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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Roche Polska Sp. z o.0. o zakresie
tajemnicy przedsiegbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APTA
ChPL
EFNS
ICD-10

Lek

MZ

NICE

NIH

NSW Health
PTN

Technologia

Ustawa
o swiadczeniach

Wytyczne
AOTMIT

American Physical Therapy Association

charakterystyka produktu leczniczego

European Federation of Neurological Societies

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
National Institutes of Health

New South Wales Ministry of Health

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 06.09.2019 .
I znak pisma zlecajgcego PLR.4604.1037.2019.MO

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Ocena dotyczgca zasadnosci finansowania programu lekowego:

= B.9. Leczenie raka piersi,

= B.9.a. Przedoperacyjne leczenie raka piersi transtuzumabem i pertuzumabem
w ramach jednego, uwspodlnionego programu lekowego.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.), pismem z dnia 06.09.2019 r.,
znak PLR.4604.1037.2019.MO (data wptywu do AOTMIT 06.09.2019 r.), Minister Zdrowia przekazat Agenc;ji
Zlecenie przygotowania rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczgcej zasadnosci finansowania programu
lekowego B.9. Leczenie raka piersi oraz programu B.9.a. Przedoperacyjne leczenie raka piersi trastuzumabem
i pertuzumabem w ramach jednego, uwspoélnionego programu lekowego.
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Opis zmian w ocenianym programie lekowym

W ponizszej tabeli przedstawiono proponowane zmiany w zakresie wprowadzenie uwspélnionego programu
lekowego B.9. Leczenia raka piersi, na ktérego sktada¢ sie bedzie potgczenie aktualnie obowigzujgcych
(zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r.) programéw lekowych B.9. Leczenie raka piersi (ICD-
10 C50) i B.9.a. Przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50).

Tabela 1. Zmiany wprowadzone do programu

Lp. Aktualny zapis Proponowana zmiana
1. SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY
1.Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi 1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z transtuzumabem i chemioterapig pertuzumabem w skojarzeniu z transtuzumabem
. . . . i chemioterapig
4) Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w leczeniu
przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu 4) Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w
z trastuzumabem to leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym)
w skojarzeniu z trastuzumabem | chemioterapia to
2. SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY
Brak zapisu w programie B.9.a. 6. Wylaczenie z programu
6.2 Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterpig
a) toksycznos$¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO =3 stopnia
(poza toksycznoscig zwigzang z leczeniem cytostatykami);
b) progresja choroby w trakcie tosowania leczenia;
3. SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne zasady
podawania leku i postepowanie w sytuacjach szczegolnych -zgodnie
z ChPL.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne zasady
podawania leku i postepowanie w sytuacjach szczegolnych —
zgodnie z ChPL

3. Leczenie uogodlnionego raka piersi lapatynibem w skojarzeniu z
kapecytabing

Dawkowanie lapatynibu i kapecytabiny zgodnie z ChPL.

4. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu, docetakselu, kryteria i
sposéb modyf kowania dawkowania lekéw oraz zasady czasowego
wstrzymania podawania, lekéw w programie zgodnie z ChPL
pertuzumabu.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem lub
rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub
pa bocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne zasady
podawania leku i postepowanie w sytuacjach szczegélnych
— zgodnie z aktualng ChPL.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne zasady
podawania leku i postepowanie w sytuacjach szczegdinych
— zgodnie z aktualng ChPL

3. Leczenie uogolnionego raka piersi lapatyn bem w
skojarzeniu z kapecytabing

Dawkowanie lapatynibu i kapecytabiny zgodnie z aktualng
ChPL.

4. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu, docetakselu,
kryteria i sposéb modyf kowania dawkowania lekéw oraz
zasady czasowego wstrzymania podawania, lekdw w
programie zgodnie z aktualng ChPL pertuzumabu.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pa bocyklibem lub
rybocykl bem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub
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Dawkowanie palbocykl bu i rybocyklibu w programie oraz

modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z_aktualna na dzien

wydania decyzji o objeciu refundacjg Charakterystyka
Produktéw Leczniczych.

palbocykl bem w skojarzeniu z fulwestrantem

Dawkowanie pa bocyklibu i rybocyklibu w programie oraz
modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z aktualng
ChPL.

