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(ang. chromogenic in situ hybridization) chromogenna hybrydyzacja in situ

(ang. ductal carcinoma in situ) rak przewodowy in situ

(ang. estrogen receptor) receptor estrogenowy

(ang. fluorescent in situ hybridization) fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

(ang. human epidermal growth factor receptor ) ludzki receptor naskérkowego czynnika wzrostu
hormonalna terapia zastepcza

wskaznik proliferacji

(ang. locally advanced breast cancer) miejscowo zaawansowany rak piersi

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

(ang. lobular carcinoma in situ) rak zrazikowy in situ
(ang. metastatic breast cancer) przerzutowy rak piersi
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Najwyzsza Izba Kontroli

(ang. progesterone receptor) receptor progesteronowy
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie sposobu i procedury
przygotowania raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 1849)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r poz. 1536 z p6zn. zm.)

(ang. usual ductal hyperplasia) wewngtrzprzewodowe zmiany rozrostowe

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z p6zn. zm.)

(ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpieh 2016
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
10.09.2019 r. znak pisma: PLR.4604.1059.2019.MO

Whnioskowana technologia:

Lek: Ogivri (trastuzumabum) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji: 150 mg, 1 fiolka proszku
15 ml, kod EAN: 05901797710415.

Whnioskowane wskazanie: rak piersi (ICD-10 C50).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: zamiana kategorii dostepnosci refundacyjnej z: lek
stosowany w ramach programu lekowego na kategorie: lek stosowany w ramach chemioterapii.

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
I_ w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji
(art. 31 ¢ ustawy o swiadczeniach)

usuniecie Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
B poziomu Ilub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego
(art. 31 e - f ustawy o $wiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wlasciwego do spraw zdrowia (art. 31 n pkt 5 ustawy

v o Swiadczeniach)

Whnioskodawca (pierwotny):
Mylan S.A.S. 117 Allée des Parcs 69800 Saint-Priest Francja

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego swiadczenia:
Mylan S.A.S. 117 Allée des Parcs 69800 Saint-Priest Francja
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Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej leku Ogivri (trastuzumabum) WS.4320.8.2019

2. Podsumowanie

Niniejszy dokument dotyczy zlecenia Ministra Zdrowia w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa AOTMIT
odnosnie zmiany dostepnosci refundacyjnej leku Ogivri (trastuzumabum) proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji: 150 mg, 1 fiolka proszku 15 ml, kod EAN: 05901797710415 z: lek stosowany w ramach
programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)" na: lek stosowany w ramach chemioterapii
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym — leczenie raka piersi.

W Polsce rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet, stanowi okoto 22% wszystkich
zachorowan i okoto 14% zgonoéw z powodu nowotwordw ztosliwych. Zachorowalnos¢ na ten nowotwor stale
wzrasta. Weditug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2015 r. odnotowano ponad 18 tys. nowych
zachorowan, podczas gdy w 2010 roku 15,7 tys. nowych przypadkow.' Etiologia wiekszosci przypadkéw raka
piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania jest starszy wiek (wzrost zachorowalnosci
>35 r.z., szczyt zachorowalno$ci 50-70 lat), a w dalszej kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku,
menopauza w péznym wieku, pozny wiek pierwszego porodu zakoriczonego urodzeniem zywego dziecka,
dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektore
tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi (zwlaszcza w mtodszym wieku) oraz
nosicielstwo mutacji niektérych gendéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2)2. Do najwazniejszych czynnikow
0 znaczeniu rokowniczym nalezg: wielkos¢ guza; typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci; obecnosc
przerzutéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami; stan ER (receptor estrogenowy)
i PR (receptor progesteronowy); naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych; stan HER2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2); wskaznik proliferacji Ki67 oraz podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype).

Szczegolnie agresywng postacig nowotworu jest HER2 dodatni rak piersi, ktory szybko sie rozwija i czesciej daje
przerzuty do weztéw chtonnych. Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (nazywane cecha
HER2+) dawniej stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie
jest co najmniej poréwnywalne z rakami HER2-. Szacuje sie, ze okoto 20-30% przypadkéw raka piersi wykazuje
nadekspresje receptora HER2.3

Trastuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym
przeciwko receptorowi HER2 i hamuje proliferacje ludzkich komdrek nowotworowych, ktére wykazujg
nadekspresje tego receptora.* W Polsce trastuzumab jest dostepny w ramach programoéw lekowych ,Leczenie
raka piersi”, do terapii przed- i pooperacyjnej oraz do leczenia choroby przerzutowej, w dwéch formach podania
leku: dozylnej i podskérnej. Dozylna forma podania leku jest dostepna w programie od 1 lipca 2012 r,,
forma podskoérna od 1 lipca 2016 r. (Tabela 9.). Od momentu wygasniecia ochrony patentowej leku oryginalnego
w formie dozylnej, w ramach programu lekowego refundowane sg takze leki generyczne, w tym m.in. Ogivri
(trastuzumabum) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji: 150 mg, 1 fiolka proszku 15 ml
(wigczenie do programu 1 lipca 2019 r.).

Przeniesienie leku z programu lekowego do katalogu substancji czynnych stosowanych podczas
chemioterapii zwigzane jest z konsekwencjami utraty scistej kontroli nad jego uzyciem. Programy lekowe
szczegbtowo okreslajg wymogi formalne, ktére muszg zosta¢ spetnione przez sSwiadczeniodawcéw w celu
realizacji uméw z NFZ o udzielanie $wiadczeh opieki zdrowotnej w tym zakresie. Decyzja o wigczeniu pacjenta
do programu zostaje podjeta zgodnie ze $cisle okreslonymi kryteriami kwalifikowania i zakoriczenia terapii.
Leczenie odbywa sie wedtug opisu programu i jest monitorowane w odpowiedni sposéb. Kryteria witgczenia do
programu, oprécz wskazan rejestracyjnych, zawierajg czesto dodatkowe warunki kliniczne, ktére pacjenci muszg
spetni¢, aby moc skorzystaé z terapii. Programy lekowe stosowane sg jako najbardziej kontrolowana forma
refundacji zapewniajgca dostep do innowacyjnych oraz kosztownych substancji czynnych, ktére nie sg
finansowane w ramach innych $wiadczen gwarantowanych. Ich prowadzenie zwigzane jest z wykonywaniem
przez $wiadczeniodawcéw wielu czynnosci administracyjnych oraz scistg kontrolg NFZ. Oprécz wprowadzania
danych do dokumentacji medycznej pacjentdow, warunkiem rozliczenia kosztow leku stosowanego w ramach
programu lekowego oraz kosztéw zwigzanych z nim $wiadczen opieki zdrowotnej jest prawidtowe i terminowe
uzupetnianie rejestru Systemu Monitorowania Programow Terapeutycznych (SMPT). Programy lekowe
prowadzone sg w okoto co czwartym osrodku klinicznym udzielajgcym swiadczeh gwarantowanych z zakresu

" Krajowy Rejestr Nowotwordw, http://onkologia.org.pl/raporty/, [dostep: 20.09.2019].

2 p. Gajewski (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow, 2018, s. 2334.

8 Z. Mitri, T. Constantine, R. O’'Regan ,The HER2 Receptor in Breast Cancer: Pathophysiology, Clinical Use, and New Advances in Therapy,
Chemother Res Pract.,2012:743193.

4 Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dla Ogivri 150 mg, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ogivri-
epar-product-information_pl.pdf, [dostep: 19.09.2019].
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chemioterapii w Polsce.® Zmiana dostepnosci refundacyjnej leku moze zwiekszy¢ liczbe podmiotéw realizujgcych
Swiadczenia z jego wykorzystaniem w ramach katalogu chemioterapii. Konsekwencjg zmian mogtoby by¢ takze
zwiekszenie liczby pacjentow, kitdrzy ze wzgledu na kryteria kwalifikacji do programu lekowego nie zostali
dotychczas objeci leczeniem. Transfer leku do katalogu chemioterapii mégtby ograniczyé koszty zwigzane
np. z obstugg programoéw lekowych.

Analizujac liczbe pacjentéw uczestniczacych w programie lekowym z wykorzystaniem dozylnej i podskornej formy
podania trastuzumabu mozna zauwazy¢, ze udziat pacjentéw leczonych dozylnie zaczat gwattownie spadacé
po roku 2017. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze do lipca 2018 r. forma dozylna leku mogta by¢ stosowana tylko
w terapii adjuwantowej (pooperacyjnej). Ze wzgledu na zmiany w programie lekowym raka piersi dotyczgce
mozliwosci stosowania formy dozylnej trastuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym, prognozowanie udziatu
liczby pacjentéw leczonych dozylnie bytoby obarczone duzym bfedem. W niniejszym opracowaniu dokonano
analizy kosztow podania leku Ogivri w okresie jednego roku (52 tygodnie) na jednego pacjenta w dwdch
wariantach zgodnie z ChPL, zakfadajac podanie leku w trybie jednodniowym szpitalnym lub ambulatoryjnym.
W przypadku zatozenia podania Ogivri w ciggu jednego roku w trybie szpitalnym jednodniowym, przeniesienie
leku z programu lekowego do chemioterapii mogtoby skutkowac¢ 5,6% obnizeniem kosztéw dla podawania dawki
podtrzymujgcej co tydzien i 2,2% obnizeniem kosztéw dla podawania dawki podtrzymujacej co trzy tygodnie.
W przypadku zatozenia podania leku Ogivri w ciggu jednego roku w trybie ambulatoryjnym, przeniesienie leku
z programu lekowego do chemioterapii moze nie mie¢ wptywu na koszt, co zwigzane jest z takg samg wartoscig
punktowg przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym. Dodatkowo obnizenie kosztu leczenia pacjenta w ramach
katalogu chemioterapii moze by¢ zwigzane z brakiem koniecznosci wykonywania badan diagnostycznych
wymaganych w opisie programu lekowego. Kolejnym aspektem warunkujgcym koszt leczenia jest czas jego
trwania. W niniejszym opracowaniu przestawiono dane kosztowe dotyczgce podania leku Ogivri w ciggu jednego
roku. Taki czas stosowania terapii jest zgodny z wytycznymi dla leczenia okotooperacyjnego. W schemacie
leczenia nawrotowego lub zaawansowanego raka piersi, czas trwania terapii nie jest okreslony, w zwigzku z czym
nie oszacowano kosztéw leczenia lekiem Ogivri dla tej grupy pacjentéw.

