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Wykaz skrotow
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American College of Radiology

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists

All Wales Medicines Strategy Group

Leczenie oszczedzajgce piers (z ang. Breast Conserving Treatment)

System oceny zmian w piersi (z ang. Breast Imaging Reporting and Data System)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
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Chemioterapia
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Receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)

European Society of Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
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Mammografia

Rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

National Institute for Health and Care Excellence
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Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Instrumenty dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
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Scottish Medicines Consortium
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zde-
finiowanie schematu PICOS i zaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, eko-
nomicznej, jak réwniez wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadno-
$ci finansowania produktu leczniczego Nerlynx
(neratynib) w leczeniu adjuwantowym inwa-
zyjnego raka piersi HER2-dodatniego, z obec-
noscig receptoréw hormonalnych, o wysokim
ryzyku wznowy w ramach programu lekowego
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50): Leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi nera-
tynibem”.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowo-
tworem ztosliwym u kobiet w Polsce. W 2016
roku zarejestrowano 18 764 nowych zachoro-
wan na raka piersi i 6 576 zgondw z powodu
tego nowotworu.

Populacja docelowa wnioskowanego programu
obejmuje pacjentki o wyjsciowo ztym rokowa-
niu, gdyz rak HER2-dodatni cechuje sie agre-
sywnym przebiegiem, wysokim indeksem proli-
feracji komorkowej i szczegdlng zdolnoscig do
tworzenia przerzutéw odlegtych. Dodatkowo,
nadmierna ekspresja receptora HER2 zwigzana
jest z gwattownym zniesieniem efektu cytotok-
sycznego chemioterapii, pomimo poczatkowe]
wrazliwosci guza na taka terapie i przyczynia
sie do szybszego wystgpienia nawrotu choroby
w tej grupie chorych. Pomimo istotnego prze-
tomu, jakim byto wprowadzenie do schematu
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leczenia chorych na raka trastuzumabu, wcigz
wysoki odsetek pacjentek doswiadcza nawrotu
choroby. Jak wykazano w badaniu HERA, ogdé-
tem w ciggu 10 lat wznowa lub zgon nastgpity
u ok. 30% pacjentek leczonych adjuwantowo
trastuzumabem. W miedzynarodowych wy-
tycznych z 2019 roku, bazujgcych na rekomen-
dacjach uzgodnionych podczas konferencji
w St Gallen, podkreslono nadal istniejacy, po-
mimo znaczgcych postepdw w leczeniu wcze-
snego raka piersi, istotng potrzebe zwiekszenia
skutecznosci leczenia pacjentek z wysokim
ryzykiem wznowy. Zgodnie z obowigzujgcymi
w Polsce zasadami refundacji nie ma mozliwo-
Sci dalszej intensyfikacji pooperacyjnego lecze-
nia systemowego w ocenianej populacji doce-
lowej, poza finansowanym ze $rodkow publicz-
nych podaniem trastuzumabu i ewentualnej
kontynuacji hormonoterapii.

Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi neratynib, be-
dacy nieodwracalnym panerytroblastycznym
homologiem onkogenu wirusowego biataczki,
ktéry taczac sie z receptorami EGFR, HER2,
HER4 lub ich aktywnymi heterodimerami
z HER3 hamuje szlaki zwigzane ze wzrostem
komodrek nowotworowych.

Produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany
w przedfuzonym  leczeniu  uzupetniajgcym
u dorostych pacjentéw z wczesng postacia raka
piersi z obecnoscig receptoréow hormonalnych
i nadmierng ekspresjg/amplifikacjg receptora
HER2, ktorzy zakoniczyli leczenie uzupetniajgce
oparte na trastuzumabie mniej niz rok temu.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, iz
w leczeniu  okotooperacyjnym chorych na
HER2-dodatniego raka piersi zalecana jest
chemioterapia w potgczeniu z trastuzumabem,
ktéry powinien by¢ stosowany przez rok.

Przedtuzone leczenie adjuwantowe neratyni-
bem jest opcjg leczenia systemowego, zaleca-
ng w wiekszosci wytycznych (St Gallen, ESMO,
NCCN, GEICAM/SOLTI, ASCO) do rozwazenia
uchorych na HER2-dodatniego raka piersi
z wysokim ryzykiem wznowy (wg zrdznicowa-
nych definicji). po ukonczeniu rocznej terapii
z udziatem trastuzumabu, wytgcznie u chorych
na raka wykazujgcego ekspresje receptoréow
hormonalnych. W ocenie korzysci klinicznej
ESMO (ESMO-MCBS) przedtuzone leczenie
uzupetniajgce neratynibem uzyskato najwyzsza
ocene ,A”, oznaczajaca wysoka korzysé klinicz-
ng (major benefit) i wskazania do niezwtoczne-
go objecia leku refundacjg. Wytyczne nie wska-
zujg na inne substancje czynne, ktére rowniez
mogtoby mie¢ zastosowanie w przedtuzonym
leczeniu adjuwantowym. Brytyjska agencja
HTA wydata w 2019 pozytywng rekomendacje
refundacyjng dla finansowania przedtuzonego
leczenia adjuwantowego neratynibem u doro-
stych chorych na wczesnego raka piersi HER2-
dodatniego, z obecnoscig receptoréow hormo-
nalnych, ktérzy zakonczyli leczenie adjuwan-
towe trastuzumabem w okresie < 1 roku, pod
warunkiem, ze trastuzumab byt jedyng terapig
anty-HER2 stosowang w ramach leczenia ad-
juwantowego i w przypadku, gdy u pacjentek
leczonych wczesniej neoadjuwantowo stwier-
dzono chorobe resztkowg w piersi lub zajecie
weztéw chtonnych.

W warunkach polskich pacjentki po przebytym
leczeniu uzupetniajgcym opartym na trastuzu-

Nerlynx® (neratynib)

AESTIMO

mabie nie otrzymuja dalszego leczenia celowa-
nego anty-HER2, a postepowanie u pacjentek
z obecnoscig receptoréw hormonalnych ogra-
nicza sie do stosowania uzupetniajgcej hormo-
noterapii, obserwacji i wykonywania badan
kontrolnych. W zwigzku z powyzszym nalezy
uznaé, ze komparatorem dla wnioskowanej
interwencji jest standardowa opieka bez sto-
sowania terapii anty-HER2, tj. monitorowanie
pacjentek i stosowanie uzupetniajgcej hormo-
noterapii.

Zakres analiz

Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa neratynibu,
stosowanego w przedtuzonym leczeniu uzu-
petniajgcym chorych na wczesnego, HER2-
dodatniego raka piersi z ekspresjg receptoréw
hormonalnych i zostanie przeprowadzona
w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Techno-
logii Medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016),
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy zawarte w uzasadnieniu  wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012)
oraz wytyczne przeprowadzania przegladow
systematycznych Cochrane Collaboration: Co-
chrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2019).

Wyszukiwanie i selekcja badan do przegladu
systematycznego bedzie oparta na kryteriach
sformutowanych w schemacie PICOS:

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



e Populacja (P, z ang. population): spet-
nienie kryteriow:

o inwazyjny rak piersi, HER2-
dodatni, z obecnoscig receptorow
hormonalnych,

o zakonczenie leczenia uzupetniajg-
cego anty-HER2 mniej niz rok te-
mu,

o wysokie ryzyko wznowy: zajete
wezty chtonne lub brak catkowitej
odpowiedzi patomorfologicznej po
leczeniu przedoperacyjnym opar-
tym na chemioterapii i terapii an-
ty-HER?2,

o stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

e Interwencja (I, z ang. Intervention): ne-
ratynib stosowany w przedtuzonym le-
czeniu adjuwantowym zgodnie z Cha-
rakterystykg Produktu Leczniczego i
standardowe postepowanie stosowa-
ne po zakonczeniu leczenia adjuwan-
towego;

e Komparatory (C, z ang. Comparison):
standardowe postepowanie stosowa-
ne po zakoriczeniu leczenia adjuwan-
towego +/- placebo;

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O, z ang. Outcome): przezy-
cie catkowite (0OS), przezycie wolne od
choroby inwazyjnej (IDFS), przezycie
wolne od choroby (DFS), czas do na-
wrotu odlegtego (TDR), przezycie wol-
ne od choroby odlegtej (DDFS), cze-
stos¢  wystepowania przerzutow do
OUN (CNSR), jakos¢ zycia, bezpieczen-
stwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.
Study): badania kliniczne z randomiza-
cja i grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z lub bez grupy kontrolne
(kliniczne i obserwacyjne, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub
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badania oparte na rejestrach) w formie
petnotekstowej, oraz abstrakty lub
plakaty doniesien konferencyjnych do-
starczajgcych dodatkowych danych do
badan pefnotekstowych spetniajgcych
pozostate kryteria wtgczenia.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego pro-
blemu zdrowotnego zaréwno na jakos¢ jak
i dtugos$¢ zycia chorych, ocene ekonomiczng
produktu leczniczego Nerlynx nalezy przepro-
wadzi¢ technikg analizy kosztéw-uzytecznosci
(CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego sta-
nowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).
W mysl zalecern Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, w analizie podsta-
wowej nalezy przyjg¢ dozywotni horyzont cza-
sowy, gdyz wyniki i koszty leczenia raka piersi,
w przypadku wznowy choroby, ujawniajg sie
w ciggu catego zycia chorego. W przypadku
stwierdzenia braku réznic w efektach zdrowot-
nych pomiedzy ocenianymi komparatorami
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie analizy mi-
nimalizacji kosztow (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu Nerlynx w ramach programu lekowe-
go, analize nalezy przeprowadzi¢ przede
wszystkim z perspektywy pfatnika publicznego
za ustugi zdrowotne w Polsce (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezpo-
Srednie zwigzane zrozwazanym problemem
zdrowotnym. W przypadku istotnego wspot-
ptacenia $wiadczeniobiorcéw za leczenie,
w ramach oddzielnego wariantu nalezy zasto-
sowacl takze perspektywe wspdlng podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorcy.
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowane;j
interwencji zamiast refundowanej technologii

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuze-
nia przezycia catkowitego chorych, a tym sa-
mym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spofeczenistwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), analize ekonomiczng nalezy wy-
kona¢ w oddzielnych  wariantach: (1)
z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykonaé przeglad systematyczny badan
ekonomicznych  dotyczacych  zastosowania
neratynibu we wskazaniu leczenia wczesnego
HER2-dodatniego raka piersi oraz przeglad
systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
wyrdznionych w modelu farmakoekonomicz-
nym.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Nerlynx w ramach programu leko-
wego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne
scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak
dostepnosci leczenia neratynibem jako Swiad-
czenia gwarantowanego w przedtuzonym le-
czeniu uzupetniajgcym raka piersi, refundowa-
nego ze $rodkéw publicznych; 2) nowy, od-
zwierciadlajgcy sytuacje po objeciu refundacja
leku Nerlynx w rozwazanym wskazaniu.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji
lekdw oraz opinii ekspertdow klinicznych nalezy
okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowej
chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego
programu lekowego z zastosowaniem leku
Nerlynx. W oparciu o zgromadzone dane ryn-
kowe nalezy oszacowaé przyszta pozycje ryn-
kowg wnioskowanej technologii.

Nerlynx® (neratynib)
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Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegol-
nych metod leczenia HER2-dodatniego raka
piersi po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego
anty-HER2, opierajgc sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych oraz
danych zebranych od polskich ekspertow kli-
nicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktérych zalezed
beds spodziewane wydatki ptatnika. W tym
celu zaleca sie rozwazenia wariantéw skraj-
nych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania oceny techno-
logii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie
nalezy przyjg¢ co najmniej dwuletni horyzont
czasowy, poczawszy ustalonego momentu
rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale iinne sktadowe kosztow po-
noszonych w okresie aktywnego leczenia (kosz-
ty podania lekéw, monitorowania i diagnostyki
oraz leczenia dziatan niepozadanych) jak réw-
niez odlegte koszty leczenia wznowy raka pier-
si, a obliczent dokona¢ z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wnio-
skowane warunki objecia refundacjg obejmuja
instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nale-
zy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na
organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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1 Cel opracowania

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Nerlynx (neratynib) w przedtuzonym
leczeniu adjuwantowym inwazyjnego raka piersi, HER2-dodatniego, z obecnoscig receptoréw hormo-
nalnych, o wysokim ryzyku wznowy, w ramach programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50):

Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi neratynibem”.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1 Rak piersi (ICD-10: C50)

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewodow lub zrazikéw gruczotu

sutkowego (Krzemieniecki 2019).

W Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 rak piersi jest oznaczony
kodem C.50. W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje raka piersi wg ICD-10 z podziatem ze wzgledu

na lokalizacje guza.

Tabela 1. Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i problemoéw zdrowotnych ICD-10 (/CD-10 2016).