(Program B.9.a)
SWIADCZENIOBIORCY
1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i
chemioterapig powinno obejmowac od 3 do 6 cykli leczenia

a wczesniejsze zakonczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy
wystgpig istotne objawy niepozgdane uniemozliwiajgce jej
kontynuacje.

Po zabiegu operacyjnym powinno by¢ kontynuowane leczenie
uzupetniajgce trastuzumabem (tak, aby tacznie z leczeniem
przedoperacyjnym z pertuzumabem obejmowato ono 18 cykli lub
rok aktywnej terapii) - zgodnie z wytycznymi Programu Lekowego
Leczenie Raka Piersi (B.9) punkt Leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem

Brak zapisu w proponowanym programie

(Program B.9.a)

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

1.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:
I) badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig

1.1 Wykaz badan przy kwalif kacji:

[) badanie ECHO lub-MUGA{seyntygrafiabramkowana
serea);
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3.

Problem zdrowotny

Definicja

Rak piersi/sutka jest nowotworem zlosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewodow lub zrazikéw gruczotu
sutkowego.

Zrédto: Szczeklik 2018

Obraz kliniczny

Typowe objawy przedmiotowe i podmiotowe:

1.

© © N o g M w DN

guz piersi wyczuwalny palpacyjnie;

zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;
wciggniecie skory lub brodawki;

zmiany skorne na brodawce lub wokét niej;
wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);
zaczerwienienie i zgrubienie skory;

poszerzenie zyt skory sutka;

owrzodzenie skory sutka;

powigkszenie weztdéw chtonnych w dole pachowym.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Etiologia i patogeneza

U blisko 75% kobiet nie wystepujg zadne obecnie znane czynniki ryzyka. Do czynnikow wigkszego ryzyka
zachowania naleza:

1.
2.

N o o &

8.

wiek — wzrost zachorowalnosci > 35 r.z, szczyt w grupie wiekowej 50-70 lat
czynniki genetyczne:

a) wystepowanie raka piersi w rodzinie (dotyczy ok. 10% chorych), szczegdlnie u krewnych 1. stopnia.
Ryzyko wzrasta jeszcze bardziej, jesli zachorowania u krewnych wystgpity przed 35. rz.

b) rak piersi uwarunkowany genetycznie — moze wspotwystepowaé takze inny nowotwor: rak jajnika,
trzonu macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego. Za przyczyne uznaje sie mutacje genéw
BRAC1, BRAC2 i TP53. U nosicielek tych mutacji ryzyko zachowania na raka piersi w ciggu catego
zycia siega 50-85%.

czynniki hormonalne:

a) endogenne — wczesna pierwsza miesigczka lub pézna menopauza (>55 rz.), brak potomstwa lub
pézne macierzynstwo (>30 rz.);

b) egzogenne — doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny, diugotrwata hormonalna
terapia zastepcza.

otytos¢ (zwtaszcza u kobiet po menopauzie) i brak aktywnosci fizycznej;
choroby proliferacyjne;
wczesniejszy rak jednej piersi zwieksza istotnie ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi;

dieta (zwiekszenie ryzyka u kobiet spozywajgcych najwiecej tluszczow zwierzecych oraz pijacych
alkohol);

spozywanie alkoholu w nadmiernych ilosciach.

Zrédfo: Szczeklik 2018
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Diagnostyka

Podejrzenie nowotworu wysuwa sie na podstawie stwierdzenia guzka w piersi lub zmiany skérnej , czesto przez
samg chorg, albo nieprawidtowej zmiany w mammografii wykonanej w ramach badan przesiewowych.
Rozpoznanie potwierdza sie badaniem histologicznym materialu pobranego metodg biopsji gruboigtowej;
rzadziej stosuje sie biopsje cienkoigtowg lub ocene cytologiczna.