Leczenie w ramach programu lekowego dotyczy innowacyjnych i kosztownych substancji czynnych. Produkt
leczniczy Ogivri jest lekiem odtwdrczym, a substancja czynna trastuzumab stosowana jest od diuzszego czasu,
w zwigzku z czym Scista kontrola stosowania leku moze nie by¢ koniecznym warunkiem jego dostepnosci.
Ze wzgledu na zmiennos¢ danych dotyczgcych liczby pacjentéw przyjmujacych lek dozylnie, ktéra mogta wynikac
ze zmian zachodzgcych w programie lekowym leczenia raka piersi, nie jest mozliwe oszacowanie liczby
pacjentéw, ktérzy mogliby zostaé objeci leczeniem trastuzumabem do podania dozylnego w ramach
chemioterapii. Réwnoczesnie ze zmiang kategorii dostepnosci refundacyjnej leku Ogivri we wskazaniu klinicznym
leczenie raka piersi, nalezatoby rozwazy¢ przeniesienie srodkéw finansowych do budzetu przeznaczonego
na refundacje lekéw stosowanych w ramach katalogu chemioterapii.

5 W. Rogowski, R. Zysk, M. Krzakowski, Programy lekowe w onkologii. Jak optymalnie wykorzysta¢ ich mozliwosci?, Onkologia w Praktyce
Klinicznej — edukacja 2018, tom 4, nr 5, s. 321-333.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 05.09.2019, znak PLR.4604.1059.2019.MO (data wptywu do AOTMiT: 10.09.2019), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 31 npkt. 5 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(Dz.U.2019r. poz. 1373, z pdézn. zm.) w sprawie dokonania zmiany decyzji numer R190412382/46W
w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Ogivri (trastuzumabum) proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji: 150 mg, 1 fiolka proszku 15 ml, kod EAN: 05901797710415
o zmiane dostepnosci refundacyjnej zastosowany w ramach programu lekowego B.9. Leczenie raka piersi
(ICD-10: C50) na kategorie dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym — leczenie raka piersi.

Tryb zlecenia
Zlecenie MZ z art. 31n ust.5 ustawy o Swiadczeniach.

Zrédto: zlecenie MZ

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 7127



Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej leku Ogivri (trastuzumabum) WS.4320.8.2019

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Rak piersi

ICD-10:

C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka);

C50.0 Nowotwor ztosliwy (brodawka i otoczka brodawki sutkowej);
C50.1 Nowotwor ztosliwy (centralna czes¢ sutka);

C50.2 Nowotwor ztosliwy (éwiartka gérna wewnetrzna sutka);
C50.3 Nowotwor ztosliwy (Cwiartka dolna wewnetrzna sutka);
C50.4 Nowotwor ztosliwy (Ewiartka gérna zewnetrzna sutka);
C50.5 Nowotwor ztosliwy (¢wiartka dolna zewnetrzna sutka);
C50.6 Nowotwor ztosliwy (czesé pachowa sutka);

C50.8 Nowotwor ztosliwy (zmiana przekraczajaca granice sutka);
C50.9 Nowotwor ztosliwy (sutek, nieokreslony).

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak piersi to nowotwor ztosliwy wywodzagcy sie z nabtonka gruczotu piersiowego. Rozwija sie miejscowo w piersi
i daje przerzuty do weztéw chtonnych oraz narzadéw wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci i mozgu).
Zaawansowany rak piersi oznacza miejscowo zaawansowanego raka piersi (lll stadium zaawansowania)
oraz przerzutowego raka piersi (ang. metastatic breast cancer, MBC) czyli uogdlnionego, rozsianego raka piersi,
w ktérym doszito juz do przerzutéw do organdw odlegtych (IV stadium zaawansowania); najczesciej do ptuc,
watroby, mézgu i kosci. Miejscowo zaawansowany rak piersi (ang. locally advanced breast cancer, LABC)
najczesciej jest nieoperacyjny, ale jest to rak, ktory nie dat przerzutéow odlegtych.®

Wedtug klasyfikacji nowotworéw Swiatowej Organizaciji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) zmiany

rozrostowe zwigzane ze strukturami gruczotowymi (nabtonkowymi) piersi — zrazikami i przewodami - obejmuja:

e tagodne zmiany rozrostowe;

e wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe (ang. usual ductal hyperplasia, UDH);

e zmiany prekursorowe: rak przewodowy in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS), rak zrazikowy in situ
(ang. lobular carcinoma in situ, LCIS);

e zmiany brodawkowe;

e naciekajgcego raka piersi.

Zaawansowanie nowotworu, oceniane przez patologa w badaniu mikroskopowym, ustalane jest w oparciu
o klasyfikacje pTNM (ang. pathological Tumor, Nodes, Metastases). Szczegdtowy opis klasyfikacji pTNM
przedstawiono ponizej. W kolejnej tabeli przedstawiono stopnie zaawansowania klinicznego raka piersi
odpowiadajgce tej klasyfikacji. Zaréwno w odniesieniu do DCIS, jak i raka naciekajgcego okresla sie ekspresje
receptora estrogenowego (ER), a w przypadku naciekajgcego raka piersi — takze ekspresje receptora
progesteronowego (PR), stan HER2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2) i Ki67 (wskaznik
proliferacji). Na podstawie oceny ekspresji gendw wyréznia sie 5 biologicznych podtypdw raka piersi:
luminalny A, luminalny B, HER2, bazalny i ,typu normalnej piersi”, ktére w praktyce klinicznej zastepuje sie ich
surogatami opartymi na rutynowo ocenianych kryteriach patologicznych.”

8 AOTMIT, Kompleksowa diagnostyka i leczenie nowotwordw piersi (Breast Unit), Nr: WS.434.3.2017, 31.07.2018.
7J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz et al., Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/0OCP.2018.0027.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Rak piersi, Aktualizacja na dzien 14.02.2019
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Tabela 1. Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC (2017) (Zalecenia PTOK, 2019).

Cecha Stopien Objawy
pT Tx Nie mozna oceni¢ guza
TO Guz nieobecny
Tis Rak in situ; Tis (DCIS): rak przewodowy in situ; Tis (Paget): rak Pageta (bez raka naciekajgcego ani
in situ w piersi)
T1 Rak naciekajgcy < 20 mm
T1mi Rak mikronaciekajacy < 1 mm
T1a Rak naciekajgcy >1 mm i< 5 mm
T1b Rak naciekajgcy >5 mm i < 10 mm
T1c Rak naciekajgcy>10 mm i <20 mm
T2 Rak naciekajgcy > 20 mm i < 50 mm
T3 Rak naciekajacy > 50 mm
T4 Rak naciekajgcy kazdej wielkosci z inwazja $ciany klatki piersiowej i skory (owrzodzenie lub guzki
satelitarne, ale nienaciekanie wytgcznie skory wiasciwej)
T4a Naciekanie $ciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktory nie spetnia kryteriow raka zapalnego
T4c T4a+T4b
T4d Rak zapalny
pN Nx Nie mozna oceni¢ weztéw
NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weziéw chtonnych
l,\\ll(())((il;-)) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych w badaniu HE i IHC
NO(mol-) Wykryto izolowane komérki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komérek
Nie ma przerzutéw do regionalnych weztdéw chtonnych (réwniez techniki biologii molekularnej)
NO(mol+) . . .
Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i IHC
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztach chtonnych
N1a Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)
N1c N1a + N1b
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
a . S
N2b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku
przerzutdw w pachowych weztach chtonnych
N3 Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych lub w wezle nadobojczykowym lub > 3 pachowe
i piersiowe wewnetrzne
N3a Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub w wezle podobojczykowym (111
N3b pietro dotu pachowego)
N3c Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
Przerzut w wezle nadobojczykowym
pM MO Bez przerzutéw
Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii molekularnej we krwi lub innych
MO(i+) tkankach, z wytgczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komérek), przy braku
innych objawéw przerzutow
M1 Przerzuty do odlegtych narzaddéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

Zrodto: J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz et al., Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/OCP.2018.0027.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Rak piersi, Aktualizacja na dzien 14.02.2019.

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi wedlug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC
(Zalecenia PTOK, 2019).

Stopien Klasyfikacja TNM
zaawansowania Guz (Tumor) Wely chionne (Nodes) Przerzuty (Metastases)

0 Tis NO MO

1A T1 NO MO

1B TO N1mi MO

T1 N1mi MO

A TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

] ] T2 N1 MO
T3 NO MO

A TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

1B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO
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Stopien Klasyfikacja TNM
zaawansowania Guz (Tumor) Wely chionne (Nodes) Przerzuty (Metastases)
lic Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

Zrodto: J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz et al., Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/0CP.2018.0027.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Rak piersi, Aktualizacja na dzien 14.02.2019.