ICD-10 Rozpoznanie

C.50 Nowotwor ztosliwy piersi
C.50.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowej
C.50.1 Centralna cze$¢ piersi
C.50.2 Kwadrant gérny wewnetrzny piersi
C.50.3 Kwadrant dolny wewnetrzny piesi
C.50.4 Kwadrant gérny zewnetrzny piersi
C.50.5 Kwadrant dolny zewnetrzny piersi
C.50.6 Cze$¢ pachowa piersi
C.50.8 Zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie piersi
C.50.9 Piers, umiejscowienie nieokreslone

W 2018 roku WHO opracowato aktualizacje klasyfikacji ICD — ICD-11. W tabeli ponizej przedstawiono

kody rozpoznan w odniesieniu do raka piersi.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L. . :
¥ ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Tabela 2. Klasyfikacja Statystyczna Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-11 ztosliwych nowotwordéw
piersi (ICD-11 2018).

ICD-11 Rozpoznanie
2C60 Rak piersi, typ specjalny
2C61 Inwazyjny rak piersi
2C61.0 Inwazyjny, przewodowy rak piersi
2C61.1 Inwazyjny, zrazikowy rak piersi
2C61.2 Inwazyjny, pleomorficzny, zrazikowy rak piersi
2C61.3 Inwazyjny rak piersi z cechami raka przewodowego i zrazikowego
2C61.4 Inwazyjny rak piersi, nieokreslony typ
2C62 Rak zapalny piersi
2C63 Ztosliwy guz lisciasty piersi
2C64 Lity rak brodawkowaty piersi z cechami inwazji
2C65 Zespot dziedzicznego raka sutka i jajnika
2C6Y Inne, specyficzne nowotwory ztosliwe piersi
2C6Z Ztodliwe nowotwory piersi niespecyficzne

Ponadto, w klasyfikacji ICD-11 rozpoznanie mozna dodatkowo uzupetni¢ kodem odpowiadajacym
szczegdtowemu umiejscowieniu guza. W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczgce kodéw ICD-

11 zwigzanych z lokalizacja nowotworu.

Tabela 3. Klasyfikacja ICD-11 dotyczgca umiejscowienia guza (ICD-11 2018).
ICD-11 Rozpoznanie

lokalizacja boczna

XK9J obustronna

XK8G strona lewa

XK9K strona prawa

XK70 jednostronna, lokalizacja niespecyficzna
XK6G strona nieokreslona

specyficzna lokalizacja anatomiczna

XA12C1 piers$

XASMC5 brodawka sutkowa
XA85A1 gruczoty mleczne

XA2JK3 otoczka sutkowa

XAQUS1 centralna czesc piersi
XA2Q54 gorny, zewnetrzny kwadrant piersi

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L. . :
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ICD-11 Rozpoznanie

XA3LS6 goérny wewnetrzny kwadrant piersi
XA94U2 dolny zewnetrzny kwadrant piersi
XAQVX8 dolny wewnetrzny kwadrant piersi
XA3PG5 czes¢ pachowa piersi
XAQT50 fatd podsutkowy

2.2 Etiologia i patofizjologia

U okoto 75% chorych na raka piersi nie wystepuja zadne znane czynniki zachorowania. Do czynnikéw

zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka piersi naleza:

Nerlynx® (neratynib)

wiek — zachorowalnos$¢ wzrasta po 35 r.z., szczyt przypada na wiek 50-70 lat;

czynniki genetyczne — okoto 10% cechuje rodzinne wystepowanie raka piersi, szczegdlnie u
krewnych 1. stopnia, ryzyko rozwoju nowotworu wzrasta, gdy nowotwodr wystgpit przed 35
r.z.; rak piersi uwarunkowany genetycznie moze wspétwystepowac z innym nowotworem np.
jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego. Przyczyng sg mutacje genéw
BRCA1, BRCA2 i TP53. Ryzyko rozwoju raka piersi u nosicielek tych mutacji siega 50-85%. Moz-
liwe jest réwniez wystepowanie zespotow dziedzicznych, w ktdrych wystepujg rak piersi jak
np. zespdt Li i Fraumeniego, Lyncha Il, Cowden, Peutza i Jeghersa, ataksja-teleangiektazja, Kli-
nefeltera;

czynniki hormonalne — wczesna pierwsza miesigczka oraz pdzna menopauza, brak potomstwa
lub pdzne macierzynstwo; doustne srodki antykoncepcyjne z estrogenami, dtugotrwata hor-
monalna terapia zastepcza;

otytos¢ — zwtaszcza u kobiet po menopauzie;

choroby proliferacyjne — zmiany rozrostowe typu hiperplazji zwiekszajg ryzyko zachorowania
na raka piersi, a rozrost wewnatrzprzewodowy z atypig uwaza sie za stan przedrakowy;
wczesniejszy rak piersi — lub inne choroby rozrostowe piersi np. atypowa hiperplazja, przedin-
wazyjny rak zrazikowy piersi itd.;

dieta — zwiekszone spozycie ttuszczéw zwierzecych oraz alkoholu, dziatanie ochronne prawdo-
podobnie wykazuje spozycie ubogottuszczowych produktéw mlecznych oraz pokarmow boga-

tych w wapn i witamine D3;

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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e promieniowanie jonizujgce — ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, szczegdlnie np. radio-

terapia klatki piersiowej przed 30 r.z.

Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi moze zosta¢ oszacowane za pomocg réznych metod,
miedzy innymi np. skali Gaila, ktéra uwzglednia wiek pojawienia sie pierwszej miesigczki, liczbe wcze-
$niejszych biopsji piersi, obecnos¢ atypowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktédrym nastgpit
pierwszy zywy porod, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek pacjentki.
Ocena punktacji w powyzszej skali umozliwia kwalifikacje chorych z wysokim ryzykiem zachorowania

na raka piersi do dziatan profilaktycznych (Jassem 2018).

2.3 Rozpoznanie

Czesto w poczatkowych stadiach choroby rak piersi pozostaje bezobjawowy, a pierwsze podejrzenie
nowotworu nasuwa sie w momencie stwierdzenia palpacyjnie wyczuwalnego guzka w piersi lub zmia-
ny skérnej lub stwierdzenia zmiany w mammografii wykonanej w ramach badan przesiewowych. Roz-
poznanie potwierdza sie badaniem cytologicznym lub histologicznym materiatu pobranego drogg bio-
psji: aspiracyjnej cienkoigtowej lub gruboigtowej (Krzemieniecki 2019). Wsrdéd badan pomocniczych
majgcych na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby oraz wydolnosci narzgdowej wykonuje

sie badania laboratoryjne i obrazowe:

e mammografie — podstawowe badanie stuzgce do rozpoznania raka piersi, gtdwne cechy zmia-
ny, ktére powinny nasung¢ podejrzenie raka piersi to: nieostro odgraniczone zageszczenia
tkanek miekkich, tworzgce najczesciej tzw. guzki spikularne (nieregularny Srodek i liczna wy-
pustki), ktére u blisko 90% swiadczg o raku inwazyjnym oraz mikrozwapnienia, obecne w okoto
60% przypadkow raka piersi, o ztosliwym charakterze zmiany Swiadczg mikrozwapnienia line-
arne lub grudkowe, natomiast zwapnienia w obrebie skéry i naczyn lub duze, dobrze odgrani-
czone zwapnienia pierscieniowate, plamiste, okragte lub owalne nie sugerujg rozpoznania raka
piersi (Krzemieniecki 2019); badanie MMG jest wykonywane w dwdéch podstawowych projek-
cjach (skosnej i gérno-dolnej) (Jassem 2018); przesiewowe wykonywanie mammografii jest za-
lecane przez wiekszo$¢ towarzystw naukowych na Swiecie, rekomendacje te réznig sie jednak
w zakresie wieku, w ktérym powinno sie rozpoczgc i konczy¢ badania kontrolne, a takze cze-
stotliwosci ich wykonywania. W warunkach polskich realizowany jest program profilaktyki on-

kologicznej skierowany do pacjentek w wieku 50-69 lat, ktorym przystuguje bezptatne badanie

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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mammograficzne piersi co dwa lata (lub co rok jesli wystepujg czynniki ryzyka rozwoju raka
piersi) (MZ 2018);

USG — badanie stanowigce uzupetnienie mammografii. Ultrasonografia umozliwia diagnostyke
roznicowa torbieli i wtdkniakogruczolaki, przydatne do badania piersi o duzej gestosci tkanki
gruczotowej (szczegdlnie u mtodych kobiet), u ktorych ocena mammografii jest utrudniona
(Krzemieniecki 2019);

MRI — badanie obrazowe o najwiekszej czutosci (okoto 95%), stosowane standardowo u kobiet
z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (tj. chorych z mutacja
gendw BRCAI i BRCA2), a rowniez o pacjentek z podejrzeniem raka piersi, ktére w przesztosci
byly poddane operacji plastycznej piersi (np. implantacja protezy). Rola MRI stopniowo sie
zwieksza, szczegdlnie ze wzgledu na szczegbétowe obrazowanie rozlegtosci naciekania nowo-
tworu w przypadku pacjentdow, u ktérych wczesdniejsze badania (mammografia, USG) sg roz-
biezne. Ponadto, MRI znajduje zastosowanie w réznicowaniu wznowy miejscowej i nietypo-
wych zmian popromiennych (Krzemieniecki 2019);

badanie patomorfologiczne — klasyfikacja histologiczna raka piersi obejmuje dwa typy: rak
przedinwazyjny — stanowigcy okoto 20% przypadkéw, przewodowy (DCIS) i zrazikowy (LCIS)
oraz rak inwazyjny (naciekajgcy) — dotyczacy okoto 80% chorych: inwazyjny blizej nieokreslony
(NOS, z ang. not otherwise specified), zrazikowy, rdzeniasty, $luzotwdrczy, cewkowy, inne
rzadkie typy. Lepszym rokowaniem cechujg sie raki: rdzeniasty, $luzotworczy i cewkowy. Rak
zrazikowy charakteryzuje sie trudnosciami diagnostycznymi, poniewaz bardzo rzadko towarzy-
szg mu mikrozwapnienia (Krzemieniecki 2019);

badania molekularne — majg na celu okreslenie podtypu raka: luminalny A, luminalny B, HER2+
nieluminalny oraz potréjnie ujemny. Powyzszy podziat jest podstawg nowoczesnych, zindywi-
dualizowanych technologii leczenia systemowego (Krzemieniecki 2019);

badania laboratoryjne — mozliwe oznaczenie markeréw raka piersi jak np. CA 15.3 lub CEA,

jednak powyzsze badania nie sg zaleca w rutynowej praktyce klinicznej (Krzemieniecki 2019).

Amerykanskie towarzystwo ACR (z ang. American College of Radiology) opracowato system oceny

zmian w piersi znajdujgcy zastosowanie w opisie badan MMG, MRI i USG — system BIRADS (z ang. Bre-

ast Imaging Reporting and Data System). W celu ustalenia stopnia wiarygodnosci uzyskanego wyniku

oprocz opisu badania obrazowego powinno sie zawrze¢ ponadto informacje o budowie piersi. Wg

systemu ACR wyrdznia sie 4 typy piersi:

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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e typ 1-budowa ttuszczowa (tkanka ttuszczowa zajmuje > 75% piersi);

e typ 2 — budowa ttuszczowo-gruczotowa z rozproszonymi obszarami tkanki wtdknisto-

gruczotowej;

e typ 3 —budowa gruczotowo-ttuszczowa (tkanka gruczotowa stanowi 51-75% piersi, niska czu-

tos¢ badania MMG);

e typ 4 — budowa gruczotowa (tkanka gruczotowa stanowi > 75% piersi; czuto$¢ badania MMG

bardzo niska) (Jassem 2018).

W tabeli ponizej przedstawiono kategorie korncowych wnioskéw wg systemu BIRADS dla MMG, USG

i MRI (Jassem 2018).

Tabela 4. Kategorie kor\cowych wnioskdw wg systemu BIRADS (Jassem 2018).

Kategoria

0

1

Opis
Ocena niekompletna

Prawidtowy obraz piersi

Zmiana tagodna

Zmiana prawdopodobnie
tagodna

Zmiana podejrzana

Zmiana ztosliwa

Rozpoznany rak piersi

Uwagi

Nalezy wykona¢ dodatkowe badania i porownac je z wczesniejszymi badaniami
Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosSliwa — 0%
Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%

Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa nie przekracza 2%. Standardowym

postepowaniem jest obserwacja i badania kontrolne. BIRADS 3 w MMG i USG jest

obecnie wskazaniem do wykonania badania kontrolnego po 6 miesigcach i jezeli

zmiana jest stabilna — po kolejnych 6 miesigcach, a nastepnie po 12 miesigcach i

kolejnych 12 miesigcach. Dla kategorii BIRADS 3 w badaniu MR zaleca sie badanie
kontrolne po 2—3 miesigcach

Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa zawiera sie w granicach 2-95%; zaleca-
na weryfikacja mikroskopowa.