Inne badania pomocnicze (laboratoryjne i obrazowe) majg na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby
oraz wydolnosci narzagdowej przed rozpoczeciem leczenia:

1. Mammografia — podstawowe badanie stuzgce do rozpoznania raka piersi;
2. USG - zwykle stanowi uzupetnienie mammografii;

3. MR - badanie o najwiekszej (ok. 95%) czutosci, nie ma ostatecznie ustalonego miejsca w
standardowym postepowaniu diagnostycznym, z wyjgtkiem kobiet nalezgcych do grupy duzego lub
bardzo duzego ryzyka zachowania na raka piersi (np. mutacja genow BRAC1 lub BRAC?2), a takze u
kobiet z podejrzeniem raka piersi poddanych w przesziosci zabiegom plastycznym dotyczacym piersi
(np. implantacja protezy);

4. Badanie patomorfologiczne — klasyfikacja histologiczna raka piersi (raki przedinwazyjne ok. 20% oraz
raki inwazyjne, naciekajgce ok. 80%);

5. Badania molekularne — pozwalajg wyrézni¢ gtéwne podtypy raka piersi: luminalny A, luminalny B,
HER2+ nieluminalny oraz bazalny (,potréjnie ujemny”)

6. Badania laboratoryjne — markery surowicze (mp. CA 15-3 lub CEA).
Zrédfo: Szczeklik 2018

Leczenie

Leczenie operacyjne

1. Mastektomia — powszechnie stosowanym zabiegiem operacyjnym jest zmodyfikowana radykalna
mastektomia (sposobem Maddena), polegajgca na amputacji piersi wraz z weztami chtonnymi pachy,
bez usuwania mieénia piersiowego wiekszego i mniejszego.

2. Operacja oszczedzajgca — leczenie oszczedzajgce (ang. breast conserving treatment — BCT) polega na
wycieciu guza nowotworowego w granicach tkanek zdrowych oraz weztéw chionnych pachy. Wszystkie
zabiegi BCT muszg by¢ uzupetnione pooperacyjng radioterapig piersi, a w czesci przypadkow
leczeniem systemowym.

3. Operacje paliatywne — zabiegi paliatywne wykonuje sie w wybranych przypadkach uogdlnionego raka
piersi, takich jak wznowa w $cianie klatki piersiowej lub ucisk rdzenia kregowego, przy przewidywanym
co najmniej kilkumiesiecznym czasie przezycia.

Radioterapia

Najczesciej stosuje sie radioterapie pooperacyjng (uzupetniajacg) w miejscowo zaawansowanych stadiach
nowotworu, gdy nie ma pewnosci co do doszczetnosci resekcji oraz w fazie wczesnej choroby po wykonaniu
zabiegu operacyjnego.

Leczenie systemowe

1. Uzupetniajgce leczenie systemowe — stosuje sie u prawie wszystkich chorych w celu zniszczenia
klinicznie niewykrywalnych mikroprzerzutéw, ktére moga istnie¢ juz we wstepnych fazach rozwoju raka.
Chemioterapia odgrywa obecnie mniejszg role z powodu wprowadzenia leczenia hormonalnego.

2. Leczenie systemowe u chorych na raka piersi w stadium uogélnionym — u wielu chorych w dobrym
stanie ogoinym, z przerzutami odlegtymi raka piersi, mozna skutecznie opanowac proces nowotworowy
za pomocg leczenia systemowego, ktoére fagodzi objawy zaawansowanego nowotworu, moze
prowadzi¢ do remisji ognisk przerzutowych oraz wyraznie wydtuza¢ zycie. U chorych z nasilong
ekspresja receptora HER-2 na powierzchni komdrek nowotworowych stosuje sie transtuzumab. U wielu
chorych w stadium uogdlnionym stosuje sie hormonoterapie.

Rehabilitacja

Zrédfo: Szczeklik 2018
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Rokowanie

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania.
85% nawrotéw wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci
od stopnia zaawansowania: | — 95%, Il — 50%, Ill — 25%, IV - <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce
wynosi 74%.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna zaawansowanego raka piersi (TNM z 2017 r.)