HER-2

Receptor HER2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2) nalezy do rodziny HER, w skfad ktérej wchodzag
cztery receptory: HER1, HER2, HER3 i HER4, a kazdy z nich ma inng funkcje do spetnienia. HER2 to biatko
receptorowe, ktore jest zaangazowane w przekazywanie komérkom sygnatdow zwigzanych z kontrolg ich wzrostu
i funkcjonowania. Onkogen HER2 koduje receptor transbtonowy o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Istnieje Scisty
zwigzek pomiedzy amplifikacjg tego genu i nadekspresjg jego receptora a rokowaniem u chorych na raka piersi
oraz odpowiedzig na leczenie.® Okreslenie stanu HER2 jest konieczne u wszystkich pacjentek z rozpoznaniem
naciekajgcego raka piersi lub w przypadkach nawrotu lub wznowy nowotworu. Nadmierna ekspresja biatka HER2
lub amplifikacja genu HER2 jest niekorzystnym rokowniczo czynnikiem, a takze czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi. HER2 jest wskazaniem do zastosowania terapii, do ktérej zaliczany jest m.in. trastuzumab. W ocenie
HER2 przy uzyciu IHC (metoda immunohistochemiczna) stosuje sie 4-stopniowg skale (0, 1+, 2+, 3+).
Z klinicznego punktu widzenia wyniki O i 1+ okresla sie jako ujemne, a 3+ (silne catkowite wybarwienie btonowe
w = 10% komorek raka naciekajgcego) — jako dodatnie. Ekspresja 2+ (stabe lub srednie catkowite wybarwienie
btonowe w = 10% komadrek raka naciekajgcego lub silne catkowite wybarwienie btonowe w < 10% komorek raka
naciekajgcego) ma warto$¢ graniczng (niejednoznaczng) i wymaga oceny liczby kopii genu HER2 metoda
hybrydyzacji in situ (np. FISH — ang. fluorescent in situ hybridization, lub CISH — ang. chromogenic in situ
hybridization).

Definiowanie problemu zdrowotnego

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

Epidemiologia i etiologia

W Polsce rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet, stanowi okoto 22% wszystkich
zachorowan i okoto 14% zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych. Zachorowalnos¢ na ten nowotwor stale
wzrasta. Weditug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2015 r. odnotowano ponad 18 tys. nowych
zachorowan, podczas gdy w 2010 roku 15,7 tys. nowych przypadkéw. 0

Dane KRN wskazujg, ze w Polsce zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe piersi w ciggu ostatnich trzech dekad
wzrosta ponad 2-krotnie. W 2015 roku wyniosta 51,7 na 100 tys. ludnos$ci i miata najwyzszg wartos¢ wsrod
zachorowalnosci na nowotwory u kobiet. Szacuje sie, ze okoto 20-30% przypadkéw raka piersi wykazuje
nadekspresje receptora HER-2."

Tabela 3. Zestawienie najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych u kobiet w Polsce w roku 2015 i 2016.

ICD-10 Typ nowotworu Liczba zachorowan w 2015 Liczba zachorowan w 2016
C50 Nowotwor ztosliwy sutka 18 106 18 615
C34 Nowotwoér ztosliwy oskrzela i ptuca 7 503 7730
C44 Inne nowotwory ztosliwe skéry 6 654 6 398
C54 Nowotwoér ztosliwy trzonu macicy 6 243 6 266
C18 Nowotwdr ztosliwy jelita grubego 5073 5119

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie KRN.

8 A. Kruczak, M. Rozmus-Pigton, U. Marchinska-Osika, Ocena statusu HER2 w raku piersi, Praca Poglgdowa, Journal of Laboratory
Diagnostics, 2009, 45(4):315-323.

% P. Gajewski (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakdw, 2018, s. 2334.

' Krajowy Rejestr Nowotworow, http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep: 20.09.2019].

" Z. Mitri, T. Constantine, R. O’'Regan ,The HER2 Receptor in Breast Cancer: Pathophysiology, Clinical Use, and New Advances in Therapy,
Chemother Res Pract.,2012:743193.
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Tabela 4. Zestawienie ilosci zgonoéw na najczesciej wystepujace nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce w roku 2015
i 2016.

ICD-10 Typ nowotworu llos¢ zgonéw w 2015 r. llos¢ zgonéw w 2016 r.
C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca 7475 7635
C50 Nowotwor ztosliwy sutka 6 319 6 493
C18 Nowotwor ztosliwy jelita grubego 3 547 3582
C56 Nowotwor ztosliwy jajnika 2768 2639
C25 Nowotwor ztosliwy trzustki 2440 2512

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie KRN.

Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raka piersi jest starszy wiek (wzrost zachorowalnos$ci >35 r.z., szczyt zachorowalnosci 50-70 lat), a w dalszej
kolejnosci: pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w péznym wieku, pézny wiek pierwszego
porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dlugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ),
ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego, niektére tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne
wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektérych genéw (przede
wszystkim BRCA1 i BRCA2)'2. Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowac na podstawie
réznych metod statystycznych, sposrod ktorych najbardziej znana jest skala ryzyka Gaila (ang. Gail model).
Uwzglednia ona nastepujgce czynniki: wiek, w ktéorym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wczesniej
wykonanych biopsiji piersi, obecnos$¢ atopowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktérym nastgpit pierwszy
zywy poréd, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek.

Rokowanie

Do najwazniejszych czynnikbw o znaczeniu rokowniczym nalezg: wielkos¢ guza; typ histologiczny raka i jego
stopien ztosliwosci; obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
stan ER i PR; naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych; stan HER2; wskaznik proliferacji Ki67;
podtyp biologiczny (ang. intrinsic subtype). Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2
(nazywane cechg HERZ2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy i sg wskazaniem
do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest co najmniej
porownywalne z rakami HER2—-.

4.2. Oceniana technologia medyczna

4.2.1. Charakterystyka ocenianej technologii medyczne;.

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego.

Nazwa handlowa QOgivri (trastuzumab)

e Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania
koncentratu).

o Liofilizowany proszek o barwie od biatej do bladozéttej.

e Dawka: 150 mg.

e Fiolka 15 ml z przezroczystego szkta typu | z butylowym gumowym korkiem powlekanym

Postac i dawka

Opakowanie warstwa fluoro-zywicy, zawierajgca 150 mg trastuzumabu.
o Kazde opakowanie kartonowe zawiera jedna fiolke.
Kod EAN 05901797710415
Kod ATC Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XCO03.
Substancja czynna Ogivri (trastuzumab).

Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym — leczenie

Whnioskowane wskazanie o
raka piersi.

2 P, Gajewski (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow, 2018, s. 2334.
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Dawkowanie

e Rak piersi z przerzutami

Schemat trzytygodniowy:

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca to 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca
powtarzana w trzytygodniowych odstepach to 6 mg/kg masy ciata, rozpoczynajgc po uptywie
trzech tygodni od podania dawki nasycajace;j.

Schemat tygodniowy:

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca trastuzumabu to 4 mg/kg masy ciata. Zalecana
cotygodniowa dawka podtrzymujaca trastuzumabu to 2 mg/kg masy ciata, rozpoczynajgc po
uptywie tygodnia od podania dawki nasycajacej.

Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem:

W gtéwnych badaniach (H0648g, M77001) paklitaksel lub docetaksel byt podawany nastepnego
dnia po podaniu pierwszej dawki trastuzumabu (dawkowanie, patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) dla paklitakselu lub docetakselu) oraz bezposrednio po kolejnych dawkach
trastuzumabu, jezeli poprzednio podana dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana.
Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy:

W gtéwnym badaniu (BO16216) trastuzumab i anastrozol byly podawane od pierwszego dnia.
Nie stosowano ograniczen odstepéw czasowych pomiedzy podaniem trastuzumabu
i anastrozolu (dawkowanie, patrz ChPL dla anastrozolu lub innych inhibitoréw aromatazy).

o Wczesne stadium raka piersi

Schemat trzytygodniowy:

W schemacie trzytygodniowym zalecana poczgtkowa dawka nasycajgca trastuzumabu
wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca trastuzumabu, powtarzana
w trzytygodniowych odstepach, wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po dawce
nasycajgcej.

Schemat tygodniowy:

W schemacie tygodniowym poczagtkowa dawka nasycajgca wynosi 4 mg/kg masy ciata,
a nastepnie 2 mg/kg masy ciata co tydzien, w skojarzeniu z paklitakselem, po chemioterapii
z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu.

Sposéb podawania

e Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptorow HER2.

e Leczenie trastuzumabem powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej i powinno by¢ podawane
wylgcznie przez osobe nalezgca do fachowego personelu medycznego, przygotowanego do
opanowania anafilaksji i majacy zapewniony dostep do zestawu ratunkowego.

o Dawka nasycajgca trastuzumabu powinna by¢ podawana w 90-minutowym wlewie dozylnym.

e Produkt leczniczy Ogivri w postaci roztworu do podawania dozylnego nie jest przeznaczony
do podawania podskornego i nalezy podawaé go wylgcznie we wlewie dozylnym.
Jesli wymagane jest podanie leku inng drogg, nalezy zastosowac¢ inne produkty zawierajgce
trastuzumab, ktére oferujg taka mozliwosé.

o Pacjentéw nalezy obserwowac przez co najmniej sze$¢ godzin od rozpoczecia pierwszego
wlewu i przez dwie godziny od rozpoczecia kolejnych wlewow pod katem wystgpienia takich
objawow jak: gorgczka, dreszcze oraz inne objawy zwigzane z podaniem wlewu. Przerwanie
lub spowolnienie wlewu moze pomdc w kontrolowaniu tych objawéw. Wiew mozna wznowi¢
po ustgpieniu objawow.

o Jezeli poczatkowa dawka nasycajgca bedzie dobrze tolerowana, kolejne dawki moga by¢
podawane we wlewie trwajgcym 30 minut.

e W celu niedopuszczenia do btedéw medycznych w stosowaniu leku wazne jest sprawdzenie
etykiet na fiolkach, aby upewni¢ sig, ze przygotowywanym i podawanym lekiem jest produkt
leczniczy Ogivri (trastuzumab), a nie trastuzumab emtanzyna.

