy (u kobiet w wieku przedmenopauzalnym).

2.2 Monitorowanie leczenia:

1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:

a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w monote-
rapii:

- morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania trastuzu-

mabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym co 7 dni badanie
nalezy wykonac réwniez przed kazdym podaniem paklitakselu),

- poziom kreatyniny,

- poziom AIAT,

- poziom AspAT,

- stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych leczonych
przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi na leczenie (w uzasad-
nionych sytuacjach klinicznych zamiennie CT lub NMR piersi —
nalezy zastosowac te samg metode co wyjsciowo przed leczeniem).
Dobdr badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szostym miesigcu leczenia i
nastepnie w przypadku wskazan klinicznych oraz po zakorczeniu
leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do poda-
wania dozylnego albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

8) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozli-
wosc kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem ak-
tywnosci transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci
transaminaz w stosunku do wartosci prawidtowych);

9) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;
10) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;
11) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

2.2 Kryteria uniemozliwiajace witaczenie do programu:

1) rozpoznanie wytgcznie przedinwazyjnego raka piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu IV;

3) niewydolnos¢ serca (klasa Ill lub IV wedtug klasyfikacji NYHA);
4) niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu:

a) choroby wiencowej,

b) zastawkowej wady serca,

c) nadci$nienia tetniczego,

d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletniej lub niekontrolo-
wanej cukrzycy);

5) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana
w badaniu ECHO lub MUGA;

6) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami
wspotistniejgcymi;

7) okres ciazy i karmienia piersig;

8) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z
nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko mysie lub substancje
pomocnicze;

9) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

10) wspodtistnienie innych aktywnych nowotwordéw ztosliwych z
wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub podstawno-
komorkowego raka skéry albo wczesniejsze zachorowanie na

mg/kg masy ciata.

Nastepnie podaje sie cotygodniowa dawke leku 2
mg/kg masy ciata, rozpoczynajgc po uptywie tygodnia
od podania dawki nasycajacej. Alternatywnie zaleca-
ny jest ponizszy schemat dawek nasycajacej i pod-
trzymujacej w monoterapii i leczeniu skojarzonym z
paklitakselem, docetakselem lub inhibitorem aroma-
tazy:

Poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy
ciata. Dawka podtrzymujaca wynosi 6 mg/kg poda-
wana w 3 tygodniowych odstepach, zaczynajgc od
dawki nasycajacej. Lek podaje sie we wlewie przez
okoto 90 min.

Leczenie trastuzumabem powinno by¢ prowadzone
do czasu wystgpienia progresji choroby lub wysta-
pienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu
klinicznym.

3. Leczenie uogolnionego raka piersi lapatynibem w
skojarzeniu z kapecytabing

Zalecana dawka dobowa laptynibu wynosi 1.250 mg
(5 tabletek jednorazowo w ciggu doby - dawki dobo-
wej nie nalezy dzieli¢). Leczenie lapatynibem nalezy
prowadzi¢ codziennie do wystapienia progresji cho-
roby lub wystgpienia powaznych dziatai niepozada-
nych.

Kapecytabine w skojarzeniu z lapatynibem nalezy
stosowa¢ w dobowej dawce 2.000mg/m2 powierzch-
ni ciata (dwie dawki podzielone) w dniach 1- 14 w
cyklach 21- dniowych.

5. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzuma-
bem do podawania podskérnego

1) Zalecana dawka trastuzumabu do podawania

3.1 Wykaz badan przy kwalifikacji

a)

b)
<)
d)
e)
f)
8)
h)

i)

k)

badanie immunohistochemiczne lub metoda hybrydyzacji in
situ (ISH) (ocena nadekspresji receptora HER2, obecnosé re-
ceptoréw ER i PGR);

morfologia krwi z rozmazem;
poziom kreatyniny;

poziom AIAT;

poziom AspAT;

stezenie bilirubiny;

USG jamy brzusznej;

RTG - klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowej
(w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian);
scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
nej);

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

konsultacja kardiologiczna.

3.2 Monitorowanie leczenia

Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie:

a)
b)
c)
d)

e)

Badania przeprowadzane co trzy podania trastuzumabu:

a)

b)

morfologia krwi z rozmazem;
poziom kreatyniny;

poziom AIAT;

poziom AspAT;

stezenie bilirubiny.

USG jamy brzusznej;

RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowej




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakte-

ru radykalnego lub miato charakter radykalny, ale nie uzyskano
catkowitej remisji.