W MMG i USG kategorie 4 dzieli sie na 3 podkategorie:
4A — prawdopodobieristwo zmiany ztosliwej > 2% do < 10%
4B — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 10% do < 50%
4C — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 50% do < 95%

Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa przekracza 95%. Konieczna weryfikacja
mikroskopowa. Ujemny wynik badania mikroskopowego nie wyklucza ztosliwego
charakteru zmiany i nie zwalnia z koniecznosci wykonania zabiegu operacyjnego. Jesli
przewiduje sie zastosowanie indukcyjnego leczenia systemowego, konieczne jest
uzyskanie rozpoznania histopatologicznego na podstawie materiatu pochodzacego z
biopsji gruboigtowej, biopsji wspomaganej proznia lub otwartej. Umozliwia to okre-
$lenie cech morfologicznych nowotworu (stopien zréznicowania, obecno$¢ ER/PR i
HER?2), decydujgcych o wyborze metody leczenia.

Rak piersi potwierdzony w biopsji przeprowadzonej przed wykonaniem ocenianego
badania piersi MMG, USG czy MR

Ostateczne rozpoznanie raka piersi jest stawiane na podstawie badania histopatologicznego i jest wa-

runkiem bezwzglednym rozpoczecia leczenia. Materiat do badania uzyskuje sie drogg biopsji pod kon-

trolg mammografii, rezonansu magnetycznego lub USG, przed podjeciem leczenia pierwotnego. Naj-

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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czesciej tkanke pobiera sie poprzez biopsje gruboigtowg, chociaz w niektdérych przypadkach mozliwe
jest przeprowadzenie biopsji cienkoigtowej. W uzyskanym materiale oznacza sie stan receptoréw ER
i PgR oraz ekspresje HER2 i Ki67, co moze wskazywac na przebieg choroby i rokowanie. Wg klasyfikacji

WHO dotyczacej zmian rozrostowych piersi wyrdznia sie:

e fagodne zmiany rozrostowe;

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

e zmiany prekursorowe: rak przewodowy (DCIS, z ang. ductal carcinoma in situ), rak zrazikowy
(LCIS, z ang. lobular carcinoma in situ); wg klasyfikacji WHO z 2012 roku wyrdznia sie 3 podty-
py LCIS: klasyczny, z martwicg oraz ze znaczng atypia (pleomorficzny, typowy dla DCIS, jednak
bez charakterystycznej ekspresji e-kadheryn); rak zrazikowy nie jest typowym nowotworem,
ani stanem przedrakowym, natomiast istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia naciekajgcego raka
piersi;

e zmiany brodawkowe;

e naciekajacy rak piersi (Jassem 2018).

W tabeli ponizej przedstawiono uproszczong klasyfikacje WHO nowotwordw piersi.

Tabela 5. Uproszczona klasyfikacja WHO nowotwordéw piersi (Jassem 2018).
Kategoria zmian Jednostka chorobowa

Gruczolisto$¢ stwardniajaca
Gruczolisto$¢ apokrynowa
tagodne zmiany proliferacyjne Blizna promienista/ztozona zmiana stwardniajaca
Gruczolak cewkowy

Gruczolak przewodowy

Zwykta hiperplazja przewodowa
Wewnatrzprzewodowe

zmiany proliferacyjne Zmiany walcowatokomédrkowe (w tym ptaska atypia nabtonkowa)

Atypowa hiperplazja przewodowa

Rak przewodowy in situ (DCIS)
Zmiany prekursorowe Neoplazja zrazikowa (rak zrazikowy in situ, atypowa hiperplazja zrazikowa)

Rak zrazikowy in situ (LCIS)

Brodawczak wewnatrzprzewodowy:
— z atypowa hiperplazja
) — z rakiem przewodowym in situ
Zmiany brodawkowate ) ) o
— z rakiem zrazikowym in situ
Wewnatrzprzewodowy rak brodawkowy

Lity rak brodawkowy in situ

Naciekajacy rak piersi Rak mikroinwazyjny

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L. . :
¥ ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



19 AESTIMO

Kategoria zmian Jednostka chorobowa

Rak naciekajacy bez specjalnego typu — najczestsza postac (70-80% rakdéw naciekajacych)
Rak naciekajgcy zrazikowy — 10%
Rak cewkowy
Rak sitowaty
Rak sluzowy
Rak metaplastyczny

Rak rdzeniasty (medularny)

Guzkowe zapalenie powiezi
Nowotwory mezenchymalne Naczyniak

Miesak naczyniowy

Gruczolakowtdkniak
Nowotwory wtdknistonabtonkowe ) ,
Guz lisciasty (tagodny, graniczny, ztosliwy)

Ze wzgledu na to, ze wsrdd rakéw piersi tego samego typu histologicznego wystepujg wyrazne rdznice
w zakresie cech biologicznych, w rozpoznaniu patomorfologicznym podaje sie dodatkowo stopien
histologicznej ztosliwosci (nie dotyczy to raka rdzeniastego i mikroinwazyjnego). Aktualnie, zgodnie
z zaleceniami WHO i AJCC rekomenduje sie ocene histologicznej ztosliwosci na podstawie klasyfikacji
Blooma-Richardsona-Scarffa w modyfikacji Elstona i Ellisa, przedstawionej w tabeli ponizej (Jassem

2018).

Tabela 6. Ocena stopnia histologicznej ztosliwosci (Jassem 2018).

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmu-

Cecha Wynik . B y
jaca zsumowanie niniejszych wynikow
>75% 1
Formowame;ewek 10-75 % )
i gruczotéw
<10% 3
mate, regularne, jednorodne 1 stopient 1 (grade 1) —3 =5 pkt
o ) ) ) stopien 2 (grade 2) — 6 — 7 pkt
Pleomorfizm jadrowy umiarkowanie powiekszone ) o
(stopien atypii jgdrowej) i niejednorodne stopieri 3 (grade 3) -8 — 9 pkt
wyraznie pleomorficzne 3
Liczba figur podziatu zalezy od wielkosci pola widzenia
. ) 1-3
komorek raka mikroskopu

Elementem oceny patomorfologicznej jest okreslenie przy uzyciu IHC (z ang. Immunohistochemistry)
ekspresji receptorow hormonalnych — ER (z ang. estrogen receptor) oraz PgR (z ang. progesterone re-
ceptor), a takze stanu HER2 i Ki67. Powyzsze badanie nalezy powtdrzy¢ w przypadku wznowy lub prze-
rzutu, poniewaz w trakcie progresji moze dojs¢ do zmiany stanu receptoréw. Stan HER2 ocenia sie za

pomocy 4-stopniowej skali zaproponowanej w 2013 roku przez komitet ASCO/CAP (z ang. American
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Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists) (Jassem 2018). W tabeli ponizej przed-

stawiono niniejszg skale.

Tabela 7. Skala oceny HER2 i interpretacja wg ASCO/CAP (Jassem 2018).

Wynik Interpretacja (stan receptora HER2)
0 -
wynik ujemny
1+

wynik niejednoznaczny (graniczny) — stabe lub $rednie wybarwienie btonowe w > 10% komorek raka nacie-
kajacego lub silne catkowite wybarwienie < 10% komorek raka naciekajgcego; wymaga dalszego postepo-

2+ T ) :
wania diagnostycznego — ocena metoda ISH z tego samego materiatu lub ponownej oceny IHC, lub ISH
z innego materiatu z badanego nowotworu
3+ wynik dodatni — silne, catkowite wybarwienie btonowe > 10% komdrek raka naciekajacego

ISH in situ hybridization.

W przypadku uzyskania wyniku 2+, ktéry jest niejednoznaczny (graniczny) wymagana jest ocena liczby
kopii genu HER2 metoda hybrydyzacji in situ np. FISH (z ang. fluorescent in situ hybridization) lub CISH
(z ang. chromogenic in situ hybridization). W tabeli ponizej przedstawione kryteria oceny stanu recep-

tora HER2 metodami hybrydyzacji in situ (Jassem 2018).

Tabela 8. Ocena stanu receptora HER2 metodami hybrydyzacji in situ (Jassem 2018).

Kryteria
Wynik
Dla pojedynczej sondy Dla podwdjnej sondy
ujemny (bez amplifikaci) Srednia liczba kopii genu HER2 < 4,0 wskaznik HER2/CEP17 < 2,0 i $rednia liczba kopii
) Y P g sygnatdw na komdrke genu HER2 < 4,0 sygnatéw na komdrke
. " $rednia liczba kopii genu HER2 > 4,0 wskaznik HER2/CEP17 < 2,0 i srednia liczba kopii
niejednoznaczny . . L . P
i < 6,0 sygnatéw na komorke genu HER2 > 4,0 do < 6,0 sygnatéw na komérke

wskaznik HER2/CEP17 > 2,02, bez wzgledu na $red-
$rednia liczba kopii genu HER2 > 6,0 nig liczbe kopii genu HER2 lub $rednia liczba kopii
sygnatéw na komdrke” genu HER2 > 6,0 sygnatéw na komdrke, bez wzgledu
na wskaznik HER2/CEP17
*  nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene metoda ISH w tym samym materiale lub wykona¢ nowe badanie IHC lub ISH w innym materiale

z badanego nowotworu;
A ocenione w homogennej i ciggtej populacji w 10% lub wiecej komdrek raka naciekajgcego.

dodatni (z amplifikacja)

Ocena wskaznika proliferacji Ki67 polega na okresleniu odsetka jagder komodrek raka wybarwionych
przy zastosowaniu przeciwciat Ki67 w mikroskopie swietlnym. Aktualnie, nie ustalono kryterium do-
datniego odczynu, ale zazwyczaj warto$¢ odciecia dla wysokiej proliferacji zawiera sie w przedziale 20-

29% (Jassem 2018).

Ekspresje ER i PgR ocenia sie w materiale tkankowym utrwalonym w buforowanej formalinie i zatopio-
nym w parafinie. Receptory te mozna takze oceni¢ metodg immunopatologiczng w utrwalonych

w alkoholu preparatach cytologicznych, jednak badanie to jest mniej wiarygodne i powinno by¢ stoso-
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wane jedynie wowczas, gdy nie ma mozliwosci uzyskania materiatu tkankowego. Obecnie w kwalifika-
cji do leczenia hormonalnego kazdy odczyn w > 1% komorek raka traktowany jest jako dodatni. Z uwa-
gi na fakt, ze w trakcie progresji nowotworu moze doj$s¢ do zmiany stanu receptoréw zaleca sie ich

ponowng ocene w zmianach wtérnych (Jassem 2018).

Zaawansowanie raka piersi okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM przedstawionej w tabeli ponizej

(Krzemieniecki 2019).

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

2019).
Anatomiczny stopieri zaawansowania” TNM Opis
0 (in situ) Tis, NO, MO Cecha T
1A T1, NO, MO TO—nie stwier-dza sie‘guz§ pigrwotnego
) o Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (DCIS, z ang.
I (stadium miejscowe) g 10, NImi, MO ductal carcinoma in situ), choroba Pageta bez towarzyszacego ogni-
T1, N1mi, MO ska raka naciekajacego lub in situ w gruczole piersiowym
Tl-guz<2em (TImi<1lmm,Tla>1mmi<5mm,Tlb>5mmi
TO,NL, MO 10 mm, T1c> 10 mm i < 20 mm)
A T1, N1, MO T2—guz<2cmi<5cm
Il (stadium regionalne wczesne) T2,NO, MO 13 —guz>5cm
" T2, N1, MO T4 — guz kazdej wielkosci naciekajacy Sciane klatki piersiowej lub

T3, NO, MO skére (tj. owrzodzenie skéry lub makroskopowe guzki w skérze*,
zmiany te moga wystepowac w kazdym innym stopniu zaawanso-
T0, N2, MO wania T1-3)
T1,N2, MO  T4a- naciekanie $ciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersio-
1A T2,N2, MO  wych nie oznacza naciekania $ciany klatki piersiowej)
. . ., T3,N1, MO  T4b - naciekanie skory (bez obrazu raka zapalnego)
Il {stadium regionalne pozne) T3,N2, MO T4c—tacznie obecnosé cech charakteryzujgcych T4a i T4b

- k |
B T4, NO-2, MO T4d — obraz raka zapalnego

Cecha N:
NO — nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych (przy wy-
cieciu > 10 weztdéw chtonnych)
N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 Il pie-
tro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi— mikroprzerzut [Srednia
0,2-2mm)]
N2 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1'i Il pie-
tro) po stronie guza, wezty nieruchome w stosunku do siebie lub
otoczenia (N2a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stro-
nie guza (jesli wezty pachowe niezajete) (N2b)
N3 — obecne przerzuty w weztach Ill pietra pachy (podobojczykowe)
IV (stadium uogdlnione) T1-4, N1-3, M1 (N3a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza
(jesli sg zajete pachowe Il'i Ill pietra) (N3b) lub w weztach chtonnych
nadobojczykowych po stronie guza (N3c)

Cecha M:

MO — nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych w badaniach obrazo-
wych lub w badaniu fizykalnym; cMO(i+) — obecnos$¢ komaorek raka
lub depozytéw komarek raka nie wiekszych niz 0,2 mm stwierdzo-
nych w badaniu mikroskopowym lub za pomocg metod molekular-
nych, np. w krwi krgzgcej lub w szpiku przy jednoczesnej nieobecno-
Sci klinicznych lub radiologicznych objawéw przerzutow

NC  T1-4, N3, MO
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Anatomiczny stopier zaawansowania® TNM Opis

M1 - stwierdza sie przerzuty odlegte

A anatomiczng klasyfikacje zaawansowania powinno sie stosowa¢ wdwczas, gdy nie sa dostepne informacje na temat profilu molekularne-
go raka piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowac prognostyczna klasyfikacje zaawansowania raka piersi;

*  za naciekanie skory nie uwaza sie: zaciggniecia skory, wciggniecia brodawki i innych niewymienionych jako naciekanie.