Mechanizm dziatania na podstawie
ChPL

Trastuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym I1gG1
skierowanym przeciwko receptorowi ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(receptora HER2). Trastuzumab wigze sie z duzym powinowactwem i swoisto$cig z subdomeng
IV — regionem okotobtonowym zewnatrzkomérkowej domeny receptora HER2. Zwigzanie
trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu przekazywanie sygnatu przez
HER2 i zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu domeny zewnatrzkomérkowej bedgcemu
mechanizmem aktywacji HER2. Wykazano, ze w rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje
ludzkich komorek nowotworowych, ktére wykazujg nadekspresje receptora HER2, co wykazano
zaréwno w badaniach in vitro, jak i w badaniach na zwierzetach. Ponadto trastuzumab jest silnym
mediatorem cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). W warunkach in vitro
wykazano, ze cytotoksycznos¢ typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie
wywierana na komorki guza wykazujgce nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komorkami
nowotworowymi bez nadekspresji HER2.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dla Ogivri 150 mg,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ogivri-epar-product-information_pl.pdf, [dostep: 19.09.2019].
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Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 grudnia 2018 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

e EU/1/18/1341/001,

e EU/1/18/1341/002.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

o Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Ogivri jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z HER2-dodatnim rakiem

piersi z przerzutami:

- w monoterapii do leczenia tych pacjentéw, ktérzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa
schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami. Uprzednio
stosowane schematy chemioterapii muszg zawiera¢ co najmniej antracykliny i taksany, o ile
nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia. Ponadto u pacjentéw z dodatnim wynikiem
badania na obecno$¢ receptorbw hormonalnych warunkiem jest niepowodzenie
hormonoterapii, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia;

- w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla ktérych antracyklina jest
niewskazana;

- w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentow, ktérzy nie otrzymywali dotychczas
chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami;

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

o Wczesne stadium raka piersi

Produkt leczniczy Ogivri jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim

rakiem piersi we wczesnym stadium:

- po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest
stosowana);

- po chemioterapii adiuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu
z paklitakselem lub docetakselem;

- w skojarzeniu z chemioterapia adiuwantowg z zastosowaniem docetakselu i karboplatyny;

- w skojarzeniu z chemioterapig neoadiuwantowa, a nastepnie w terapii adiuwantowe;j
produktem leczniczym Ogivri w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub
w przypadku guza o srednicy >2 cm;

Produkt leczniczy Ogivri powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw z przerzutowym lub
wczesnym rakiem piersi, u ktérych w komorkach guza stwierdzono (za pomoca dokfadnych
i zwalidowanych testéw) nadekspresje receptora HER2 lub amplifikacje genu HER2.

e Rak zotgdka z przerzutami

Produkt leczniczy Ogivri w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka
z przerzutami lub potgczenia przetykowo-zotagdkowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej.

Produkt leczniczy Ogivri powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentdow z rakiem zotgdka
z przerzutami, u ktérych w komoérkach guza stwierdzono nadekspresje HER2, okreslang jako
IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH badz przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza
powinny by¢ stosowane dokfadne i zwalidowone metody oceny.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dla Ogivri 150 mg,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ogivri-epar-product-information_pl.pdf, [dostep: 19.09.2019].
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422 Programy lekowe leczenia raka piersi

Tabela 7. Program lekowy ,,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.

Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem.
1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;
2) nadekspresja HER2 w komodrkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub
amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);
3) stopien zaawansowania:
a) nowotwor pierwotnie klinicznie operacyjny:
— wyjéciowo $rednica guza powyzej 10 mm lub cecha cN1, jesli chore byty poddane
systemowemu leczeniu przedoperacyjnemu,lub
— $rednica komponentu inwazyjnego powyzej 10 mm lub obecnos$¢ przerzutu lub przerzutow
do regionalnych weztéw chtonnych stwierdzone na podstawie badania pooperacyjnego —
niezaleznie od stosowanego systemowego leczenia przedoperacyjnego,

1. Wskazanie

albo

b) nowotwdér w stadium zaawansowania lll, jezeli mozliwe jest leczenie chirurgiczne
0 zatozeniu doszczetnym po zastosowaniu wstepnego leczenia systemowego

albo

c) nawr6t miejscowy ($ciana klatki piersiowej lub piers po oszczedzajacym leczeniu) lub
regionalny (wezty chfonne) — wytgcznie u pacjentéw po doszczetnym leczeniu tego nawrotu,
ktorzy nie byli leczeni wczesniej trastuzumabem;

4) leczenie chirurgiczne lub jego zamiar o zatozeniu radykalnym polegajagce na:

1.1. Kryteria kwalifikacji a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta

wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztéw chtonnych lub
biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii
z uzupetniajgca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w przypadku pacjentéw

kwalifikowanych na podstawie pkt 3 lit. c.

5) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO (przed
rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wynoszaca
przynajmniej 50%;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwosé kwalifikowania chorych
z umiarkowanym wzrostem aktywnosci transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci
transaminaz w stosunku do wartosci prawidtowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1) rozpoznanie wylgcznie przedinwazyjnego raka piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu 1V;

3) niewydolnosc¢ serca (klasa Il lub IV wedtug klasyfikacji NYHA);

4) niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu:

a) choroby wiencowej,

b) zastawkowej wady serca,

c) nadci$nienia tetniczego,

d) innych sytuaciji klinicznych (np. wieloletniej lub niekontrolowanej cukrzycy);

1.2. Kryteria uniemozliwiajgce 5) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana w badaniu ECHO;

wiaczenie do programu 6) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspétistniejgcymi;

7) okres cigzy i karmienia piersia;

8) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z nadwrazliwos$ci na trastuzumab,
biatko mysie lub substancje pomocnicze;

9) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

10) wspdtistnienie innych aktywnych nowotworéw ztosliwych z wyjatkiem przedinwazyjnego raka
szyjki macicy lub podstawnokomorkowego raka skory albo wczesniejsze zachorowanie na
jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru radykalnego lub miato
charakter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej remisji.

1) progresja choroby nowotworowe;j,

2) utrzymuijace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wg WHO,

1.3. Wylaczenie z programu 3) istotna klinicznie i utrzymujgca sie toksycznosc¢ stopnia przynajmniej 3 wg WHO,
4) pojawienie sie objawéw nadwrazliwo$ci na trastuzumab, biatko mysie, lub substancje
pomocnicze;

Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatynibem w skojarzeniu

2. Wskazanie z kapecytabing.
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2.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi

a)z przerzutami (IV stopien zaawansowania) — dotyczy trastuzumabu i lapatynibu
w skojarzeniu z kapecytabing
albo

b) miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi, jesli leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania — dotyczy
wytgcznie trastuzumabu;

2) udokumentowana nadekspresja HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu
HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) weczesniejsze leczenie:

a) udokumentowane niepowodzenie leczenia z wykorzystaniem:

— chemioterapii z uzyciem antracyklin lub w przypadku udokumentowanych
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 taksanéw — dla trastuzumabu
stosowanego w monoterapii

albo

b) brak wczes$niejszej chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi — wytacznie dla
trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,

albo

c) udokumentowana progresja po leczeniu trastuzumabem - dla lapatynibu w skojarzeniu
z kapecytabing;

4) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO (przed
rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wynoszaca
przynajmniej 50%;

5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (u chorych bez przerzutéw do watroby
wzrost aktywnosci transaminaz nie moze przekracza¢ 3-krotnosci gérnej granicy normy);

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

8) nieobecnosé nasilonej dusznosci spoczynkowej zwigzanej z zaawansowanym nowotworem;

9) stan sprawnosci 0-2 wg WHO;

10) wykluczenie ciazy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Nieuzasadnione jest wigczenie do leczenia trastuzumabem jako jedynym lekiem anty-HER2,

w ramach leczenia przerzutowego raka piersi $wiadczeniobiorcow, u ktorych zastosowano ten

lek w leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym raka piersi.

2.2. Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

1) niewydolnos$¢ krazenia, niewydolno$é wiencowa, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

2) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspétistniejgcymi;

3) okres cigzy i karmienia piersia;

4) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajgce z nadwrazliwo$ci na trastuzumab,
biatko mysie lub substancje pomocnicze;

5) stan sprawnosci 3-4 wg WHO;

6) wspdtistnienie innych aktywnych nowotworéw z wyjgtkiem przedinwazyjnego raka szyjki
macicy lub podstawnokomérkowego raka skory albo wczesniejsze zachorowanie na
jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru radykalnego lub miato
charakter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej remisji;

7) weczesniejsze stosowanie trastuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym —
nie dotyczy leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing.

2.3. Wyltaczenie z programu

1) progresja choroby,
2) utrzymujace pogorszenie sie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wg WHO,

3) istotna klinicznie i utrzymujgca sig toksycznos¢ stopnia przynajmniej 3 wg WHO, zwlaszcza
wystgpienie objawéw zahamowania czynnosci szpiku lub objawéw niewydolnosci krazenia,
4) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko mysie lub substancje

pomocnicze;

3. Wskazanie

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 nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania.