3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania dozylnego albo lapatynibem w skojarzeniu z kape-
cytabing

3.1 Kryteria kwalifikacji

1)

2)

3)

4)

5)

6)
7)
8)

9)
10)

histologiczne rozpoznanie raka piersi z przerzutami (IV
stopien) - (dla trastuzumabu i lapatynibu z kapecytabing);

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

udokumentowane niepowodzenie leczenia z uzyciem
przynajmniej 2 schematéw chemioterapii z uzyciem antra-
cyklin i taksanow (dla trastuzumabu stosowanego w mo-
noterapii);

udokumentowana progresja po uprzednim leczeniu tra-
stuzumabem jest kryterium wtgczenia do leczenia lapaty-
nibem w skojarzeniu z kapecytabing;

udokumentowana nadekspresja receptora HER2 (wynik
/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/
w badaniu metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

stan sprawnosci 0-2 wg WHO;
prawidtowe wskazniki czynnosci nerek;

prawidtowe wskazniki czynnosci watroby (mozliwos¢ kwa-
lifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywno-
$ci transaminaz to znaczy do 3-krotnego wzrostu aktywno-
$ci transaminaz w stosunku do wartosci prawidtowych);
prawidtowe wskazniki czynnosci szpiku;

wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i

podskdrnego to 600 mg podawane co 3 tygodnie.

2) W przypadku pominiecia dawki trastuzumabu do
podawania podskérnego nalezy jak najszybciej podac
dawke pominietg

3) Powyzszy schemat stosuje sie:

a) w monoterapii

lub

b) w leczeniu skojarzonym z chemioterapia lub inhi-
bitorem aromatazy.

4) Leczenie trastuzumabem do podawania podskor-
nego trwa do czasu:

a) wystgpienia progresji choroby
lub

b) wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

5) Podawanie trastuzumabu moze zosta¢ zmodyfi-
kowane zgodnie z zasadami okre$lonymi w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego w zaleznosci od warto-
Sci frakeji wyrzutowej lewej komory serca.

6. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzu-
mabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakse-
lem

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu, docetak-
selu, kryteria i sposéb modyfikowania dawkowania
lekéw oraz zasady czasowego wstrzymania podawa-
ni, lekdw w programie zgodnie z zaleceniami zawar-
tymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego pertu-
zumab.

(w zaleznos$ci od mozliwosci oceny wymiarow zmian);
c) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca);
d) scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
nej);

e) EKG.

4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do poda-
wania podskoérnego

4.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ (ISH)
(ocena nadekspresji HER2, stopien ekspresji receptoréw ER i PGR),

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

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii komputerowej (w
zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian),

h) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowej (w
zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian),

i) scyntygrafia koséca lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci od
oceny klinicznej),

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

I) konsultacja kardiologiczna — wyfacznie u pacjentow ze wspotist-
niejagcymi schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego w wywia-
dzie,

m) test cigzowy (u kobiet w wieku przedmenopauzalnym).

4.2 Monitorowanie leczenia:




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

badania ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem stosowania
trastuzumabu) z frakcjg wyrzutu lewej komory serca wy-
noszaca przynajmniej 50%;

11) nieobecnosc nasilonej dusznosci spoczynkowej zwigzanej z
zaawansowanym nowotworem;

12) wykluczenie ciazy.

Nieuzasadnione jest wigczanie do leczenia trastuzumabem w
ramach leczenia przerzutowego raka piersi Swiadczeniobiorcow,
u ktérych zastosowano ten lek w leczeniu adjuwantowym raka
piersi.

4. lLeczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania podskaérnego:

4.1 Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi z przerzutami (IV sto-
pien zaawansowania);

2) udokumentowana nadekspresja HER2 (wynik /3+/ w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) wczesniejsze leczenie:
a) udokumentowane niepowodzenie leczenia z wykorzystaniem:

- chemioterapii z uzyciem antracyklin lub w przypadku udoku-
mentowanych przeciwwskazan do zastosowania antracyklin
lekéw z innej grupy — dla trastuzumabu stosowanego z lekiem o
dziataniu cytotoksycznym

lub

- co najmniej 2 linii chemioterapii z uzyciem antracyklin i taksa-
néw - dla trastuzumabu stosowanego w monoterapii

albo

b) brak wczesniejszej chemioterapii z powodu przerzutowego
raka piersi — wytgcznie dla trastuzumabu w skojarzeniu z inhibi-

1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w monote-
rapii lub w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy:

- morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania trastuzu-
mabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym co 7 dni badanie
nalezy wykonac rowniez przed kazdym podaniem cytostatyku),

- poziom kreatyniny,

- poziom AIAT,

- poziom AspAT,

- stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesigce:

a) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii komputerowej 9w
zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian)

b) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowej (w
zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian),

c) scyntygrafia koséca lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci od
oceny klinicznej),