Stopien zaawansowania

(anatomiczny)* UL

0 (in situ) Tis NO MO

| (stadium miejscowe)

1A T1 NO MO

1B TO N1mi MO
T1 N1mi MO

Il (stadium regionalne wczesne)

1A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO

11B T2 N1 MO
T3 NO MO

I (stadium regionalne pdzne)

1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

1B T4 NO-2 MO

nc T1-4 N3 MO

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

Cecha T:

TO — nie stwierdza sie guza pierwotnego;Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy, choroba Pageta bez towarzyszacego ogniska
raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym; T1 — guz < 2cm (T1Tmi <1 mm, Tla>1mmi<5mm, T1b > 5 mm i £ 10 mm,
T1c>10mm i <20 mm); T2 —guz>2cmi<5cm; T3 — guz >5 cm; T4 — guz kazdej wielkosci naciekajacy Scianeg klatki piersiowej lub
skére (tj. owrzodzenie skéry lub makroskopowe guzki w skérze; za naciekanie skoéry nie uwaza sie: zaciggniecia skory, wciggniecia
brodawki iinnych niewymienionych jako naciekanie; zmiany te moga wystepowa¢ w kazdym innym stopniu zaawansowania T1-3);
T4a — naciekanie $ciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersiowych nie oznacza naciekania $ciany klatki piersiowej); T4b — naciekanie
skory (bez obrazu raka zapalnego); T4c — tgcznie obecnos¢ cech charakterystycznych T4a i T4b; T4d — obraz raka zapalnego

Cecha N:

NO — nie stwierdza sige przerzutdw w weztach chtonnych (przy wycieciu = 10 weztdw chtonnych); N1 — obecne przerzuty w weztach
chtonnych pachowych (I i Il pigtro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi — mikroprzerzut [$rednica 0,2-2mm]); N2 — obecne przerzuty
w weztach chfonnych pachowych (1 i Il pigtro) po stronie guza; wezty nieruchome w stosunku do siebie lub otoczenia (N2a) lub w weztach
piersiowych wewnetrznych po stronie guza (je$li wezly pachowe niezajete)(N2b); N3 — obecne przerzuty w weztach Il pietra pachy
(podobojczykowe)(N3a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jesli sg zajete pachowe Il i 1l pietra)(N3b) lub w weztach
chtonnych nadobojczykowych o stronie guza (N3c)

Cecha M:

MO - nie stwierdza sie przerzutdw odlegtych w badaniach obrazowych lub w badaniu fizykalnym; cMO(i+) — obecno$¢ komoérek raka
lub depozytéw komoérek raka nie wiekszych niz 0,2 mm stwierdzonych w badaniu mikroskopowym lub za pomocg metod molekularnych,
np. w krwi krgzacej lub w szpiku przy jednoczesnej nieobecnosci klinicznych lub radiologicznych objawéw przerzutéw; M1 — stwierdza
sie przerzuty odlegte

*Anatomiczng klasyfikacje zaawansowania powinno sie stosowa¢ wowczas, gdy nie sg dostepne informacje na temat profilu molekularnego
raka piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowac¢ prognostyczng klasyfikacje zaawansowania raka piersi.
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4. Ocena proponowanych zmian — opinie eksperckie oraz informacje z ChPL

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny proponowanych zmiany w zakresie wprowadzenia programu lekowego leczenia raka piersi B.9, na ktérego sktadac¢ sie
bedzie potgczenie aktualnie obowigzujgcych (zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r.) programéw lekowych B.9. Leczenie raka piersi (ICD-
10 C50) oraz B.9.a. Przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50).

Zakres opracowania uwzglednia charakterystyk produktéw leczniczych Perjeta (pertuzumab) oraz Kanjinti (trastuzumab), a takze opinii ekspertow
ankietowanych przez Agencje w ramach opracowania raportu nr 0T.4320.12.2018.

W ponizszej tabeli zestawiono proponowane zmiany w zakresie wprowadzenia programu lekowego B.9. Leczenia raka piersi, na ktérego skfada¢ sie bedzie
potaczenie aktualnie obowigzujgcych (zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r.) programéw lekowych B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)
oraz B.9.a. Przedoperacyjne leczenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50). W ponizszej tabeli przedstawiono informacje odnosnie
poszczegodlnych propozycji zmian.