3.1. 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 metoda hybrydyzagciji in situ):

3) obecnos$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej lub ocenialnej;

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;

5) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny Kklinicznej badania ECHO (przed
rozpoczeciem stosowania trastuzumabu i pertuzumabu) z frakcjg wyrzutu lewej komory serca
wynoszacg przynajmniej 50%;

6) brak przeciwwskazan (w tym dotyczacych wynikow badan laboratoryjnych) do zastosowania
docetakselu

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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3.2. Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem powinno byé prowadzone
do czasu wystagpienia progresji choroby lub wystgpienia niepozgdanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

Chore powinny otrzyma¢ przynajmniej 6 cykli docetakselu, wczesniejsze zakonczenie
chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy wystgpig istotne objawy niepozgdane uniemozliwiajgce jej
kontynuacje.

Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu toksycznosci leczenie
pertuzumabem i trastuzumabem moze by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby
lub wystgpienia niepozgdanych dziatan istotnym znaczeniu klinicznym.

3.3. Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

1) nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, pertuzumab lub substancje pomocnicze

2) nasilona duszno$¢ spoczynkowa zwigzana z zaawansowaniem 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-
HERZ2;

7) przebyte leczenie uzupetniajgce trastuzumabem, jezeli okres od zakonczenia terapii
trastuzumabem do nawrotu raka piersi jest krétszy niz 12 miesiecy;

8) obecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym potwierdzonych wynikami badania
obrazowego wykonanego w sytuacji wystgpienia klinicznych wskazan;

9) inne powazne wspdtistniejgce choroby uniemozliwiajgce przeprowadzenie leczenia.

3.4. Wylaczenie z programu

1) toksycznos¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO 23 stopnia (poza toksycznoscig zwigzang
z leczeniem docetakselem);

2) utrzymujgce pogorszenie sie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wg WHO,

3) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;

4) cigza.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: Zatacznik B.9. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r.

(Dz.Urz.MZ.2019.65).
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Tabela 8. Program lekowy ,,Przedoperacyjne leczenia raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10 C50)”.

1. Wskazanie

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

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

2) nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja
genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) wyjsciowy (pierwotny) stopien zaawansowania:

—nowotwor w stadium Ill wyjSciowego zaawansowani jezeli mozliwe jest leczenie
chirurgiczne o zatozeniu doszczetnym po zastosowaniu wstepnego leczenia systemowego
(w tym rak zapalny)

lub

— nowotwdr pierwotnie operacyjny z guzem > 2 cm i zajetymi weztami chtonnymi lub ujemnym
stanem receptoréw ER i PgR;

4) zamiar leczenia chirurgicznego o zatozeniu radykalnym polegajacym na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chionnych albo biopsji wezta
wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztéw chtonnych lub
biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii
z uzupetniajgca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace).

5) wydolnos$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO lub MUGA (przed
rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wynoszacg
przynajmniej 50%;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwos¢ kwalifikowania chorych
z umiarkowanym wzrostem aktywnosci transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci
transaminaz w stosunku do wartosci prawidtowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.2. Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

1) rozpoznanie wylgcznie przedinwazyjnego raka piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu 1V;

3) pierwotne zaawansowanie kliniczne guza < 2 cm przy braku przeciwwskazan wynikajacych
z punktow 2.2.: 112

4) niewydolno$¢ serca (klasa Il lub 1V wedtug klasyfikacji NYHA);

5) niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu:

a) choroby wiencowej,

b) zastawkowej wady serca,

¢) nadcisnienia tetniczego,

d) innych sytuaciji klinicznych (np. wieloletniej lub niekontrolowanej cukrzycy);

6) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana w badaniu ECHO lub MUGA,;

7) niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspétistniejgcymi;

8) okres cigzy i karmienia piersia;

9) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z nadwrazliwosci na trastuzumab,

biatko mysie lub substancje pomocnicze;

10) przeciwwskazania do stosowania pertuzumabu wynikajgce z nadwrazliwosci na pertuzumab,
biatko mysie lub substancje pomocnicze

11) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

12) wspdtistnienie innych aktywnych nowotworéw ziosliwych (w tym raka drugiej piersi)
z wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub podstawnokomorkowego raka skory
albo wczesniejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato
charakteru radykalnego lub miato charakter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej remisji.

1.3. Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i chemioterapig powinno obejmowaé od
3 do 6 cykli leczenia a wczesniejsze zakonczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy wystapig
istotne objawy niepozadane uniemozliwiajgce jej kontynuacje.

Po zabiegu operacyjnym powinno by¢ kontynuowane leczenie uzupetniajgce trastuzumabem
(tak, aby facznie 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.

1.4. Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

1) toksycznos¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO =3 stopnia (poza toksyczno$cig zwigzang
z leczeniem cytostatykiem);

2) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;

3) okres cigzy i karmienia piersia.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie:

Zatacznik B.9.a. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r.

(Dz.Urz.MZ.2019.65).
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Od
01.07.2012

) O
01.07.2016

* 1. Leczenie
adjuwantowe raka
piersi
trastuzumabem

2. Leczenie
przerzutowego raka
piersi
trastuzumabem
albo lapatynibem
w skojarzeniu
z kapecytabing

* 1. Leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem do
podawania dozylnego

2. Leczenie
przedoperacyjne
(neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem do
podawania podskérnego

+ 3. Leczenie
przerzutowego raka piersi
trastuzumabem do
podawania dozylnego
albo lapatynibem
w skojarzeniu
z kapecytabing

* 4. Leczenie
przerzutowego raka piersi
trastuzumabem do
podawania podskornego

+ 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 nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do
zastosowania

- /)

I

Od
01.07.2018 _

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

2. Leczenie
przerzutowego raka piersi
trastuzumabem albo
lapatynibem
w skojarzeniu
z kapecytabing

* 3. Leczenie
zaawansowanego raka
piersi pertuzumabem
w skojarzeniu
z trastuzumabem
i docetakselem chorych z:
1) uogodlnionym lub
2) miejscowo
zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem piersi
jesli leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do
zastosowania

WS.4320.8.2019

Od
01.09.2019

~

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

2. Leczenie
przerzutowego raka piersi
trastuzumabem albo
lapatynibem w
skojarzeniu z
kapecytabing

* 3. Leczenie
zaawansowanegdo raka
piersi pertuzumabem
w skojarzeniu
z trastuzumabem
i docetakselem chorych z:
1) uogodlnionym lub
2) miejscowo
zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem piersi
jesli leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do
zastosowania

« Zatacznik B.9.a.
PRZEDOPERACYJNE
LECZENIE RAKA PIERSI
PERTUZUMABEM
| TRASTUZUMABEM
(ICD-10 C50)

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

Zrédto: Opracowanie whasne na podstawie: Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych w latach 2012-2019.

Rysunek 1. Zmiany zachodzace w programie lekowym ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” na przestrzeni

lat 2012-2019.

Analizujgc powyzsze informacje, nalezy mie¢ na uwadze, ze trastuzumab w formie podskérnej (Herceptin, roztwor
do wstrzykiwan, 600 mg, kod EAN: 05902768001037) zostat objety refundacjg w ramach programu lekowego
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” od dnia 1 lipca 2016 r. Od tego czasu istnieje mozliwos¢ stosowania

trastuzumabu w formie podskérnej w terapii

adiuwantowej

(pooperacyjnej)

oraz neoadiuwantowej

(przedoperacyjnej), podczas gdy trastuzumab w formie dozylnej do dnia 1 lipca 2018 r. dostepny byt jedynie
w terapii adiuwantowej (w programie lekowym od 1 lipca 2012 r.). Od dnia 1 lipca 2018 r. w programie lekowym
.Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” zlikwidowano réznice wynikajgce z drogi podania leku i obecnie trastuzumab

(niezaleznie od formy) stosowany jest we wszystkich wskazaniach refundacyjnych.
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4.2.3. Nastepstwa zmiany dostepnosci refundacyjnej leku

1. Zwiekszona liczba swiadczeniodawcow

Programy lekowe szczegdtowo okreslajg wymogi formalne, ktére muszg zostaé speinione przez
Swiadczeniodawcow w celu realizacji uméw z NFZ o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w tym zakresie.
Dodatkowo, biorgc pod uwage fakt, ze najwigksza liczba podmiotéw udzielajgcych $wiadczeh w zakresie
onkologii zlokalizowana jest w duzych miastach, dostepnos¢ do leczenia w pewnych miejscach w Polsce moze
by¢ ograniczona. Programy lekowe prowadzone sg w okoto co czwartym osrodku klinicznym udzielajgcym
gwarantowanych $wiadczen z zakresu chemioterapii w Polsce.'® Zmiana dostepnosci refundacyjnej leku moze
zwiekszy¢ liczbe podmiotéw realizujgcych swiadczenia z jego wykorzystaniem w ramach katalogu chemioterapii.