Dobdr badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szostym miesigcu leczenia i
nastepnie w przypadku wskazan klinicznych oraz po zakorczeniu
leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i docetakselem

5.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:

1) badanie immunohistochemiczne i/lub metodag hybrydyzacji in
situ receptorowego biatka HER2 lub amplifikacji genu HER2);




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

torem aromatazy;

4) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i
badania ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem stosowania
trastuzumabu do podawania podskérnego) z frakcjg wyrzutowa
lewej komory serca wynoszaca przynajmniej 50%;

5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (u cho-
rych bez przerzutéow do watroby wzrost aktywnosci transaminaz
nie moze przekraczaé 3-krotnosci gérnej granicy normy);

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

8) nieobecnos¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej zwigzanej z
zaawansowanym nowotworem;

9) stan sprawnosci 0-2 wg WHO;
10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

Nieuzasadnione jest witgczenie do leczenia trastuzumabem jako
jedynym lekiem anty-HER2, w ramach leczenia przerzutowego
raka piersi $wiadczeniobiorcéw, u ktérych zastosowano ten lek
w leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym raka piersi.

4.2 Kryteria uniemozliwiajgce wiaczenie do programu:

1) niewydolno$¢ krazenia, niewydolnos¢ wiencowa, niekontro-
lowane nadcisnienie tetnicze;

2) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami
wspotistniejacymi;

3) okres ciazy i karmienia piersia;

4) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z
nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko mysie lub substancje
pomaocnicze;

5) stan sprawnosci 3-4 wg WHO;

6) wspdtistnienie innych aktywnych nowotwordéw z wyjgtkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub podstawnokomorko-
wego raka skdry albo wczesniejsze zachorowanie na jakikolwiek

2) morfologia krwi a rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie aktywnosci ALAT;

5) oznaczenie aktywnosci AspAT;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie stezenia fosfatazy zasadowej:
8) oznaczenie stezenia sodu;

9) oznaczenie stezenia potasu;

10) oznaczenie stezenia wapnia;

11) RTG lub KT klatki piersiowej (wykonane w ciggu ostatnich 4
tygodni) - wybdr rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian;

12) USG lub KT jamy brzusznej (wykonane w ciggu ostatnich 4
tygodni) - wybor rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian;

13) scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej); u
chorych a przerzutami do kosci - RTG zajetych okolic lub RTG catego
koséca;

14) EKG i ECHO serca, konsultacja kardiologiczna;

15) préba cigzowa (u kobiet z mozliwoscig zajscia w cigze);

16) KT lub MRI mdzgu (tylko gdy sg wskazania kliniczne).

4.2. Monitorowanie leczenia

1) przed kazdym kolejnym cyklem chemioterapii (zgodnie z rytmem
kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej niz co 3 miesigce w czasie
wyfacznego stosowania pertuzumabu i trastuzumabu:

a) morfologia krwi a rozmazem;
b) oznaczenie stezenia kreatyniny;
c) oznaczanie aktywnosci AIAT;

d) oznaczenie aktywnosci AspAT;

e) oznaczenie stezenia bilirubiny.




Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi,

poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem

nowotwdr ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru radykal-
nego lub miato charakter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej
remisji;

7) wczesniejsze stosowanie trastuzumabu w leczeniu neoadju-
wantowym lub adjuwantowym.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem chorych z:

1. uogdlnionym lub

2. miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi
jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest niesku-
teczne lub trwale niemozliwe do zastosowania.

5.1 Kryteria kwalifikacji

1) potwierdzony histologicznie:

a) rak piersi uogdlniony lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi jesli
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania;

2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w
badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu
metodg hybrydyzacji in situ):

3) obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej lub ocenial-
nej;

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;

5) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej
badania ECHO (przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu i

pertuzumabu) z frakcjg wyrzutu lewej komory serca wynoszacy
przynajmniej 50%;

6) brak przeciwwskazan (w tym dotyczacych wynikéow badan
laboratoryjnych) do zastosowania docetakselu

5.2 Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i docetak-
selem powinno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji

f) oznaczenie stezenia sodu;

g) oznaczenie stezenia potasu;

h) oznaczenie stezenia wapnia;

2) co 3 miesigce: EKG, ECHO;

3) konsultacja kardiologiczna w zaleznosci od wskazan klinicznych;

4) co 3 miesigce lub w przypadku wskazan klinicznych (wybér me-
tody w zaleznosci od wyjsciowej metody obrazowej):

a) USG lub KT jamy brzusznej,

b) RTG lub KT klatki piersiowej;

5) nie nadziej niz co 6 miesiecy:

a) scyntygrafia koséca (w odniesieniu do

chorych a przerzutami do kosci).

5. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie
na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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choroby lub wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

Chore powinny otrzymac przynajmniej 6 cykli docetakselu,
wczesniejsze zakonczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy
wystgpig istotne objawy niepozgdane uniemozliwiajace jej
kontynuacje.

Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu
toksycznosci leczenie pertuzumabem i trastuzumabem moze
by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby lub
wystgpienia niepozadanych dziatan istotnym znaczeniu klinicz-
nym.

5.3 Kryteria uniemozliwiajace udziat w programie:

1) nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, pertuzumab lub sub-
stancje pomocnicze

2) nasilona duszno$¢ spoczynkowa zwigzana z zaawan-
sowaniem nowotworu lub innymi chorobami;

3) niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa i nadcisnienie
tetnicze nie poddajgce sie leczeniu farmakologicznemu;

4) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;
5) cigza i karmienie piersia;
6) stosowanie w przesztosci z powodu uogdlnionego raka

piersi chemioterapii lub terapii przeciw-HER2;

7) przebyte leczenie uzupetniajgce trastuzumabem, jezeli
okres od zakoriczenia terapii trastuzumabem do nawrotu raka
piersi jest krotszy niz 12 miesiecy;

8) obecnosé przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym potwierdzonych wynikami badania obrazowego wykona-
nego w sytuacji wystapienia klinicznych wskazan;

9) inne powazne wspotistniejagce choroby uniemozliwia-
jace przeprowadzenie leczenia.




6. Wytacz
1)

a)

b)

c)

d)

e)

f)

8)

h)

2)

a)

b)

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw z HER2-dodatnim,
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enie z programu:

Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi tra-
stuzumabem do podawania dozylnego:

rozpoznanie przewodowego raka przedinwazyjnego;

zaawansowanie w stopniach | z cechg T1a i T1b oraz
B, NCi1V;

progresja choroby w trakcie stosowania leku;

niewydolnos$¢ serca (klasa Il lub IV wedtug klasyfika-
cji NYHA);

niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu choroby
wiencowej lub zastawkowej wady serca oraz nadci-
$nienia tetniczego i innych sytuacji klinicznych (np.
wieloletnia lub niekontrolowana cukrzyca);

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

niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi choro-
bami wspdtistniejgcymi;

wspdtistnienie innych nowotwordw ztosliwych z wy-
jatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy i pod-
stawnokomérkowego raka skory;

okres cigzy i karmienia piersia;

przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wy-
nikajgce z nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko
mysie lub substancje pomocnicze.

Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania dozylnego albo lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing:
wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na lek poda-
wany w programie;
toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 3, zwtaszcza wy-
stgpienie objawdw zahamowania czynnosci szpiku,
objawdw niewydolnosci krazenia,




c)

d)

e)

f)
3)

4)
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stan sprawnosci 3 - 4 wedtug WHO,

progresja choroby w trakcie stosowania leku:
- wystgpienie nowych zmian nowotworowych
lub

- stwierdzenie progresji istniejgcych zmian - zwiek-
szenie o przynajmniej 20% najmniejszego wymiaru
istniejagcej zmiany pojedynczej lub sumy najdtuz-
szych wymiaréw w przypadku mnogich zmian,

niewydolnos$¢ krazenia i niewydolnos$¢ wiencowa
oraz niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
cigza.
Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub po-
operacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem
do podawania podskérnego
a) progresja choroby nowotworowe;j
b) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawno-
$ci do stopnia 2-4 wg WHO
c) istotna klinicznie i utrzymujaca sie toksycz-
nos¢ stopnia przynajmniej 3 wg WHO
d) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na
trastuzumab, biatko mysie, lub substancje
pomocnicze
Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem do
podawania podskérnego
a) progresja choroby
b) utrzymujace pogorszenie sie stanu sprawno-
$ci do stopnia 3-4 wg WHO
c) istotna klinicznie i utrzymujaca sie toksycz-
nosc¢ stopnia przynajmniej 3 wg WHO,
zwtaszcza wystgpienie objawdéw zahamowa-
nia czynnosci szpiku lub objawdéw niewydol-
nosci krgzenia
d) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na
trastuzumab, biatko mysie lub substancje
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pomocnicze.

5) Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Kryteria zakoriczenia udziatu w programie:

a) toksycznosé leczenia wedtug klasyfikacji
WHO 23 stopnia (poza toksycznoscig zwig-
zang z leczeniem docetakselem);

b) progresja choroby w trakcie stosowania le-
czenia;

c) ciaza.
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