Tabela 3. Ocena proponowanych zmian w zapisach programu lekowego B.9. Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)

Numer zmiany

Obecny zapis

Proponowana zmiana

Opinie ekspertéw

ChPL

Zgodnie z ChPL Perjeta (pertuzumab)

1. SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY ,W leczeniu neoadjuwantowym produkt
1.Leczenie przedoperacyjne 1. Leczenie przedoperacyjne g—egit;kﬁ(\)/vw'lsnliﬁ?a?zgnﬁﬁdza wany przez
(rsendunarton) e s perzumaber: | (neoadjovarione) e pes perzumaben wastuzumabem | chemioterapi s
i che nj1 ioterapi i che r:] ioterapi czes$¢ pelnego schematu leczenia

pia pia wczesnego raka piersi.”
4) Catkowity czas aktywnej terapii 4) Catkowity czas aktywnej terapii
pertuzumabem w leczeniu przedoperacyjnym | pertuzumabem w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) w skojarzeniu (neoadjuwantowym) w skojarzeniu
z trastuzumabem to z trastuzumabem | chemioterapig to
2. SWIADCZENIOBIORCY SWIADCZENIOBIORCY Produkt leczniczy, Perjeta (pertuzumab)

Brak zapisu w programie B.9.a.

6. Wytgczenie z programu

6.2 Leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) raka piersi pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterpig

a) toksycznos¢ leczenia wedtug klasyf kacji
WHO =3 stopnia (poza toksycznoscig
zwigzang z leczeniem cytostatykami);

b) progresja choroby w trakcie tosowania
leczenia;

zgodnie z ChPL ,nie jest zalecany do
stosowania w okresie cigzy oraz u
kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie
stosujg antykoncepc;ji”
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Numer zmiany

Obecny zapis

Proponowana zmiana

Opinie ekspertow

ChPL

c) cigza.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

1. Leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) lub pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki,
techniczne zasady podawania leku

i postepowanie w sytuacjach szczegolnych -
zgodnie z ChPL.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki,
techniczne zasady podawania leku i
postepowanie w sytuacjach szczegdlnych —
zgodnie z ChPL

3. Leczenie uogdlnionego raka piersi
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing

Dawkowanie lapatynibu i kapecytabiny
zgodnie z ChPL.

4. Leczenie zaawansowanego raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i docetakselem

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu,
docetakselu, kryteria i sposéb modyfikowania
dawkowania lekéw oraz zasady czasowego
wstrzymania podawania, lekéw w programie
zgodnie z ChPL pertuzumabu.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi
palbocyklibem lub rybocykl bem w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy lub palbocyklibem

w skojarzeniu z fulwestrantem

Dawkowanie palbocyklibu i rybocykl bu

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

1. Leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) lub pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem

1) Dawkowanie leku, modyf kacja dawki,
techniczne zasady podawania leku

i postepowanie w sytuacjach szczegoélnych —
zgodnie z aktualng ChPL.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem

1) Dawkowanie leku, modyf kacja dawki,
techniczne zasady podawania leku

i postepowanie w sytuacjach szczegdélnych —
zgodnie z aktualng ChPL

3. Leczenie uogodlnionego raka piersi
lapatyn bem w skojarzeniu z kapecytabing

Dawkowanie lapatynibu i kapecytabiny
zgodnie z aktualng ChPL.

4. Leczenie zaawansowanego raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu,
docetakselu, kryteria i sposéb modyfikowania
dawkowania lekéw oraz zasady czasowego
wstrzymania podawania, lekéw w programie
zgodnie z aktualng ChPL pertuzumabu.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi
palbocyklibem lub rybocyklibem w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy lub pa bocyklibem

w skojarzeniu z fulwestrantem

Dawkowanie palbocyklibu i rybocyklibu
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Numer zmiany

Obecny zapis

Proponowana zmiana

Opinie ekspertow

ChPL

w programie oraz modyfikowanie leczenia
powinno byé¢ zgodne z_aktualna na dzien
wydania decyzji o objeciu refundacja
Charakterystyka Produktow Leczniczych.

w programie oraz modyf kowanie leczenia
powinno by¢ zgodne z aktualng ChPL.