2. Umozliwienie zastosowania leku u wiekszej liczby pacjentéw

Decyzje o wiaczeniu pacjenta do programu lekowego podejmuje lekarz pracujgcy w osrodku prowadzgcym dany
program, wedtug scisle okreslonych kryteriow kwalifikowania i zakohczenia terapii. Leczenie odbywa sie wediug
opisu programu i jest monitorowane w odpowiedni sposob. W niektdrych przypadkach kwalifikacja chorych moze
by¢ przeprowadzana we wspotpracy z zespotem koordynacyjnym, czyli konsylium lekarzy specjalistow
powotanym przez Prezesa NFZ.* Ze wzgledu na to, Ze opisy programoéw sg pochodng miedzy innymi tego, w jaki
sposob prowadzone byly badania kliniczne nad danym lekiem, kryteria wtgczenia do programu zawierajg czesto
dodatkowe warunki kliniczne, poza wskazaniami rejestracyjnymi. Wymogi kwalifikacyjne mogg ograniczac
zastosowanie leku w stadium choroby lub w schemacie, w ktérym dany pacjent mégtby uzyskac najlepsze
rezultaty leczenia. W efekcie moze to determinowac liczbe chorych korzystajacych z programu.'®

Raport obejmujgcy wyniki przeprowadzonej w latach 2013-2014 kontroli Najwyzszej Izby Kontroli (NIK)
w podmiotach prowadzgcych programy lekowe wskazuje, ze ,kierownicy jednostek objetych kontrolg zwracali
uwage na restrykcyjnie zaostrzone kryteria, w tym nieuzasadnione medycznie, ktére ograniczajg liczbe pacjentow
kwalifikujgcych sie do objecia leczenia w ramach niektérych programow”.16

Zmiana dostepnosci refundacyjnej leku moze umozliwi¢ zastosowanie go u pacjentéw, ktérzy ze wzgledu
na kryteria kwalifikacji do programu lekowego nie zostali dotychczas objeci leczeniem.

3. Ograniczone kontrolowanie $wiadczeniodawcy

Programy lekowe stosowane sg jako najbardziej kontrolowana forma refundacji zapewniajgca dostep
do innowacyjnych oraz kosztownych substancji czynnych, ktére nie sg finansowane w ramach innych swiadczen
gwarantowanych. Ich prowadzenie zwigzane jest z wykonywaniem przez $wiadczeniodawcéw wielu czynnosci
administracyjnych oraz scistg kontrolg Narodowego Funduszu Zdrowia. Oprécz wprowadzania danych
do dokumentacji medycznej pacjentdw, warunkiem rozliczenia kosztéw leku stosowanego w ramach programu
lekowego oraz kosztéw zwigzanych z nim Swiadczenh opieki zdrowotnej jest prawidiowe i terminowe uzupetnianie
rejestru Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT), dostepnego za pomocg aplikaciji
internetowej, udostepnionej przez oddziaty wojewodzkie NFZ.'7 Przeniesienie leku z programu do katalogu
chemioterapii ograniczytoby czas poswiecany przez lekarzy na czynnosci formalne. Mogtoby to jednak wptynag¢
np. na jako$s¢ monitorowania stanu $wiadczeniobiorcy lub dbanie o terminowos$¢ wykonywania wymaganych
badan diagnostycznych (obecnie okreslane w opisie programu).

4. Konsekwencje ekonomiczne

Transfer leku do katalogu chemioterapii mégtby ograniczy¢ koszty zwigzane np. z obstugg programéw lekowych.

3 W. Rogowski, R. Zysk, M. Krzakowski, Programy lekowe w onkologii. Jak optymalnie wykorzysta¢ ich mozliwosci?, Onkologia w Praktyce
Klinicznej — edukacja 2018, tom 4, nr 5, s. 321-333.

14 Zarzgdzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (z p6zn. zm.).

5 W. Rogowski, R. Zysk, M. Krzakowski, Programy lekowe w onkologii. Jak optymalnie wykorzysta¢ ich mozliwosci?, Onkologia w Praktyce
Klinicznej — edukacja 2018, tom 4, nr 5, s. 321-333.

6 Najwyzsza Izba Kontroli. Informacja o wynikach kontroli: Programy terapeutyczne ilekowe finansowane ze $rodkéw publicznych.
Nr ewid.: 151/2014/P/13/132/KZD, Warszawa, 18 listopada 2014, s. 32.

7Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe (z p6zn. zm.).
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5. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych na system ochrony zdrowia

5.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie Ogivri wraz z innymi produktami leczniczymi zwierajgcymi trastuzumab sg finansowane ze $rodkow
publicznych w ramach programoéow lekowych, w tym w programie leczenia raka piersi. Aktualne ceny
poszczegolnych lekow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Produkty lecznicze zawierajgce trastuzumab refundowane w ramach programoéw lekowych: ,,Leczenia raka
piersi (ICD-10 C50)” (zal. B.9.) oraz ,,Przedoperacyjne leczenia raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD-10

C50)” (zat.

B.9.a.).

Wiaczenie
do
programu

Nazwa postac¢
i dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

ucz
[2]

CHB
[2]

WLF
[2]

PO

WDS
[21]

Zat.

Podanie dozylne

2012-07-01
do
2019-06-30
(zat. B.9.)

2019-09-01
(zat. B.9.a.)

Herceptin,
proszek do
przygotowania
koncentratu do
sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.po
15 ml

05909990855919

1082.0,
Trastuzumabum

2678,40

2812,32

1451,63

bezptatny

B.9.a.

2018-07-01

Kanjinti, proszek
do sporzadzania
koncentratu do
przygotowania
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiolka po
20 ml

08715131016982

1082.0,
Trastuzumabum

1382,51

1451,64

1451,63

bezptatny

B.9.

2018-07-01

Kanjinti, proszek
do sporzadzania
koncentratu do
przygotowania
roztworu do
infuzji, 420 mg

1 fiolka po
50 ml

08715131016975

1082.0,
Trastuzumabum

3871,02

4064,57

4064,57

bezptatny

B.9.

2019-03-01

Herzuma,
proszek do
sporzgdzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.
proszku

08806238000315

1082.0,
Trastuzumabum

1598,40

1678,32

1451,63

bezptatny

B.9.

2019-03-01

Ontruzant,
proszek do
sporzgdzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol. 15 ml

08809593170006

1082.0,
Trastuzumabum

1634,89

1716,63

1451,63

bezptatny

B.9.

2019-07-01

Herzuma,
proszek do
sporzgdzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.
proszku

05996537004107

1082.0,
Trastuzumabum

1527,12

1603,48

1451,63

bezptatny

B.9.

2019-07-01

Ogivri, proszek
do sporzadzania
koncentratu
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.
proszku
15 ml

05901797710415

1082.0,
Trastuzumabum

1458,00

1530,90

1451,63

bezptatny

B.9.

2019-09-01

Trazimera,
proszek do
sporzgdzania
koncentratu
roztworu do

infuzji, 150 mg

1 fiol.
proszku

05415062339176

1082.0,
Trastuzumabum

1240,70

1302,74

1302,74

bezptatny

B.9.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

20/27



Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej leku Ogivri (trastuzumabum) WS.4320.8.2019
Wiaczenie . s <
Nazwa posta¢ | Zawartos¢ .. ucz CHB WLF WDS
el i dawka leku |opakowania| 4 EAN | Grupalimitowa | ., 4] 4] = @ | %2
programu
Podanie podskoérne
2016-07-01 Herceptin, 1 fiol. 05902768001037 1082.0, 6925,50 | 7271,78 | 4248,68 | bezptatny 0 B.9,;
(zat. B.9.) roztwor do Trastuzumabum B.9.a.
2019-09-01 wstrzykiwaﬁ,
(zat. B.9.a.) 600 mg

UCZ - Urzedowa cena zbytu, CHB — Cena hurtowa brutto, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — Poziom odptatnosci, WDS — Wysoko$¢
dopfaty Swiadczeniobiorcy.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w latach 2012-2019.

W tabelach ponizej przedstawiono dane NFZ za lata 2012-2017, przekazane pismem znak: DGL.4450.465.2018
2018.39723.PD IK: 210288 z dnia 18 lipca 2018 r. w zwigzku z pracami AOTMIT nad ,Opracowaniem dotyczgcym
oceny zasadnos$ci wprowadzenia zmian w zapisach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”
oraz dane statystyczne za rok 2018 opublikowane na stronie NFZ.

Z danych wynika, ze liczba pacjentéw w programie lekowym leczenia raka piersi od poczatku jego istnienia stale
wzrastata, przekraczajgc 7 000 osdb w 2018 roku.

Tabela 10. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego ,,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.

Rok Liczba mezczyzn Liczba kobiet o h'i:izz::jo;ci taczna liczba pacjentéw
2012 16 3052 - 3 068
2013 9 4083 - 4092
2014 12 4 330 - 4342
2015 13 4723 - 4736
2016 19 5654 - 5673
2017 36 6872 - 6 908
2018* 37 7 291 13 7 341

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych przekazanych przez NFZ pismem znak: DGL.4450.465.2018 2018.39723.PD IK: 210288
z dnia 18 lipca 2018 r. w zwigzku z pracami AOTMIT nad ,Opracowaniem dotyczgcym oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach
programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)".

*Statystki NFZ: https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2018-01&S.DateTo=2018-
12&S.DrugProgram=LEKI+W+PROGRAMIE+LEKOWYM+-+LECZENIE+RAKA+PIERSI&S .ActiveSubstance=&S.AgeGroup=&S.Gender=
[dostep: 23.09.2019].

Tabela 11. Liczba pacjentéow leczonych trastuzumabem w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)”.