2.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia choroby, typu i stopnia zaa-
wansowania oraz szybkiego wdrozenia skutecznego leczenia. Do najwazniejszych czynnikdw majgcych
znaczenie rokownicze zalicza sie: wielkos¢ guza, typ histologiczny raka i stopien jego ztosliwosci, obec-
nos$¢ przerzutdéw w weztach chtonnych pachowych oraz liczba weztdw zajetych przerzutami, stan ER
i PR, naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych, stan HER2, wskaznik proliferacji Ki67 oraz

podtyp biologicznych (Jassem 2018).

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. Nowotwdr moze rosngc¢ szybko lub rozwijaé sie
miejscowo i powoli, jednak w obu przypadkach doprowadza do destrukcji gruczotu, owrzodzen i mar-

twicy (Krzemieniecki 2019).

Odsetek 5-letnich przezy¢ jest rdzny w zaleznosci od stopnia zaawansowania: w | stopniu wynosi az
95%, a w stopniu IV < 5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce oszacowano na 74% (Krzemie-

niecki 2019).

Rak HER2-dodatni cechuje sie agresywnym przebiegiem, wysokim indeksem proliferacji komdérkowej
i szczegdlng zdolnoscig do tworzenia przerzutéw odlegtych (Ferretti 2007). Obecnos$é nadmiernej eks-
presji HER2 jest uznawana za niezalezny zty czynnik rokowniczy raka piersi. To niekorzystne rokowanie
moze ulec poprawie poprzez zastosowanie terapii anty-HER2 (Joensuu 2006, Dawood 2010). Wprowa-
dzenie trastuzumabu stanowito niekwestionowany przetom i zmienito przebieg naturalny raka HER2-
dodatniego, w ktorym przezycie stato sie podobne jak w raku HER2-ujemnym (Dawood 2010). Nie-
mniej, pomimo istotnej poprawy skutecznosci leczenia HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym
stadium, wzgledem samej chemioterapii i leczenia lokoregionalnego, istotny odsetek chorych (ok.

40%) nadal doswiadcza wznowy nowotworu (Cameron 2017).

Raki z ekspresjg receptoréow hormonalnych sg wrazliwe na hormonoterapie i wykazujg sie mniejsza

wrazliwoscig na chemioterapie, jednak zwykle wigze sie z nimi lepsze rokowanie (Jassem 2018).
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2.5 Obraz kliniczny

Poczatkowy obraz raka piersi nierzadko jest bezobjawowy, a rozpoznanie schorzenia jest stawiane na
podstawie badan obrazowych i histopatologicznych. W takim stadium nowotworu leczenie jest wysoce
skuteczne, jednak rzadko wdrazane ze wzgledu na niemy obraz kliniczny. Wraz z zaawansowaniem

choroby pojawiajg sie objawy:

e wyczuwalny palpacyjnie guz piersi;

e zmiana ksztatty, wielkosci lub sprezystosci sutka;

e wciggniecie skoéry lub brodawki;

e zmiany skérne na brodawce lub wokoét niej;

e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

e zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skorki pomaranczy”);
e poszerzenie zyt skory sutka;

e owrzodzenie skéry sutka;

e powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym (Krzemieniecki 2019).

2.6 Epidemiologia

Gtownym Zrodtem polskich danych jest Krajowy Rejestr Nowotwordw, zgodnie z ktérym rak piersi byt
pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem
ztosliwym wystepujgcym wsréd kobiet w Polsce: w 2016 roku zarejestrowano 18 764 nowych zacho-

rowan na raka piersi i 6576 zgondow z powodu tego nowotworu (KRN 2019). Wyzszg zachorowalnos¢

na raka piersi, szacowang z udziatem danych Narodowego Funduszu Zdrowia (zapadalnos$¢ rejestro-
wana) podaje publikacja Ministerstwa Zdrowia: Mapy Potrzeb Zdrowotnych: 24,1 tys. przypadkow
z 2016 roku. W tej samej publikacji chorobowos$¢ rejestrowang na dzien 31.12.2016, uwzgledniajaca
zachorowania od 2009 roku, oszacowano na 243,8 tys. osob (MPZ 2018).

W roku 2016 wspdtczynnik zapadalnosci na raka piersi wéréd kobiet wynidst w Polsce 93,85 (wspot-

czynnik surowy) / 73,26 (standaryzacja na populacje Europy) na 100 tys. (KRN 2019). Natomiast osza-
cowany w Mapach Zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej (dla

obu ptci) w 2016 roku wynosit 62,8 / 100 tys. ludnosci (MPZ 2018). Wspdtczynnik umieralno$ci na raka

piersi wérdd kobiet w Polsce w roku 2016 wynidst 32,73 (wspotczynnik surowy) / 21,67 (standaryzacja
na populacje Europy) na 100 tys. (KRN 2019).
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Prognozy dotyczace zapadalnosci na raka piersi w Polsce w latach 2010-2025, przedstawione w publi-
kacji Didkowska 2009, wskazujg na zwiekszanie sie zachorowalnosci na nowotwory piersi we wszyst-
kich grupach wiekowych, z najwiekszym wzrostem w grupie kobiet miedzy 50. a 69. rokiem zycia.
Przewidywana na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw zachorowalno$¢ na raka piersi
w 2020 wyniesie ok. 19,4 tys. przypadkéw i ok. 21,1 tys. przypadkdéw w roku 2025 (Didkowska 2009).
Natomiast zgodnie z prognozami Ministerstwa Zdrowia (wg wariantu ,usrednionego”) w 2022 r. wPol-
sce zapadalnos¢ rejestrowana bedzie wynosita 25,3 tys. i do 2031 r. wzrosnie do 27,1 tys. (wzrost

07,1%) (MPZ 2018).

Informacji o liczbie pacjentek objetych programem lekowym ,Leczenie raka piersi” dostarczajg uchwa-
ty Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci

Narodowego Funduszu Zdrowia. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Liczba osdb objetych programem lekowym ,Leczenie raka piersi”.

Nazwa Kod 2016 Il kw. 2016 IV kw. 2017 Ilkw. 2017 IV kw. 2018 Il kw. 2018 IV kw. 2019 Il kw.

Diagnostyka w
programie leczenia

. 5.08.08.0000015 2130 3761 3045 4497 2859 4229 2507
adjuwantowego
raka piersi
Diagnostyka w
programie leczenia
neoadjuwantowego ¢ oo 0o 1000014 776 1290 1521 2563 2275 3705 2923

raka piersi lub
leczenia zaawanso-
. .1
wanego raka piersi

Trastuzumabum - P
- pozajelitowo 5.08.09.0000065 3415 5203 4736 6 456 1127 1530 1529
(parenteral) - 1 mg

Trastuzumabum -
SC - podskdrnie -1 5.08.09.0000140 - - - - 4176 5581 3966
mg

Lapatynibum - O -
doustnie (oral, per 5.08.09.0000042 465 653 476 697 502 710 496
mouthl,) - 1 MG

Pertuzumabum - P -
pozajelitowo (pa-  5.08.09.0000113 - 142 327 548 649 889 868
renteral) - 1 mg

1 dollkw. 2017 r. wytacznie w programie leczenia zaawansowanego raka piersi.
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2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

W raporcie opublikowanym w 2016 (Nojszewska 2016) oszacowano catkowite obcigzenie ekonomicz-
ne, ktorego doswiadcza spoteczenstwo w zwigzku z nowotworami u kobiet (rak piersi, jajnika i macicy),
poprzez identyfikacje, pomiar i wycene kosztéw wspomnianych chordb. Raport zostat przygotowany
w oparciu o metode analizy kosztéw choroby (ang. cost-of-illness) i obejmowat 5-letni okres, od 2010
do 2014 roku. Analiza miata charakter retrospektywny i byta oparta o dane dotyczgce chorobowosci.
W szacowaniu kosztoéw przyjeto podejscie ,z gory na dot”, tj. szacowanie z wykorzystaniem zagrego-
wanych danych epidemiologicznych idotyczacych zuzycia $wiadczen zdrowotnych. W raporcie
uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne (wydatki NFZ) oraz koszty posrednie, bedgce odzwier-
ciedleniem strat gospodarczych wywotanych zmniejszeniem mozliwosci $wiadczenia pracy przez osoby
chore i ich opiekundw, czego efektem jest zmniejszenie produkcji w gospodarce. Dokonano rowniez
oceny skutkdéw analizowanych nowotwordw (w tym raka piersi) dla sektora finansow publicznych. Wy-

niki analizy kosztéw raka piersi Nojszewska 2016 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Zestawienie wszystkich rodzajow kosztow gospodarczych dla spoteczenstwa spowodowa-
nych rakiem piersi (ICD-10: C50) w Polsce, w latach 2010-2014 [mIn zt] (Nojszewska 2016).

Kategoria kosztéw 2010 2011 2012 2013 2014

Koszty bezposrednie [mlin zt]
Wydatki NFZ 521,3 478,7 489,1 518,5 543,8

Koszty posrednie [min zi]

Absenteizm chorych 359,8 408,9 461,7 486,2 527,0

Prezenteizm chorych 206,8 227,5 220,5 213,3 221,3
Absenteizm opiekunéw 1,4 1,6 1,7 1,8 2,0
Prezenteizm opiekunow 479,8 515,7 538,4 544,2 552,1
Niesprawnos¢ do pracy 823,7 782,7 908,5 993,3 972,4

Przedwczesne zgony 624,2 672,2 648,3 724,1 794,4

Skutki dla sektora finanséw publicznych [min zt]

Renty 147,1 145,7 141,7 155,0 126,0

Zasitki chorobowe 42,8 47,1 51,6 56,7 59,8
Swiadczenia rehabilitacyjne 16,6 24,5 36,7 39,8 44,6
Rehabilitacja lecznicza 1,0 1,4 1,8 2,6 3,2
Renty socjalne 0,2 0,2 0,3 0,4 0,8

Utracone dochody PIT 110,1 112,8 121,3 131,7 138,1
Utracone dochody CIT 51,7 51,5 53,4 53,9 53,7
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Kategoria kosztéw 2010 2011 2012 2013 2014

Utracone dochody z akcyzy 95,8 98,0 102,6 108,2 111,2
Utracone dochody z VAT 187,0 196,0 203,1 211,8 216,0

Utracone sktadki na ubezpieczenie spoteczne 298,7 319,4 354,3 389,3 406,6
Utracone sktadki na ubezpieczenie zdrowotne 95,5 97,7 103,5 110,6 115,0

Z przedstawionych wyliczern wynika, ze najwieksze koszty ponoszone przez spoteczenstwo polskie
z powodu raka piersi nalezg do kategorii kosztéw posrednich i sg to koszty wynikajgce z niesprawnosci
do pracy (972,4 min zt w 2014 r.), przedwczesnych zgondéw (794,4 min zt w 2014 r.), prezenteizmu
opiekunéw (552,1 min zt w 2014 r.) oraz absenteizmu chorych (527,0 min zt w 2014 r.). Koszty w kaz-
dej z wymienionych kategorii przekraczajg catkowite roczne wydatki poniesione na leczenie raka piersi
przez NFZ (543,8 mIn zt w 2014 r.). Ponadto w wiekszosci z analizowanych kategorii notowano wzrost
kosztéw w rozpatrywanym, 5-letnim przedziale czasowym, z wyjgtkiem wykazujgcych trend spadkowy

wydatkéw na renty.

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Jakos$¢ zycia chorych na raka piersi jest nizsza w poréwnaniu ze zdrowa populacja. Najbardziej uciazli-
we dla pacjentek jest zmeczenie, bdl piersi, obrzek chtonny, co powoduje zte samopoczucie psychiczne
i problemy spoteczne. Wykazano réwniez zwigzek pomiedzy nasileniem utraty apetytu, ostabienia,
obrazu ciata, bélu a funkcjonowaniem seksualnym i ogdlnym poziomem jakosci zycia. Za jeden z najsil-
niejszych czynnikéw wptywajacych na obnizenie jakosci zycia chorych jest stres — jak wykazano u 25%
chorych rok po przeprowadzonym zabiegu amputacji piersi odnotowywany jest wysoki poziom stresu,
a wiele kobiet po leczeniu chirurgicznym doswiadcza dolegliwosci fizycznych (obrzek limfatyczny,
uczucie dusznosci) i zgtasza zmeczenie. Najbardziej zadowolone z zabiegu operacyjnego i wyniku ko-
smetycznego sg chore leczone metodg BCT, a najmniej pacjentki, u ktérych wykonano mastektomie.
Najwyzszg jako$¢ zycia podajg pacjentki po mastektomii z jednoczasowaq rekonstrukcjg piersi. Niezwy-

kle istotnym wydaje sie dgzenie do zabiegdw operacyjnych o jak najmniejszej rozlegtosci.