4. (Program B.9.a) Brak zapisu w proponowanym programie Zgodnie z ChPL Perjeta (pertuzumab
) W leczeniu neoadjuwantowym produkt
SWIADCZENIOBIORCY Perjeta powinien by¢ podawany przez

. . . — kli w kojarzeni z
1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie: ﬁagtuzur?abem i chesm%?eraepi; jako
Leczenie skojarzone pertuzumabem, CzgsC peinego schematu leczenia
trastuzumabem i chemioterapig powinno wczesnego raka piersi.
obejmowac od 3 do 6 cykli leczenia W leczeniu adjuwantowym produkt
a wczesniejsze zakonczenie chemioterapii leczniczy Perjeta nalezy podawaé w
jes_t mozl@we t_y ko, gdy v_vysta_pi_a _isf[otne_ . skojarzeniu z trastuzumabem f{3cznie
objawy nlgpozqdane uniemozliwiajgce jej przez jeden rok (do 18 cykli lub do
kontynuacje. nawrotu choroby, badZz do wystgpienia
Po zabiegu operacyjnym powinno byé niepoddajgcej sig leczeniu toksycznosci,
kontynuowane leczenie uzupetniajgce w zalezno$ci co wystapi pierwsze) jako
trastuzumabem (tak, aby tacznie z leczeniem czgs¢ pelnego schematu leczenia
przedoperacyjnym z pertuzumabem wczesnego raka piersi oraz niezaleznie
obejmowato ono 18 cykli lub rok aktywnej od czasu leczenia chirurgicznego.
terapii) - zgodnie z wytycznymi Programu Leczenie powinno obejmowa¢
Lekowego Leczenie Raka Piersi (B.9) punkt standardowg chemioterapie oparta na
Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) antracyklmach i (lub) talfsanach.'
lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi Podawanie ~ produktu  Perjeta i
trastuzumabem trastuzumabu nalezy rozpocza¢ w 1.
dniu pierwszego cyklu zawierajgcego
taksan i kontynuowa¢ nawet po
zakonczeniu chemioterapii.”
5. (Program B.9.a) BADANIA DIAGNOSTYCZNE W opinii Krystyny Wechmann | zgodnie z ChPL Kanijinti (trastuzumaby):

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie przedoperacyjne

WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) raka piersi pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i

Prezes Zarzadu

Polskiej Koalicji

Pacjentéw  Onkologicznych: W
osrodkach onkologicznych nie ma
mozliwosci wykonywania badania

MUGA.

Jedynym  wykonywanym

Wszyscy kandydaci do leczenia
produktem KANJINTI, a zwlaszcza
osoby uprzednio leczone antracyklinami
i cyklofosfamidem,  powinny  zostaé
poddane ocenie wyjsciowej czynnosci
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Numer zmiany Obecny zapis Proponowana zmiana Opinie ekspertow ChPL
(neoadjuwantowe) raka piersi pertuzumabem | chemioterapig jest badanie ECHO". serca obejmujgcej wywiad lekarski,
w skojarzeniu z trastuzumabem i badanie fizykalne, elektrokardiogram

chemioterapig
1.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:

1) badanie ECHO |lub MUGA (scyntygrafia
bramkowana serca),

1.1 Wykaz badan przy kwalifikacji:

I) badanie ECHO lub-MUGA{seyntygrafia
bramkowanasereca);

W opinii dr n. med. Beata
Jagielska

Konsultant Wojewodzkiej w
dziedzinie onkologii klinicznej:
,Podstawowym badaniem dla
oceny frakcji wyrzutowej oraz frakcji
skurczowej serca powinno by¢
badanie Echo serca (2d i 3d).
Badanie jest ogolnodostepne, nie
ma takich ograniczen jak
ograniczenia wynikajace z badan
scyntygrafii, ktére powinno by¢
dedykowane wytgcznie o przestanki
kliniczne.”

Prof. dr hab.
Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej zwrdcit uwage,
ze: ,Oba badania (ECH i MUGA)
majg podobna warto$¢ w
monitorowaniu chorych pod
wzgledem powikfan sercowo —
naczyniowych podczas stosowania
trastuzumabu przy znacznie
wiekszej dostepnosci
echokardiografii.”

W opinii dr. n. med. Wiestawa
Bala Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klnicznej:
Jedng z przetanek za usunieciem
badania MUGA moze by¢ niska
dostepnosc do tego badania i niska
czestosc jego wykonywania.
W moim  Os$rodku sporadycznie
korzystamy z tego badania. Nie
widze powodoéw do usunigcia
badania MUGA jako alternatywy dla
echokardiografii”.