Trastuzumab w formie dozylnej Trastuzumab w formie podskérnej
llos¢ llosé
Rok Liczba Kwota refundaciji zrefundowanej Liczba Kwota refundaciji zrefundowanej
pacjentow [zH] substancji pacjentéw [z1] substancji

czynnej [mg] czynnej [mg]
2012 2761 113 282 018,10 6 755 578,96 - - -
2013 3753 227 535 540,22 13718 490,73 - - -
2014 3946 252 135 116,19 15 311 989,54 - - -
2015 4314 272 826 951,05 16 587 292,19 - - -
2016 4 300 270436 701,33 16 949 542,84 1 066 23 573 222,54 2 138 768,91
2017 2 567 132 770 809,16 8 616 084,65 4 046 241 380 154,99 21896 975,75
2018* 1490 79 264 817,61 b.d. 5588 267 854 828,47 b.d.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie danych przekazanych przez NFZ pismem znak: DGL.4450.465.2018 2018.39723.PD IK: 210288
z dnia 18 lipca 2018 r. w zwigzku z pracami AOTMIT nad ,Opracowaniem dotyczacym oceny zasadnos$ci wprowadzenia zmian w zapisach
programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”.

*Statystki NFZ: https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2018-01&S.DateTo=2018-
12&S.DrugProgram=LEKI+W+PROGRAMIE+LEKOWYM +-+LECZENIE+RAKA+PIERSI&S.ActiveSubstance=&S.AgeGroup=&S.Gender=
[dostep: 23.09.2019].

Analizujgc powyzsze tabele, nalezy mie¢ na uwadze, ze trastuzumab w formie podskornej (Herceptin, roztwér
do wstrzykiwan, 600 mg, kod EAN: 05902768001037) zostat objety refundacjg w ramach programu lekowego
.Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” od dnia 1 lipca 2016 r. Od tego czasu istnieje mozliwos¢ stosowania
trastuzumabu w formie podskérnej w terapii adiuwantowej (pooperacyjnej) oraz neoadiuwantowej
(przedoperacyjnej), podczas gdy trastuzumab w formie dozylnej do dnia 1 lipca 2018 r. dostepny byt jedynie
w terapii adiuwantowej (w programie lekowym od 1 lipca 2012 r.). Od dnia 1 lipca 2018 r. w programie lekowym
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.Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” zlikwidowano réznice wynikajgce z drogi podania leku i obecnie trastuzumab
(niezaleznie od formy) stosowany jest we wszystkich wskazaniach refundacyjnych (patrz — Rysunek 1. Zmiany
zachodzace w programie lekowym ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” na przestrzeni lat 2012-2019., s. 18).

Ze wzgledu na przedstawione powyzej zmiany w programie lekowym leczenia raka piersi dotyczace mozliwosci
stosowania formy dozylnej takze w leczeniu neoadjuwantowym od lipca 2018, odstgpiono od prognozowania

liczby pacjentéw leczonych formg dozylng, gdyz takie oszacowanie bytoby obarczone duzym btedem.

5.2.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W niniejszym opracowaniu dokonano analizy kosztéw podania leku Ogivri w okresie jednego roku (52 tygodni)

na jednego pacjenta w dwoch wariantach zgodnie z ChPL i wytycznymi (zat. 7.1):
e wariant 1: dawka nasycajgca 4 mg/kg + dawka podtrzymujgca 2 mg/kg podawana co tydzien,
e wariant 2: dawka nasycajgca 8 mg/kg + dawka podtrzymujgca 6 mg/kg podawana co 3 tygodnie.

Analizy dokonano w dwéch scenariuszach:
e scenariusz 1: wszystkie podania leku dokonane sg w trybie jednodniowym szpitalnym (Tabela 12),
e scenariusz 2: wszystkie podania leku dokonane sg w trybie ambulatoryjnym (Tabela 13).

Tabela 12. Scenariusz 1: Oszacowanie kosztéw rocznego podania Ogivri (trastuzumabu) w trybie jednodniowym

szpitalnym.
Nr | Zatozenia Wariant 1 Wariant 2
#1 | Srednia waga pacjenta [kg] 70 70
#2 | Dlugosc leczenia [tyg] 52 52
#3 | Czestos¢ podawania dawki podtrzymujacej [tyg] 1 3
#4 | Liczba podan na rok: dawka nasycajaca 1 1
#5 | Liczba podan na rok: dawka podtrzymujaca (#2 / #3) 52 17
#6 | Dawka nasycajaca [mg/kg] 4 8
#7 | Dawka podtrzymujgca [mg/kg] 2 6
#8 | Dawka nasycajgca dla $redniej wagi pacjenta [mg] (#1 x #6) 280 560
#9 | Dawka podtrzymujgca dla $redniej wagi pacjenta [mg] (#1 x #7) 140 420
#10 | Koszt za opakowanie Ogivri 150 mg * 1 530,90 zt 1 530,90 zt
#11 | Dawka trastuzumab w jednym opakowaniu [mg] 150 150
#12 | Kosztna 1 mg (#10/ #11) 10,21 zt 10,21 zt
#13 | Koszt hospitalizacji 1 dnia zwigzany z podaniem leku Chemioterapia ** 378,56 zt 378,56 zt
#14 | Koszt hospitalizacji 1 dnia zwigzany z podaniem leku Program Lekowy *** 486,72 zt 486,72 zt
Obliczenia kosztowe Wariant 1 Wariant 2
#15 | Koszt dawki nasycajgcej (#4 x #8 x #12) 2 858,80 z 5717,60 zt
#16 | Koszt dawek podtrzymujgcych (#5 x #9 x #12) 74 328,80 z 72 899,40 zt
#17 | Koszt podania wszystkich dawek leku Chemioterapia ((#4 + #5) x #13) 20 063,68 zt 6 814,08 zt
#18 | Koszt podania wszystkich dawek leku Program Lekowy ((#4 + #5) x #14) 25 796,16 zt 8 760,96 zt
#19 | Catkowity koszt Ogivri na pacjenta Chemioterapia (#15 + #16 + #17) 97 251,28 zt 85 431,08 zt
#20 | Catkowity koszt Ogivri na pacjenta Program Lekowy (#15 + #16 + #18) 102 983,76 zt 87 377,96 zt
Roéznica w kosztach pomiedzy Chemioterapia i Programem Lekowym (#19 - #20) -5732,48 zt -1 946,88 zt

* Cena hurtowa brutto z Obwieszczenia Nr 65 Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r. (Dz.Urz.MZ.2019.65) .

** Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow, wartos¢ punktowa 378,56, kod s$wiadczenia
5.08.05.0000175, Zatgcznik nr 1e do Zarzadzenia Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca 2018 r.

*** Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, warto$¢ punktowa 486,72, kod $wiadczenia 5.08.07.0000003,
Zatacznik nr 1k zarzadzenia nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r.
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Tabela 13. Scenariusz 2: Oszacowanie kosztéw rocznego podania Ogivri (trastuzumabu) w trybie ambulatoryjnym.

Nr | Zatozenia Wariant 1 Wariant 2

#1 | Srednia waga pacjenta [kg] 70 70

#2 | Dlugosc¢ leczenia [tyg] 52 52

#3 | Czestos¢ podawania dawki podtrzymujacej [tyg] 1 3

#4 | Liczba podan na rok: dawka nasycajaca 1 1

#5 | Liczba podan na rok: dawka podtrzymujaca (#2 / #3) 52 17

#6 | Dawka nasycajaca [mg/kg] 4 8

#7 | Dawka podtrzymujgca [mg/kg] 2 6

#8 | Dawka nasycajgca dla sredniej wagi pacjenta [mg] (#1 x #6) 280 560

#9 | Dawka podtrzymujgca dla sredniej wagi pacjenta [mg] (#1 x #7) 140 420

#10 | Koszt za opakowanie Ogivri 150 mg * 1 530,90 zt 1 530,90 zt

#11 | Dawka trastuzumab w jednym opakowaniu [mg] 150 150

#12 | Koszt na 1 mg (#10/#11) 10,21 zt 10,21 zt

#13 | Koszt ambulatoryjnego podania leku w Chemioterapii ** 108,16 zt 108,16 zt

#14 | Koszt ambulatoryjnego podania leku w Programie Lekowym *** 108,16 zt 108,16 zt
Obliczenia kosztowe Wariant 1 Wariant 2

#15 | Koszt dawki nasycajgcej (#4 x #8 x #12) 2 858,80 zt 5717,60 zt

#16 | Koszt dawek podtrzymujacych (#5 x #9 x #12) 74 328,80 z 72 899,40 zt

#17 | Koszt podania wszystkich dawek leku Chemioterapia ((#4 + #5) x #13) 5732,48 z 1 946,88 zt

#18 | Koszt podania wszystkich dawek leku Program Lekowy ((#4 + #5) x #14) 5732,48 z 1 946,88 zt

#19 | Calkowity koszt Ogivri na pacjenta Chemioterapia (#15 + #16 + #17) 82 920,08 zt 80 563,88 zt

#20 | Calkowity koszt Ogivri na pacjenta Program Lekowy (#15 + #16 + #18) 82 920,08 zt 80 563,88 zt
Réznica w kosztach pomigdzy Chemioterapia i Programem Lekowym (#19 - #20) 0zt 0zt

* Cena hurtowa brutto z Obwieszczenia Nr 65 Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 r. (Dz.Urz.MZ.2019.65) .

** Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii, warto$¢ punktowa 108,16, kod swiadczenia 5.08.05.0000173, Zatacznik nr 1e
do Zarzadzenia Nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca 2018 r.

*** Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, warto$é punktowa 108,16, kod $wiadczenia
5.08.07.0000004, Zatgcznik nr 1k zarzgdzenia nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r.

W przypadku zatozenia podania Ogivri w ciggu jednego roku w trybie szpitalnym jednodniowym (scenariusz 1,
Tabela 12) przeniesienie leku z programu lekowego do chemioterapii mogtoby skutkowac:

e 5,6% obnizeniem kosztéw dla podawania dawki podtrzymujgcej co tydzien (wariant 1),

o 2,2% obnizeniem kosztéw dla podawania dawki podtrzymujgcej co trzy tygodnie (wariant 2).