Inne determinanty jakosci Zzycia stanowig lek i depresja, ktdre cechuje negatywny zwigzek z oceng
jakosci zycia i poziomem akceptacji choroby (Osmiafowska 2018). Badania przekrojowe pokazujg, ze
okoto % pacjentek z rozpoznaniem raka piersi spefnia kryteria zaburzen depresyjnych, a 6% - zaburzen
lekowych ocenianych wg. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Mosher 2013, Willis
2015).
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2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Pomimo istotnego przetomu, jakim byto wprowadzenie do schematu leczenia chorych na raka terapii
celowanej skierowanej przeciwko HER2 — trastuzumabu, wcigz wysoki odsetek pacjentek doswiadcza
nawrotu choroby. Jak wykazano w badaniu z randomizacjg HERA, ogdtem w ciggu 10 lat wznowa lub
zgon nastagpity u ok. 30% pacjentek leczonych adjuwantowo trastuzumabem (Cameron 2017). Wnio-
skowany program przedtuzonego leczenia adjuwantowego neratynibem adresowany jest do chorych,
u ktérych wysokie ryzyko wznowy zwigzane jest, poza wysokg agresywnoscig HER2-dodatniego podty-
pu nowotworu, z wysokim stopniem zaawansowania choroby (zajete wezty chtonne) i/lub z obecnoscig
choroby resztkowej po przedoperacyjnym leczeniu systemowym opartym na chemioterapii i terapii

anty-HER2. Obie wymienione cechy choroby zwigzane sg ze znacznie pogorszonym rokowaniem.

Jak stwierdzono w dtugookresowym badaniu HERA, ryzyko wznowy lub zgonu u chorych na wczesne-
go, HER2-dodatniego raka piersi jest szczegdlnie wysokie, pomimo adjuwantowego leczenia z udziatem
trastuzumabu, u chorych z wyjsciowo zajetymi weztami chtonnymi. W przypadku zajecia 1-3 weztéw
chtonnych ryzyko to w ciggu 10 lat od leczenia lokoregionalnego wynosi ponad 25%, a przy zajeciu >4
weztéw chtonnych — ponad 45% (w pordéwnaniu do 20% w grupie pacjentek bez zajetych weztéw
chtonnych; Cameron 2017). W tym samym, diugookresowym badaniu stwierdzono jednoczesnie, ze
zdecydowang wiekszos¢ (ok. 70%) wzndéw, do ktérych doszto u chorych leczonych adjuwantowo tra-
stuzumabem stanowig wznowy odlegte (Cameron 2017). O ile w przypadku chorych z operacyjna
wznowa miejscowg lub regionalng mozna podjg¢ ponowng prébe leczenia radykalnego, o tyle niere-
sekcyjne wznowy miejscowe i choroba przerzutowa, sy uwazane za nieuleczalne. Oczekiwane przezy-
cie pacjentek z rozpoznaniem HER2-dodatniej choroby przerzutowej, leczonych zgodnie z wspétcze-
snymi standardami, wynosi przecietnie (mediana) 56,5 miesigca, co oznacza, ze ponad 50% chorych,

u ktérych doszto do wznowy odlegtej umrze w ciggu 5 lat (Swain 2015).

Podobnie, z wyzszym ryzykiem wznowy zwigzane jest nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi patologicz-
nej (pCR) po przedoperacyjnym leczeniu neoadjuwantowym (u chorych, u ktérych okotooperacyjne
leczenie systemowe rozpoczeto przed operacjg). Na pogorszenie dtugoterminowych wynikéw klinicz-
nych, tj. przezycia catkowitego, badZ przezycia bez okreslonych zdarzerh chorobowych u chorych,
u ktorych po leczeniu neoadjuwantowym stwierdzano obecnos$é¢ choroby resztkowej w piersi i/lub
weztach chtonnych wskazuje szereg metaanaliz badan klinicznych (Kong 2011, Cortazar 2014, Broglio

2016). Silny, istotny statystycznie zwigzek pomiedzy uzyskaniem/nieuzyskaniem pCR a przezyciem
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catkowitym iprzezyciem bez zdarzen zwigzanych z chorobg u chorych na wczesnego, HER2-
dodatniego raka piersi potwierdzono miedzy innymi w duzej metaanalizie grupy roboczej CTneoBC,
opracowanej na zlecenie FDA (Cortazar 2014). Zgodnie z wynikami wspomnianej pracy u chorych na
raka HER2-dodatniego nieuzyskanie pCR po leczeniu neoadjuwantowym zwigzane byto z ryzykiem
zgonu lub zdarzenia chorobowego wyzszym o 85% (HR = 0,15; 95% Cl: 0,09 — 0,27) oraz z ryzykiem
zgonu wyzszym az 0 92% (HR = 0,08; 95% Cl: 0,03 — 0,22) w pordownaniu do ryzyka u chorych, u kto-
rych nie stwierdzono inwazyjnej choroby resztkowej w piersi ani weztach chtonnych po leczeniu neo-
adjuwantowym (Cortazar 2014). Réznice w wynikach leczenia, na niekorzys¢ pacjentek, u ktérych nie
uzyskano pCR po leczeniu neoadjuwantowym potwierdzajg réwniez wyniki badan przeprowadzonych
w populacjach chorych, ktére otrzymywaty leczenie przedoperacyjne z udziatem trastuzumabu.
W holenderskim badaniu obserwacyjnym 5-letni okres bez wznowy u chorych w stadium zaawanso-
wania lI-lll, poddanych terapii neoadjuwantowej opartej na trastuzumabie zostat osiggniety przez 80%
pacjentek z chorobg resztkowa, w poréwnaniu do 92% pacjentek, u ktérych uzyskano pCR (Steenbru-
ggen 2019). Zblizone, niskie przezycie bez wznowy inwazyjnej, 77% w okresie 3 lat od leczenia lokore-
gionalnego, stwierdzono réwniez w analogicznej populacji chorych z chorobg resztkowg po terapii
neoadjuwantowej anty-HER2 u pacjentek leczonych w warunkach badania klinicznego (von Min-

kwitz 2019).

Opisane powyzej, niezadowalajgce wyniki leczenia rozwazanych subpopulacji chorych na wczesnego
raka HER2-dodatniego, u ktérych ryzyko wznowy jest wysokie z uwagi na wyjsciowe zajecie weztéw
chtonnych bad?Z brak catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym, $wiadczg
o potrzebie zwiekszenia skutecznosci leczenia u tych pacjentek. W miedzynarodowych wytycznych
z 2019 roku, bazujgcych na rekomendacjach uzgodnionych podczas konferencji w St Gallen, podkre-
$lono nadal istniejgcg, pomimo znaczacych postepdw w leczeniu wczesnego raka piersi, istotng po-
trzebe zwiekszenia skutecznosci leczenia pacjentek z wysokim ryzykiem wznowy (Burstein 2019).
Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce zasadami refundacji nie ma mozliwosci dalszej intensyfikacji poo-
peracyjnego leczenia systemowego w ocenianej populacji docelowej w wymagajacych tego
sytuacjach klinicznych, niezaleznie od oceny ryzyka wznowy dokonanego w momencie rozpoznania

i modyfikowanego wynikami oceny patologicznej po leczeniu operacyjnym.

Przeprowadzony przeglad wytycznych klinicznych (rozdz. 2.10.2) wskazuje, ze za standardem w lecze-
niu wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi uwazana jest roczna chemioterapia (neo)adjuwantowa

skojarzona z trastuzumabem. Jednoczesnie miedzynarodowe i zagraniczne gremia ekspertéw onkolo-
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gicznych rozpoznajg potrzebe poprawy wynikéw leczenia u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem
wznowy. W celu zmniejszenia ryzyka wznowy autorzy aktualnych wytycznych (St Gallen, ESMO, NCCN,
GEICAM/SOLTI, ASCO) zalecajg miedzy innymi rozwazenie zastosowania uchorych na HER2-
dodatniego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych i wysokim ryzykiem wznowy (wg zrézni-
cowanych definicji), przedtuzonego leczenia adjuwantowego neratynibem - po ukornczeniu rocznej
terapii (neo)adjuwantowej z udziatem trastuzumabu. W ocenie korzysci klinicznej ESMO (ESMO-MCBS)
przedtuzone leczenie uzupetniajgce neratynibem uzyskato najwyzszg ocene ,A”, oznaczajacg wysoka

korzys¢ kliniczng (major benefit) i wskazania do niezwtocznego objecia leku refundacja.

Z przedstawionej wyzej analizy wynika, ze refundacja neratynibu w ramach przedmiotowego programu
lekowego, dajgcego mozliwosé przedtuzenia leczeniu adjuwantowego anty-HER2 u wybranych pacjen-
tek z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi, obcigzonych szczegdlnie wysokim ryzykiem wznowy,
stanowi odpowied? na rzeczywistg, niezaspokojong potrzebe kliniczng. Oczekiwane zmniejszenie cze-
stosci nawrotdéw choroby inwazyjnej oznacza jednoczesnie, poprzez redukcje czestosci nieuleczalnych

wznow uogadlnionych, mozliwos¢ przedtuzenia zycia pacjentek.

2.10 Leczenie wczesnego raka piersi

2.10.1 Ogolne zasady leczenia

Leczenie raka piersi we wczesnym stadium podejmowane jest z zatozeniem wyleczenia. Wybdr metod
leczenia, miejscowego lub systemowego, w poszczegdlnych stopniach zaawansowania raka piersi opie-
ra sie na licznych czynnikach, w tym ocenie klinicznej i patomorfologicznej, z uwzglednieniem typu
histologicznego i stopnia ztosliwosci nowotworu, ekspresji receptoréw hormonalnych (ER/PgR) i Ki67
oraz stanu HER2, zaawansowania guza pierwotnego oraz pachowych weztdw chtonnych, stanu meno-
pauzalnego i wieku chorej, stanu sprawnosci, przebytych i wspdtistniejgcych choréb oraz ich leczenia,

a takze preferencji samych chorych (Jassem 2018).

Wsrod metod leczenia naciekajgcego (inwazyjnego) raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania
klinicznego mozna wyrdzni¢ leczenie chirurgiczne, radioterapie (RT) oraz leczenie systemowe stoso-
wane okotooperacyjnie. Leczeniem z wyboru chorych na wczesnego raka piersi jest usuniecie miej-
scowej zmiany uzupetnione radioterapig (Jassem 2018). Ponizej omdwiono ogdlne zasady podejmo-
wania wymienionych rodzajéw terapii, na podstawie aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa

Onkologii Klinicznej (Jassem 2018).
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Leczenie chirurgiczne

U chorych kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie leczenia

oszczedzajgcego piers$ (BCT, ang. breast conserving therapy); u chorych z nowotworem we wczesnym

stadium leczenie oszczedzajgce jest rownie skuteczne jak amputacja piersi. Wskazaniami do BCT sa:
zgoda chorej, stopien zaawansowania TINOMO-T2N1MO (okreslenie wymiaru guza przed operacja jest
warunkiem wykonania optymalnego zabiegu operacyjnego), mozliwos¢ uzyskania doszczetnosci wy-
ciecia guza pierwotnego i uzyskania dobrego estetycznego efektu oraz brak przeciwwskazan. U czesci
chorych z guzem o $rednicy powyzej 5 cm zabieg oszczedzajgcy mozna wykonaé po systemowym le-
czeniu indukcyjnym (neoadjuwantowym). Warunkiem jest jednak uzyskanie pod wptywem przedope-
racyjnego leczenia systemowego potwierdzonej w badaniach obrazowych remisji nowotworu, umozli-
wiajgcej uzyskanie zadowalajgcego efektu estetycznego (brak remisji oznacza koniecznos$é amputacji
piersi) oraz prawidtowe oznaczenie przed rozpoczeciem leczenia systemowego potozenie guza pier-
wotnego, przy uzyciu tatuazu lub wszczepienia metalowego znacznika. Obecnie coraz czesciej przedo-
peracyjne leczenie systemowe stosuje sie rowniez w rakach kwalifikujgcych sie pierwotnie do BCT,
szczegdlnie w podtypach o wyzszej agresywnosci (w tym rak HER2-dodatni). Konieczna jest staranna
ocena margineséw chirurgicznych, w celu oceny doszczetnosci zabiegu. Jesli pierwszy zabieg okazat sie
niedoszczetny, w zaleznosci od sytuacji klinicznej nalezy go poszerzy¢ lub wykonaé amputacje.