(EKG), echokardiogram, i (lub)

badanie izotopowego bramkowania
serca (MUGA) lub rezonans
magnetyczny (MRI).

Kontrola chorych moze poméc w
okresleniu  pacjentow, u  ktérych
dochodzi do zaburzen czynnosci serca.
Ocene kardiologiczng nalezy
przeprowadza¢é na  poczgtku, a
nastepnie powtarzac¢ jg co 3 miesigce w
trakcie terapii oraz co 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia przez 24 miesigce
od podania ostatniej dawki produktu
KANJINTI.
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MUGA ang. Multi Gated Acquisition Scan

Proponowane zmiany w zakresie wprowadzenia programu lekowego B.9 ,Leczenia raka piersi (ICD-10 C50)”.

Zmiana nr 1 — w ChPL Perjeta (pertuzumab) wystepuje informacja o koniecznosci stosowania w leczeniu neoadjuwantowym pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig jako czesci petnego schematu leczenia wczesnego raka piersi.

Zmiana nr 2 — w ChPL Perjeta odnaleziono informacje, ze produkt ten nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym,
ktére nie stosujg antykoncepcji.

Znajduje réwniez uzasadnienie dodanie zapisu o karmieniu piersig jako kryterium wytgczenia z programu. W ChPL Perjeta odnaleziono informacje, ze ,ze
wzgledu na to, ze ludzka IgG jest wydzielana z mlekiem ludzkim, a ryzyko wchianiania jej i negatywnego wplywu na zdrowie niemowlecia jest nieznane,
nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé leczenie, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
produktem leczniczym Perjeta dla kobiety”.

Ponadto w programie B.9.a jak i nowym proponowanym programie B.9 wystepuje zapis w punkcie: ,Kryteria zakonczenia udziatu w programie (dot. leczenia
przedoperacyjnego (neoadjuwantowego) raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z transtuzumabem i chemioterapig):

a) toksycznos¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO =3 stopnia (poza toksycznos$cig zwigzang z leczeniem cytostatykiem);
b) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;

c) okres cigzy i karmienia piersia.

Zmiana nr 3 — zmiana polega na doprecyzowaniu, ze dawkowanie lekow ma by¢ zgodne z aktualnymi zapisami ChPL.

Zmiana nr 4 — zmiana polegajgca na usunieciu punktu dotyczacego okreslenia czasu leczenia w programie (leczenia przedoperacyjnego
(neoadjuwantowego) raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z transtuzumabem i chemioterapig). Analogiczna informacja zostata umieszczona w czesci
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE w punkcie 2. w proponowanym programie.

Zmiana nr 5 — wedtug opinii ekspertéw proponowane zmiany zapisow PL nie wydajg sie zasadne. Jedynym argumentem przemawiajgcy za wykresleniem
badania MUGA jako alternatywy dla badania echokardiografii (podczas monitorowania chorych pod wzgledem powiktan sercowo — naczyniowych) jest
ograniczony dostep do wykonania tego typu badania na co zwracajg uwage wszyscy eksperci.

W ChPL Kanijnti (trastuzumab) wystepuje informacja o koniecznosci monitorowania zaburzeh czynnosci serca podczas terapii przy pomocy:
elektrokardiogramu (EKG), echokardiogramu, i (lub) badania izotopowego bramkowania serca (MUGA) lub rezonansu magnetycznego (MRI).
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5. Zrodta

ChPL Kanijinti Charakterystyka produktu leczniczego Kanijinti (rastuzumabu), data dostepu: 19.09.2019 r.
ChPL Perjeta Charakterystyka produktu leczniczego Perjeta (pertuzumab), data dostepu: 19.09.2019 r.

OT.4320.12.2018  Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu lekowego:
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, 18 lipca 2018 r.

Szczeklik 2018 Interna Szczekl ka 2018
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6. Zataczniki

Zatacznik 1.  B.9. Leczenie raka piersi

Zatacznik 2. B.9.a. Przedoperacyjne leczenie raka piersi
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