W przypadku zatozenia podania Ogivri w ciagu jednego roku w trybie ambulatoryjnym (scenariusz 2, Tabela 13),
przeniesienie leku z programu lekowego do chemioterapii moze nie mie¢ wptywu na koszt, co zwigzane jest z takg
samg wartoscig punktowg przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym.

Generalnie przy przedstawionych zatozeniach podawanie leku w trybie ambulatoryjnym wigze sie z nizszymi
kosztami.

Dodatkowo obnizenie kosztu leczenia pacjenta w ramach katalogu chemioterapii moze by¢ zwigzane z brakiem
koniecznosci wykonywania badanh diagnostycznych wymaganych w opisie programu lekowego.

Kolejnym aspektem warunkujgcym koszt leczenia jest czas jego trwania. W powyzszej analizie przestawiono
dane kosztowe dotyczgce podania leku Ogivri w ciggu jednego roku. Taki czas stosowania terapii jest
proponowany w wytycznych (zat. 7.1.) dla leczenia okotooperacyjnego. W zaawansowanym raku piersi
i z przerzutami czas podawania nie jest jasno okreslony. Wyznacznikiem zakonczenia terapii jest wystgpienie
progresji. W rzadkich przypadkach moze trwa¢ nawet do 14 |at.'®

'8 Bernardi D., Stefani M., Boccalon M., Raiti C., Trastuzumab in metastatic breast cancer after complete remission: an expensive commitment
for an entire life?, Current Oncology, 2017 Feb; 24(1): e76-e77.
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Podsumowujac, nalezy pamietaé, ze ze wzgledu na rézne formy podania trastuzumabu nie wszyscy pacjenci
objeci programem lekowym leczenia raka piersi bedg potencjalnymi swiadczeniobiorcami w sytuacji zmiany
dostepnosci refundacyjnej leku. Pacjenci, ktérzy z powodu indywidualnych wskazan kwalifikujg sie do terapii
podskdrng formg trastuzumabu pozostang w programie lekowym.
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7. Zataczniki

7.1.

OHKOLOGILA W PRAKTYCE KLIMICZME) — EDUKACIA 2018, tom 4, nr 4

WS.4320.8.2019

Wytyczne w zakresie schematoéw leczenia

Tabela 19. 5chematy okotooperacyjnej chemioterapii stosowane w raku piersi

Zalecane schematy u chorych na HER2-ujemnego
raka piersi

Schematy u chorych na HER2-dodatniego raka piersi

AC
DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? iv. dzieri 1., 4 cykle co 21 dni

AC — p*

DOX 60 mg/m? i.v. dzied 1.

CTX 600 mg/m? m i.v. dzier 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie
PXL 80 mg/m? co tydzien przez 12 tygodni

AC—T*

DOX 60 mg/m? i.v. dzief 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzier 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie DXL
100 mg/m? iv. dzien 1., 4 cykle co 21 dni

ddAC — P*

DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 14 dni (po kazdym cyklu
wspomaganie G-CSF), a nastepnie PXL 80 mg/m? co tydzien
przez 12 tygodni

ddAC —T*

DOX 60 mg/m? iv. dzien 1.

CTX 600 mg/m? i.v. dzief 1., 4 cykle co 14 dni (po kazdym cyklu
wspomaganie G-CSF), a nastepnie DXL 100 mg/m? i.v. dzien 1.,
4 cykle co 21 dni

TC
DXL 75 mg/m? i.v dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni

CMF

CTX 100 mg/m? p.o. dzien 1.-4.

MTX 40 mg/m? i.v. dzien 1.i 8.

FU 600 mg/m? v dzien 1.18., 6 cykli co 28 dni

AC—T+H

DOX 60 mg/m? j.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m? iv. dzieri 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie

DXL 75-100 mg/m? i.v. dzien 1. rownoczesnie z trastuzumabem
6 mg/kg v dzien 1.** lub 600 mg s.c. dzien 1., 4 cykle co 21
dni (trastuzumab tgcznie 17-18 cykli)

AC— P+H

DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.

CTX 600 mg/m?2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie
PXL 80 mg/m? co tydzien przez 12 tygodni rownoczesnie z tra-
stuzumabem 6 mg/kg dzieri 1 iv.** lub 600 mg s.c. dzien 1.

co 3 tygodnie (trastuzumab lgcznie przez rok)

TCH

DXL 75 mg/m? iv. dzien 1.

KBPL AUCG iv. dzien 1. rownoczesnie z trastuzumabem 6 mg/kg
v dzien 1.** lub 600 mg s.c. dzien 1., 6 cykli, co 3 tygodnie

(trastuzumab tgcznie przez rok)

PCH***

PXL 80 mg/m?iv. dzien 1., 8., 15.

KBPL AUC2 iv. dzien 1., 8, 15.

6 cykli co 28 dni réwnoczesnie z trastuzumabem 6 ma/kg i.v
dzien 1.** lub 600 mg s.c. dzien 1. co 3 tygodnie (trastuzumab

tacznie przez rok)

PHI‘**'A

PXL 80 mg/m? co tydzien przez 12 tygodni réwnoczesnie z tra-
stuzumabem 6 mg/kg i.v dzien 1. (trastuzumab fzcznie przez
rok)

*Mozna takze zastosowac odwrotng sekwencjg

“*Przy pierwszym podaniu trastuzumabu i.v. nalezy podad dawke nasycajacg 8 mag/kg

kk*schemat mozZna zastosowad w przypadku nietolerandji klasycznego schematu TCH

kxkrgchemat stosowany u chorych w stopniu zaawansowania | B, w Polsce w tym stopniu nierefundowany

CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; GCSF — czynniki pobudzajgce kolonizacjg granulocytdow; KBPL — karboplatyna; MTX —
metotreksat: PXL — paklitaksel. W schematach AC, AC-T. AC-P zamiast doksorubicyny mozna stosowac epirubicyne w réwnowazne] dawce

Zrédto: J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz et al., Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/0CP.2018.0027.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Rak piersi, Aktualizacja na dzien 14.02.2019.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

26/27



Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej leku Ogivri (trastuzumabum) WS.4320.8.2019

Tabela 21. Schematy leczenia stosowane w nawrotowym lub zaawansowanym HER2-dodatnim raku piersi®

1. linia
P/T/DXL
P: 840 mg (dawka nasycajaca) dzier 1. 420 mg (dawka podtrzymujaca) i.v. dzien 1.

T1 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. = 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1.
DXL: 75-100 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni

P/T/PXL*

P: 840 mg (dawka nasycajgca) dzien 1.2 420 mg (dawka podtrzymujaca) i.v. dzien 1.

T: 4 ma/kg iv. (dawka nasycajaca) dzien 1. 3 2 mg/kg i.v. dawka podtrzymujaca dzien 1. co tydzien
lub

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. > & mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni
PXL: 80 mg/m? i.v. co 7 dni

Kolejne linie

PXLT

PXL: 80 mg/m? iv. dziei 1. co 7 dni

T: 4 ma/kg iv. dzien 1. (dawka nasycajaca) > 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni
lub

T: 8 ma/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzier 1. > 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzieri 1. co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dziefn 1. co 21 dni

DXLT

DXL: 80-100 mg/m? j.v. dzien 1. co 21 dni

T: 8 ma/kg iv. (dawka nasycajaca) dzien 1. > 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzier 1. co 21 dni

VRB/T

VRB: 25 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni

lub

VRB: 30-35 mg/m? i.v. dzien 1.1 8. co 21 dni
lub

VRB: 60-80 mg/m? p.o. dzien 1. co 7 dni

T: 4 ma/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajgca) = 2 mg/kg iv dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni
lub

T: 8 ma/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. > 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dziefi 1. co 21 dni

KAP/T

KAP: 1000-1250 mg/m? p.o. 2 x dziennie, dzieri 1. -14. co 21 dni

T: 4 ma/kg iv. dzier 1. (dawka nasycajaca) > 2 mg/kg iv. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni
lub

T: 8 mag/kg iv. (dawka nasycajaca) dzien 1. > 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzieri 1. co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dziern 1. co 21 dni

T-DM1*: 3,6 mag/kg dziennie, dzien 1. co 21 dmi

LAP/KAP*

LAP: 1250 mg p.o. dziennie, dzien 1.-21.

KAP: 1000 mg/m? p.o. 2 X dziennie, dziefi 1.-14. co 21 dni

LAP/T*

LAP: 1000 mg p.o. dziennie, dzien 1.-21.

T: 4 ma/kg i.v. dzien 1. (dawka nasycajgca) > 2 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 7 dni
lub

T: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzien 1. > 6 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujaca) co 21 dni
lub

T: 600 mg s.c. dziefi 1. co 21 dni

*Nalezy sprawdzi< refundagje lekdw w Polsce

P — pertuzumab; T — trastuzumab; T1 — schemat: 8 mg/kg iv. (dawka nasycajgca) dzien 1. - & mg/kg Lv. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. schemat co
3 tygodnie; T2 — schemat: 4 mg/kg iv. dzien 1. (dawka nasycajgca) = 2 mog/kg iv dzien 1. (dawka podtrzymujgca) co 7 dni; DXL — docetaksel; PXL — pa-
klitaksel; KAP — kapecytabina; T-DM1 — trastuzumab-emtansyna; VRB — winorelbina

Zrédio: J. Jassem, M. Krzakowski, B. Bobek-Billewicz et al., Breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14. DOI: 10.5603/OCP.2018.0027.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Rak piersi, Aktualizacja na dzien 14.02.2019.
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