W przypadku braku mozliwosci kwalifikacji do BCT wtasciwym postepowaniem jest amputacja piersi, tj.

usuniecie catej piersi wraz ze skdérg pokrywajaca gruczot (z wyjatkiem amputacji podskérnej). Ponadto
u chorych na wczesnego raka piersi, u ktérych przed operacjg nie stwierdzono przerzutéw w pacho-

wych weztach chtonnych nalezy wykona¢ biopsje wezta wartowniczego (SNLB, z ang. Sentinel Lymph

Node Biopsy). Jesli wezty wartownicze nie sg zajete przerzutami lub w 1-2 weztach wartowniczych
obecne sg mikroprzerzuty, nie ma wskazan do dalszego miejscowego leczenia obszarow weztowych.
Natomiast u chorych z kliniczng obecnoscig przerzutéw w weztach chtonnych (cecha cN+), z przeciw-
wskazaniami do wykonania SLNB lub jesli nie udato sie zidentyfikowac¢ weztdéw wartowniczych powinna

zostac¢ wykonana limfadenektomia pachowa (alternatywga u chorych z przerzutami w 1-2 weztach war-

towniczych moze by¢ RT pachy). U chorych z wyjsciowg cecha pN+ (oceniong na podstawie biops;ji
cienko- lub gruboigtowej), u ktérych na skutek przedoperacyjnego leczenia systemowego uzyskano
catkowitg remisje kliniczng zmian weztowych mozna wykona¢ SNLB, przy czym w tym przypadku ko-
nieczna jest ocena co najmniej 3 weztéw chtonnych oraz zastosowanie podwdjnego znakowania we-

ztéw wartowniczych (Jassem 2018).
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Radioterapia

Pooperacyjna RT stanowi niezbedng sktadowg leczenia wszystkich chorych poddanych zabiegowi ope-
racyjnemu z zachowaniem piersi. U chorych z bardzo niskim ryzykiem nawrotu alternatywg dla RT catej
piersi jest zastosowanie RT czesci piersi. Po amputacji RT nalezy stosowac u wszystkich chorych z cecha
T4 lub z obecnoscig przerzutéw w co najmniej 4 pachowych weztach chfonnych; u chorych z przerzu-
tami w 1-3 weztach pachowych, zwtaszcza jesli towarzyszg im inne niekorzystne czynniki (wiek do 40
lat, ER—, G3 lub naciekanie naczyn limfatycznych); oraz (stabsza sita zalecen) w przypadku waskich (< 1
mm) margineséw chirurgicznych lub cechy T3NO przy obecnosci dodatkowych czynnikow ryzyka. Na-
promieniany obszar po amputacji powinien zawsze obejmowac $ciane klatki piersiowej, a u chorych
z przerzutami w pachowych weztach chtonnych takze przysrodkowg czes$é okolicy nadobojczykowe;.
U chorych z przysrodkowym lub centralnym umiejscowieniem guza i rGwnoczesnym zajeciem przerzu-
tami pachowych weztdéw chtonnych nalezy rozwazy¢ takze napromienianie weztéw zamostkowych.
Uzupetniajgca RT nalezy przeprowadzi¢ po zakonczeniu uzupetniajgcej chemioterapii (CHT), natomiast
leczenie to mozna stosowac réwnoczesnie z uzupetniajgcg hormonoterapia (HT) i leczeniem trastuzu-

mabem (Jassem 2018).

Okotooperacyjne leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowac przed-

lub po zabiegu operacyjnym — w guzach pierwotnie operacyjnych skutecznos$¢ obu strategii jest po-

dobna. W ostatnich latach istnieje jednak tendencja do czestszego stosowania przedoperacyjnego
leczenia systemowego, bowiem pozwala ono ograniczy¢ zakres zabiegu operacyjnego w obrebie piersi
i pachy oraz oceni¢ indywidualng odpowiedZ na zastosowang metode leczenia systemowego.
W przedoperacyjnym leczeniu systemowym stosuje sie CHT, HT i leki ukierunkowane molekularnie.
Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego zalezy od okreslonego na podstawie oznaczen IHC
biologicznego podtypu raka i u wiekszosci chorych na raka HER2-dodatniego wskazane jest zastosowa-
nie chemioterapii w potgczeniu z leczeniem celowanym anty-HER2 (+/- HT, w zaleznosci od stanu re-
ceptoréw hormonalnych). Hormonoterapie stosuje sie u pacjentek z ekspresjg receptora estrogeno-
wego (ER) w > 1% komorek, przy czym raki piersi z niskg ekspresjg ER (1-9% komodrek) majg zwykle
przebieg typowy dla rakdw hormononiezaleznych, co stanowi wskazanie do zastosowania oprécz HT
rowniez CHT. W hormonoterapii uzupetniajgcej stosowane sg tamoksyfen, niesteroidowe inhibitory
aromatazy (anastrazol i letrozol), steroidowy inhibitor aromatazy (eksemestan) oraz analogi hormonu
uwalniajgcego gonadotropine (GnRH) hamujace czynnos$¢ hormonalng jajnikow (goserelina, leuprore-

lina i tryptorelina).
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2.10.2 Wytyczne kliniczne

W ponizszych rozdziatach przedstawiono tre$é¢ wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia adjuwan-

towego raka piersi.

2.10.2.1 Woytyczne kliniczne krajowe

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, leczenie systemowe w skojarzeniu
z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowac przed lub po zabiegu operacyjnym (I, A). Decyzja o podje-
ciu u chorych na raka piersi systemowego leczenia okotooperacyjnego podejmowana jest na podsta-
wie oceny ryzyka nawrotu, potencjalnej wrazliwosci na okreslony rodzaj leczenia oraz korzysci wynika-
jace z jego zastosowania. Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego zalezy od biologicznego
podtypu raka (I, A), a przed jego rozpoczeciem konieczne jest uzyskanie petnego rozpoznania histopa-
tologicznego, oznaczenie ekspresji ER, PgR, HER2 i Ki67 oraz ocena zaawansowania nowotworu (1V, A).
Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy rutynowo zastosowac¢ w stopniu zaawansowania Il B i |ll
oraz rozwazy¢ w Il stopniu zaawansowania z cechg > T2 lub N1, zwfaszcza w podtypach potrdjnie
ujemnym oraz z cechg HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwos¢ ograniczenia zasiegu
chirurgii czy RT (ll, B). Uzupetniajgce (pooperacyjne) leczenie systemowe nalezy rozpoczgé w ciggu 2-4
tygodni od zabiegu operacyjnego (lll, C). W rakach HER2-dodatnich u wiekszosci chorych nalezy zasto-
sowac chemioterapie (CHT) w skojarzeniu z leczeniem anty-HER2 (I, A) (Jassem 2018). Ogdlne zasady
pooperacyjnego leczenia systemowego HER2-dodatniego raka piersi wg PTOK, w zaleznosci od stanu

receptora ER, rozmiaru guza i stanu weztéw chtonnych, przedstawiono na rycinie ponizej.
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Rycina 1. Ogdlne zasady pooperacyjnego leczenia systemowego wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi wg wytycznych PTOK 2018 (Jassem 2018).

> <1cm, NO —>[ HT +/- CHT }

> > 1 lub N+ —>[ CHT + trastuzumab + HT ]

4> <0,5 cm, NO —>{ Bez leczenia }

»  >0,5cm lub N+ —b[ CHT + trastuzumab’ }

T obecnie refundowany dla T>1,0 cm

Do okotooperacyjnej CHT (trwajgcej 3-6 miesiecy, 4-8 cykli) kwalifikujg sie prawie wszystkie chore
z cechg HER2 (wyjatek stanowig pacjentki o bardzo niskim ryzyku nawrotu). W przedoperacyjnej i po-
operacyjnej CHT stosuje sie najczesciej wielolekowe schematy oparte na antracyklinach i taksoidach

(I, A) (Jassem 2018).

W okotooperacyjnym leczeniu pacjentek z cechg HER2 zaleca sie kojarzenie CHT z trastuzumabem
stosowanym przez rok, jezeli wczesniej nie doszto do progresji lub wystgpienia dziatan niepozgdanych
o istnym klinicznie znaczeniu (I, A). Trastuzumab nalezy podawac dozylnie co 3 tygodnie (w dawce
nasycajgcej 8 mg/kg, a nastepnie w dawce 6 mg/kg) lub podskdrnie (w statej dawce 600 mg co 3 tyg.)
(I, A). Aby zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksycznosci, zaleca sie sekwencyjne stosowanie antracyklin i tra-
stuzumabu lub schematéw bez udziatu antracyklin (TCH, PCH) (I, A). U chorych otrzymujgcych sekwen-
cyjne schematy zawierajgce antracykliny, a nastepnie taksoidy, leczenie trastuzumabem nalezy rozpo-
czg¢ rownoczesnie z rozpoczeciem stosowania taksoidéw (I, B). Trastuzumab mozna kojarzyc

ze schematami CHT niezawierajgcymi antracyklin, na przyktad schematem zawierajgcym docetaksel
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i karboplatyne (I, B). U chorych na raka piersi z cechg HER2+ z grup najnizszego ryzyka (guz 1 —< 2 cm,
NO, ER+) wystarczajgce moze by¢ podanie wytgcznie paklitakselu (80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygo-
dni) w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym przez 12 miesiecy (jesli wczeéniej nie doszto do pro-
gresji lub wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym) (ll, B). Nie ma przeciw-
wskazan do kojarzenia trastuzumabu z pooperacyjng RT lub HT (ll, B). U chorych z cechg ER+ otrzymu-
jacych trastuzumab bezposrednio po zakonczeniu CHT nalezy rozpoczaé HT. Wybdr HT powinien by¢
oparty na ogdlnych zasadach (I, B). Leczenie trastuzumabem wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wy-
stgpienia czynnosciowych zaburzen serca i jest przeciwwskazane u chorych z udokumentowang nie-
wydolnoscig serca lub frakcjg wyrzutowa lewej komory < 50% (II, A). W trakcie leczenia trastuzuma-
bem nalezy co 3 miesigce ocenia¢ czynnosc serca (lll, A). W przypadku wystgpienia objawowe]j niewy-
dolnosci serca nalezy przerwaé podawanie trastuzumabu i zastosowac¢ standardowe leczenie farmako-

logiczne (lll, B).

W leczeniu okotooperacyjnym nie ma uzasadnienia dla kojarzenia trastuzumabu z pertuzumabem,

lapatynibem czy neratynibem (I, B) (Jassem 2018).

Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu okotooperacyjnym raka piersi HER2-dodatniego przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu okotooperacyjnym HER2-dodatniego raka
piersi (Jassem 2018).

Schematy chemioterapii, rak HER2-dodatni

ACt - T+H

DOX 60 mg/m” i.v. dzief 1.

CTX 600 mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie DXL 75-100 mg/m2 i.v. dzien 1. rownoczesnie z trastuzumabem 6
mg/kg i.v. dzie 1.* lub 600 mg s.c. dzien 1., 4 cykle co 21 dni (trastuzumab tgcznie 17-18 cykli)

ACt - P+H

DOX 60 mg/m” i.v. dzier 1.

CTX 600 mg/m2 i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie PXL 80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni réwnoczesnie
z trastuzumabem 6 mg/kg dzien 1i.v.* lub 600 mg s.c. dzieri 1. co 3 tygodnie (trastuzumab tgcznie przez rok)

TCH

DXL 75 mg/m2 i.v. dzien 1.

KBPL AUC6 i.v. dzien 1. rbwnocze$nie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v. dziern 1.* lub 600 mg s.c. dzieni 1., 6 cykli, co 3 tygodnie
(trastuzumab tacznie przez rok)

PCH**

PXL 80 mg/m2 i.v. dzien 1., 8., 15.

KBPL AUC2 i.v. dzien 1., 8., 15. 6 cykli co 28 dni réwnoczesnie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v. dzien 1.* lub 600 mg s.c. dzien 1.
co 3 tygodnie (trastuzumab tgcznie przez rok)
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Schematy chemioterapii, rak HER2-dodatni

PH***

PXL 80 mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni rownoczes$nie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v. dzien 1. (trastuzumab tacznie przez
rok)

CTX - cyklofosfamid; DOX - doksorubicyna; DXL - docetaksel; KBPL - karboplatyna; PXL - paklitaksel

T W schematach AC-T i AC-P zamiast doksorubicyny mozna stosowac epirubicyne w réwnowaznej dawce.
*  Przy pierwszym podaniu trastuzumabu i.v. nalezy podac¢ dawke nasycajaca 8 mg/kg;

**  Schemat mozna zastosowac w przypadku nietolerancji klasycznego schematu TCH;

*** Schemat stosowany u chorych w stopniu zaawansowania | B, w Polsce w tym stopniu nierefundowany;

2.10.2.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne
2.10.2.2.1 St Gallen International Consensus Guideline

W miedzynarodowych wytycznych z 2019 roku, bazujgcych na rekomendacjach uzgodnionych podczas
konferencji w St Gallen, uznano fakt, ze w przypadku wielu pacjentek wptyw leczenia adjuwantowego
(lub stosowania sie do okreslonych wytycznych) moze w niewielkim stopniu modyfikowac ryzyko
wznowy lub zgonu; z tego wzgledu uczestnicy panelu eksperckiego zachecajg klinicystéw i pacjentki do
rutynowego uwzgledniania dyskusji na temat wielkosci oczekiwanej korzysci, jako elementu planowa-

nia terapii.

Zgodnie z wytycznymi podstawowg zasadg systemowego leczenia wczesnego raka HER2-dodatniego
jest tgczenie terapii anty-HER2 z chemioterapig w leczeniu neo/adjuwantowym. W leczeniu raka
HER2+ w stadium zaawansowania Il lub Il jako podejscie preferowane wskazywano przedoperacyjne
leczenie systemowe, ze wzgledu na zwigzang z nim mozliwos$é: zwiekszenia zakresu opcji leczenia chi-
rurgicznego (zmniejszenie rozlegtosci nowotworu przed operacjg), zastosowania skutecznego leczenia
systemowego, uzyskania indywidualnej informacji prognostycznej oraz modyfikacji terapii miejscowej
i systemowej w oparciu o zakres choroby resztkowej. Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego,

w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowania raka piersi HER2+ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Leczenie systemowe zalecane u chorych na raka HER2-dodatniego (St Gallen 2019).

Stopien zaawansowania .
Zalecane leczenie systemowe

klinicznego
Tla TH — w zaleznosci od sytuacji klinicznej (decyzja case by case)
T1b TH
Tlc TH
1A

Il e preferowany neoadjuwant
11B (N+) e AC — TH (+/-P) lub TCbH (+/- P)

" e neratynib w guzach N2*, ER+, u chorych, u ktérych nie zastosowano P
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Stopien zaawansowania

.. Zalecane leczenie systemowe
klinicznego

Choroba resztkowa
po leczeniu trastuzumab emtanzyna
przedoperacyjnym

A —antracyklina;C — cyklofosfamid; Cb —karboplatyna; H —trastuzumab; P — pertuzumab; T — taksoid
* N2 = zajecie 24 weztéw chtonnych

W leczeniu raka HER2-dodatniego w stopniach zaawansowania klinicznego Il lub Ill, jako terapie prefe-
rowang, wskazywano chemioterapie opartg na antracyklinie, leku alkilujgcym i taksanie w skojarzeniu
z trastuzumabem i pertuzumabem — w adjuwancie lub neoadjuwancie; podkreslono jednak, ze czesto
podawane sg schematy bez udziatu antracyklin, takie jak docetaksel/ karboplatyna/ trastuzumab/ per-
tuzumab. W odniesieniu do czasu trwania leczenia trastuzumabem zarekomendowano terapie roczna.
W odniesieniu do stosowania pertuzumabu w leczeniu adjuwantowym rekomenduje sie rozwazenie

dodania tego leku do trastuzumabu u chorych na raka HER2+ w stopniu Il lub IIl.

Ponadto w przypadku chorych na raka HER2+ ER+ z zajetymi weztami chtonnymi, zwtaszcza z zajeciem
4 lub wiecej weztdw chtonnych, rekomenduje sie rozszerzenie leczenia opartego na trastuzumabie
o neratynib; stosowanie neratynibu nie jest jednak rekomendowane u chorych leczonych uprzednio

pertuzumabem, z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych takiej populacji pacjentek.

2.10.2.2.2 European Society of Medical Oncology

Zgodnie z wytycznymi  ESMO decyzja dotyczaca zastosowania systemowego leczenia
(neo)adjuwantowego w leczeniu wczesnego raka piersi by¢ podejmowana na podstawie przewidywa-
nej wrazliwosci guza na dany typ terapii, oczekiwanej korzysci z rozwazanego leczenia oraz indywidu-
alnej oceny ryzyka wznowy; nalezy takze uwzgledni¢ przewidywang toksycznos¢, wiek biologiczny pa-
cjentki, ogélny stan zdrowia, obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych i preferencje pacjentki [V, A]. Z badan
neoadjuwantowych wynika, ze najwiekszg chemiowrazliwos$cig charakteryzujg sie raki HER2-dodatnie
(pod warunkiem skojarzenia leczenia cytotoksycznego z terapig anty-HER2) i potrdjnie ujemne (Cardo-

50 2019).

Leczenie adjuwantowe powinno by¢ rozpoczynane bez zbednej zwtoki, gdyz w badaniach wykazano,
ze skutecznos¢ takiego postepowania ulega znacznemu obnizeniu po uptywie > 12 tygodni od zabiegu
operacyjnego [I, A]. Zaleca sie (opcja preferowana), aby leczenie adjuwantowe byto wdrozone w ciggu

3-6 tygodni po zabiegu operacyjnym (I, A] (Cardoso 2019).
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Chore na raka HER2-dodatniego powinny otrzymywac CHT oraz leczenie anty-HER2, z wyjatkiem przy-
padkdéw o bardzo niskim ryzyku wznowy, takich jak rak w stadium T1aNO [I, A]. Chore na raka luminal-
nego B HER2-dodatniego powinny byc¢ leczone w skojarzeniu CHT + HT + leczenie anty-HER2 [I, A].
W przypadku wybranych chorych z grupy niskiego ryzyka wznowy (T1ab NO) mozna rozwazy¢ skoja-

rzenie HT + leczenie anty-HER2, bez chemioterapii [Ill, B] (Cardoso 2019).

Chemioterapia nie powinna by¢ podawana w tym samym czasie co HT [ll, D], z wyjgtkiem analogdow
GnRH stosowanych w celu zachowania funkgji jajnikow [l, A]. Leczenie anty-HER2 moze by¢ rutynowo
kojarzone z CHT w schematach bez udziatu antracyklin, HT i RT [I, A]. RT moze by¢ bezpiecznie stoso-
wana w czasie leczenia anty-HER2, HT oraz CHT opartej na schematach niezawierajacych antracyklin
i taksanow [lll, B]. W przypadku gdy planowane jest zastosowanie CHT i RT, CHT powinna poprzedzac

RT [V, A] (Cardoso 2019).

Chemioterapia powinna by¢ podawana przez 12-24 tygodni (4-8 cykli) [I, A]. Standardem postepowa-
nia u wiekszosci chorych jest sekwencyjne podawanie schematéw opartych na antracykli-
nach/taksoidach [I, A]. W przypadku niektérych chorych o niskim ryzyku mozna zastosowacé 4 cykle
CHT opartej na antracyklinach/taksoidach lub CMF [lI, B]. U pacjentek obcigzonych ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych mozna zastosowac schematy niezawierajgce antracyklin [l, A]. Schematy opar-
te na antracyklinach nie powinny zawierac¢ 5-FU (standardem jest schemat EC lub AC) [I, A]. Schematy
zawierajgce pochodne platyny nie powinny by¢ stosowane rutynowo w ramach leczenia adjuwanto-
wego [V, E]. Mozna rozwazy¢ takze zastosowanie schematéw typu dose-dense (w ostonie G-CSF),

szczegolnie w przypadku nowotworow o wysokim wskazniku proliferacji [I, A] (Cardoso 2019).

W odniesieniu do leczenia anty-HER2 ESMO stwierdza, ze leczenie (neo)adjuwantowe trastuzumabem
jest wysoce skuteczne i powinno by¢ stosowane u wszystkich chorych na raka HER2+, u ktérych nie ma
przeciwwskazan do takiej terapii, z ewentualnym wyjagtkiem przypadkéw bardzo niskiego ryzyka
wznowy — takich jak guzy TINO [I, A]. Leczenie anty-HER2 mozna rozwazy¢ rowniez w sytuacjach, gdy
wynik oceny ekspresji HER2 jest niejednoznaczny [V, B]. U zdecydowanej wiekszosci chorych na raka
HER2+ standardem pozostaje roczne leczenie (neo)adjuwantowe trastuzumabem [I, A]. Skrécenie
czasu leczenia trastuzumabem do 6 miesiecy mozna rozwazaé wytgcznie u wybranych pacjentek z ni-
skim ryzykiem wznowy, u ktérych zastosowano CHT opartg na antracyklinach/taksanach [I, A]. Trastu-
zumab nie powinien by¢ rutynowo podawany jednoczesnie z antracyklinami [l, D], natomiast moze by¢
bezpiecznie tgczony z CHT nieopartg na antracyklinach (tj. z taksanami), przy czym podawanie jedno-

czasowe trastuzumabu z CHT jest skuteczniejsze niz podawanie sekwencyjne [I, A]. Przed rozpocze-
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ciem oraz w trakcie podawania trastuzumabu obowigzkowe jest prowadzenie regularnego monitoro-
wania czynnosci serca [l, A]. ,Podwdjna blokada” trastuzumab/lapatynib nie poprawia dtugookreso-
wych wynikéw leczenia, w zwigzku z czym jej stosowanie nie jest rekomendowane I, E]. Po rozwazeniu
potencjalnego ryzyka i korzysci (w tym aspektéw finansowych), w wybranych przypadkach wysokiego
ryzyka wznowy akceptowalng opcjg jest zastosowanie skojarzenia trastuzumab/pertuzumab w neoad-
juwancie [Il, B]. W leczeniu adjuwantowym dodanie pertuzumabu do trastuzumabu skutkowato bardzo
niewielka poprawa (0,9%) przezycia bez choroby inwazyjnej w populacji ITT badania i wyzszg korzysciag
(2,5%) w populacji wysokiego ryzyka (zdefiniowanej jako zajecie weztdow chtonnych lub brak ekspres;ji
receptora estrogenowego), co doprowadzito do rejestracji tej terapii przez EMA i FDA w tym drugim
wskazaniu. W zwigzku z tym ESMO rekomenduje rozwazenie zastosowania , podwdjnej blokady” tra-
stuzumab/pertuzumab, przez okres 1 roku, rozpoczynanego przed lub po leczeniu chirurgicznym,
u chorych z wysokim ryzykiem wznowy, zdefiniowanym jako zajecie weztdéw chtonnych (N+) lub brak
ekspresji receptora estrogenowego (ER-) [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: B]. W ocenie ESMO obecnie nie
jest wiadome, czy przedoperacyjne stosowanie ,,podwdjnej blokady” powinno by¢ kontynuowane po
operacji (do dopetnienia 1 roku terapii) u pacjentek, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz patolo-
giczng (pCR) po leczeniu neoadjuwantowym, czy tez terapia ta powinna zosta¢ ukorczona przed lecze-
niem operacyjnym. Z tego wzgledu, i do czasu ukonczenia kolejnych badan, zalecono aby decyzja
o rocznym podaniu trastuzumabu/pertuzumabu byta podejmowana na podstawie oceny ryzyka
wznowy w momencie rozpoznania; rozwazana terapia moze by¢ rozpoczynana przed lub po leczeniu
chirurgicznym, zgodnie z zapisami rejestracyjnymi. W przypadku obecnosci inwazyjnej choroby reszt-
kowej po ukonczeniu chemioterapii neoadjuwantowej skojarzonej z leczeniem anty-HER2, zamiast
trastuzumabu w adjuwancie nalezy zastosowac adjuwantowo trastuzumab emtanzyny, o ile lek ten

jest dopuszczony do obrotu i dostepny I, A.

Rozszerzenie terapii anty-HER2 o neratynib mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentek z wysokim ryzy-
kiem wznowy, u ktérych nie stosowano uprzednio ,podwdjnej blokady”, pod warunkiem wdrozenia
wtasciwej profilaktyki i leczenia biegunki [l, B; ESMO-MBCS v1.1 score: A] (Cardoso 2019). Wystawiona
ocena korzysci klinicznej ,A” oznacza, ze korzys¢ kliniczna z zastosowania neratynibu jest wysoka (ma-

jor benefit), a refundacja tak ocenionej terapii powinna by¢ priorytetem (ESMO 2017).

Zalecany przez ESMO algorytm leczenia wczesnego raka HER2-dodatniego przedstawiono na rycinie

ponizej.
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Rycina 2. Leczenie systemowe wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi wg wytycznych ESMO 2019
(na podst. Cardoso 2019).

> Wyjsciowo — Kontynuacja ,podwdjnej blokady”
N+ lub ER- do ukoniczenia 1 roku [I, A; MCBS B]
lub
Kontynuacja trastuzumabu
\ do ukoriczenia 1 roku [I, A] )
( A
Przedoperacyjnie Pozostaie. — Kontynljlaqa _trastuzumabu
CHT przypadki L do ukoriczenia 1 roku [I, A] )
+ trastuzumab
+/- pertuzumab
Brak
> oCR 1> T-DM1[I, At

T Ocena punktowa ESMO-MCBS v1.1 dla nowych terapii/wskazan zatwierdzonych przez EMA do 1 stycznia 2016 r. Wynik punktowy zostat
obliczony przez Grupe Roboczg ESMO-MCBS i zwalidowany przez Komitet ESMO ds. Wytycznych.
11 Terapia jeszcze nie zatwierdzona przez EMA.

CHT — chemioterapia; ER — receptor estrogenowy; ESMO-MCBS — wielko$¢ korzysci klinicznej w skali ESMO (ang. ESMO — Magnitude of Clinical
Benefit Scale); pCR — catkowita odpowied? patologiczna (ang. pathological Complete Response); T-DM1 — trastuzumab emtanzyna

2.10.2.2.3 National Comprehensive Cancer Network

Zalecenia NCCN dotyczace leczenia adjuwantowego, w zaleznosci od stanu receptoréw hormonalnych,
stopnia zaawansowania klinicznego i wynikéw oceny patologicznej, przedstawiono na schemacie poni-

zej. Wszystkie zalecenia bez okreslonej kategorii stanowig rekomendacje o sile 2A.
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Rycina 3. Systemowe leczenie pooperacyjne wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi wg wytycznych
NCCN 2019 (NCCN 3.2019).

( )
Rozwazy¢ adjuwantowg HT +/- CHT
pNO > + trastuzumabt” [2B]
Guz _ J
<0,5cm ( ~N
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* przerzuty w regionalnych weztach chtonnych <2 mm; ** 1 lub wiecej przerzutéw tozstronnych >2 mm; T U chorych z guzami T1a i T1b NO prognoza jest
niepewna, nawet w przypadku nadekspresji HER2. Jest to populacja pacjentek nie badana w dostepnych RCTs. Decyzja o zastosowaniu trastuzumabu u tych
chorych powinna by¢ réwnowazy¢ ryzyko znanej toksycznosci trastuzumabu (w tym toksycznosci kardiologicznej) oraz nieznang bezwzgledng korzysé z tej
terapii; » U chorych z guzem T1, NO, MO, w szczegdlnosci z guzem pierwotnym HR-, mozna rozwazyc¢ zastosowanie paklitakselu raz w tygodniu z trastuzu-
mabem. Bezwzgledna korzy$¢ z chemioterapii z udziatem lekdw anty-HER2 jest prawdopodobnie pomijalna u chorych z guzem HR+ i wielkoscig zblizong do
T1mic (<1 mm), podczas gdy szacowane ryzyko wznowy jest < 5%, a HT pozostaje realng opcja leczenia systemowego. t Nalezy rozwazy¢ przedtozone
leczenie adjuwantowe neratynibem po adjuwantowej terapii z udziatem trastuzumabu, u chorych z guzem HR+ i wysokim ryzykiem wznowy. Korzys¢ ani
toksycznosc tej terapii u chorych leczonych wcze$niej pertuzumabem nie jest znana.

W leczeniu pacjentek z rozpoznaniem raka piersi HER2-dodatniego, z guzem > 1 cm i/lub zajetymi we-
ztami chtonnymi (N+) NCCN zaleca w leczeniu adjuwantowym zastosowanie chemioterapii w potgcze-
niu z trastuzumabem [kategoria 1]; a u chorych z zajetymi weztami chtonnymi (N+) takze (jako opcje)
chemioterapie + trastuzumab w potgczeniu z pertuzumabem [kategoria 2A]. Ponadto u chorych na
raka HER2-dodatniego z ekspresjg receptoréw hormonalnych (HR+) i wysokim ryzykiem wznowy (ro-
zumianym w prezentowanych algorytmach jako cecha N+) NCCN zaleca rozwazenie zastosowania

przedtuzonego leczenia adjuwantowego i podanie neratynibu [kategoria 2A] po ukoniczeniu terapii

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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adjuwantowej z udziatem trastuzumabu, przy czym zaznaczono, ze nie jest znana korzys¢ ani toksycz-

nos$¢ takiej terapii u pacjentek leczonych wczesniej pertuzumabem.

W wytycznych NCCN zawarto ponadto odrebne zalecenia dotyczgce zasad prowadzenia systemowego
leczenia adjuwantowego u chorych, ktére zostaty uprzednio poddane systemowego leczeniu przedo-
peracyjnemu u chorych z guzami potencjalnie operacyjnymi, jak réwniez pierwotnie nieoperacyjnymi -
niezapalnymi. Niezaleznie od wyjsciowej oceny operacyjnosci guza, w odniesieniu do chorych na raka
HER2-dodatniego postepowanie uzalezniono od odpowiedzi na przeprowadzone leczenie neoadju-

wantowe:

e brak choroby resztkowej: zalecana kontynuacja leczenia anty-HER2 trastuzumabem, do do-

petnienia 1 roku terapii [kategoria 1] +/- pertuzumab [kategoria 2A]; u chorych na raka HR+
z wysokim ryzykiem wznowy nalezy ponadto rozwazyé zastosowanie, po ukonczeniu rocznej
terapii z udziatem trastuzumabu, neratynibu [2A] (przy czym zaznaczono, ze nie jest znana ko-
rzy$¢ ani toksyczno$¢ takiej terapii u chorych leczonych wczesniej pertuzumabem lub trastu-
zumabem emtanzyng);

e choroba resztkowa: zalecane leczenie trastuzumabem emtanzyng [kategoria 1] w monotera-

pii, przez 14 cykli; w przypadku koniecznosci przerwania leczenia trastuzumabem emtanzyng
z powodu toksycznosci, nalezy kontynuowad leczenie trastuzumabem [kategoria 1] +/- pertu-

zumab [kategoria 2A] do ukoniczenia 1 roku terapii.

U chorych z rozpoznaniem HER2-dodatniego, zapalnego raka piersi zaleca sie rozpoczecie leczenia
systemowego (preferowane schematy zawierajgce taksoidy i antracykliny) z udziatem lekéw anty-HER2
(trastuzumab+/- pertuzumab) przedoperacyjnie (neoadjuwant). W przypadku uzyskania odpowiedzi na
leczenie przedoperacyjne po operacji zalecana jest kontynuacja leczenia anty-HER2 do dopetnienia
roku terapii [kategoria 1]. W sytuacji braku odpowiedzi zalecane jest rozwazenie zastosowania dodat-
kowego leczenia systemowego, a jezeli odpowied? nadal nie zostanie uzyskana — postepowanie zindy-

widualizowane.

Schematy zalecane przez NCCN w adjuwantowym (a takze neoadjuwantowym) leczeniu chorych

z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi zestawiono w tabeli.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L. . :
¥ ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



42 AESTIMO

Tabela 14. Schematy leczenia adjuwantowego zalecane przez NCCN u chorych na HER2-dodatniego
raka piersi (NCCN 2019).

Schematy zalecane, wg kategorii preferencji NCCN [kategoria dowodéw naukowych*]

Schematy preferowane
AC -> T + trastuzumabt$ (doksorubicyna/cyklofosfamid -> paklitaksel + trastuzumab)
AC -> T + trastuzumabt + pertuzumab# (doksorubicyna/cyklofosfamid -> paklitaksel + trastuzumab)
Paklitaksel + trastuzumabt#
TCH (docetaksel/karboplatyna/trastuzumabt)
TCH (docetaksel/karboplatyna/trastuzumabt) + pertuzumab

Brak obecnosci choroby resztkowej po neoadjuwancie lub nie zastosowano neoadjuwantu:
ukonczenie rocznej terapii anty-HER2 trastuzumabemt [1] +/- pertuzumab£

Choroba resztkowa po neoadjuwancie:
trastuzumab emtanzyna [1] (14 cykli) w monoterapii;
jezeli przerwano podawanie trastuzumabu emtanzyny z powodu toksycznosci:
trastuzumabt [1] +/- pertuzumab do dopetnienia roku terapii£

Schematy uzyteczne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych
Docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumabt
Inne schematy zalecane
AC -> docetaksel + trastuzumab1# (doksorubicyna/cyklofosfamid -> docetaksel + trastuzumab)

AC -> docetaksel + trastuzumabt + pertuzumabi (doksorubicyna/cyklofosfamid -> docetaksel + trastuzumab + pertuzumab)

*  jezeli nie okreslono — kategoria 2A;

T wiasciwe jest takze stosowanie zatwierdzonych przez FDA produktéw biopodobnych; trastuzumab do podan podskérnych moze byé
stosowany zamiennie z postacig dozylng (w innej dawce, zgodnie z odmiennymi zaleceniamipodawania)

¥  trastuzumab podawany w skojarzeniu z antracykling zwigzany jest z istotng kardiotoksycznoscig; nalezy unika¢ jednoczesnego stosowa-
nia trastuzumabu i pertuzumabu z antracykling;

A schemat do rozwazenia u chorych z niskim ryzykiem wznéw (T1, NO, MO), w szczegdlnosci u pacjentek z przeciwwskazaniami do zasto-

sowania standardowych schematéw leczenia adjuwantowego, ze wzgledu na choroby wspdtistniejgce;

u chorych na raka HR+ z ryzykiem wznowy ocenianym jako wysokie nalezy rozwazy¢ rozszerzenie leczenia adjuwantowego z udziatem

trastuzumabu o neratynib; korzysci i toksyczno$¢ ze stosowania neratynibu u pacjentek leczonych wczesniej pertuzumabem lub trastu-

zumabem emtanzyng nie s3 znane

Wszystkie zalecane schematy leczenia systemowego zawierajg trastuzumab lub trastuzumab w pota-
czeniu z pertuzumabem, z wyjatkiem terapii zalecanej u pacjentek z obecnoscig choroby resztkowej po
leczeniu neoadjuwantowym (zalecane zastosowanie trastuzumabu emtanzyny w monoterapii —
14 cykli). W pozostatych sytuacjach klinicznych, tj. u chorych, u ktérych nie stosowano przedoperacyj-
nego leczenia systemowego albo uzyskano odpowiedz na przedoperacyjne leczenie systemowe, po
operacji zalecane jest prowadzenie lub kontynuowanie rocznej terapii anty-HER2 trastuzumabem +/-
pertuzumab. Takze u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe,
a adjuwantowe leczenie trastuzumabem emtanzyng musiato zostac przerwane z powodu toksycznosci,

zalecana jest kontynuacja pooperacyjnego leczenia anty-HER2 trastuzumabem +/- pertuzumab. Do-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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datkowo u chorych na raka HR+ z wysokim ryzykiem wznowy nalezy rozwazy¢ rozszerzenie leczenia

adjuwantowego o neratynib (po ukonczeniu terapii adjuwantowej z udziatem trastuzumabu).

2.10.2.2.4 Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie

W odniesieniu do zalecanego, adjuwantowego stosowania trastuzumabu [LoE 1a, GR A, AGO ++], do-
danie pertuzumabu (terapia 52-tygodniowa) rekomendowane jest u chorych, u ktérych doszto do za-
jecia weztéw chtonnych (cecha N+) i/lub z rakiem niewykazujgcym ekspresji receptoréow hormonalnych
(HR-) [LoE 1b', GR B, AGO +]. Kojarzenie trastuzumabu z pertuzumabem nie jest natomiast zalecane
w rutynowej praktyce klinicznej u chorych na raka hormonowrazliwego (HR-), bez zajecia weztéw
chtonnych (N-) [LoE 1b, GR B, AGO +/-]. Stosowanie trastuzumabu w adjuwancie u pacjentek ze wska-
zaniami do chemioterapii, bez zajetych weztéw chtonnych (N-) jest rekomendowane u chorych z gu-
zem o srednicy > 10 mm [LoE 1a, GR A, AGO ++] lub > 5 — 10 mm [LoE 2b, GR B, AGO +], natomiast nie
jest zalecane rutynowo u chorych z guzem <5 mm [LoE 2b, GR B, AGO +/-] (AGO 2019b, Ditsch 2019).

Ponadto, w odniesieniu do terapii adjuwantowe] trastuzumabem AGO zaleca rozpoczynanie wspo-
mnianej terapii jednoczesnie z podawaniem taksoidéw [LoE 1a, GR A, AGO ++] lub (stabsze zalecenie)
sekwencyjnie, do 3 miesiecy po chemioterapii [LoE 1b, GR B, AGO +], a posta¢ trastuzumabu do poda-
wania podskdrnego jest réwnowazna postaci dozylnej [LoE 1b, GR B, AGO ++]. Leczenie trastuzuma-
bem powinno by¢ prowadzone przez rok [LoE 1b, GR A, AGO ++] lub (stabsze zalecenie) przez pdt roku

[LoE 1b, GR A, AGO +], natomiast terapia 2-letnia nie jest zalecana [LoE 1b, GR A, AGO -] (AGO 2019b).

W odniesieniu do kojarzenia adjuwantowego leczenia anty-HER2 z lekami cytotoksycznymi AGO zaleca

(AGO 2019b):

e stosowanie trastuzumabu jednoczesnie z paklitakselem/docetakselem po AC/EC [LoE 1b, GR

A, AGO ++]; jednoczesnie z paklitakselem glw w 12 cyklach bez doksorubicyny u chorych z gu-
zem pT < 2 cm, pNO [LoE 2b, GR B, AGO +] lub jednoczesnie z docetakselem i karboplatyng
[LoE 1b, GR A, AGO +];

e stosowanie trastuzumabu i pertuzumabu jednoczesnie z paklitakselem gqlw (lub docetakselem

g3w) po EC/AC [LoE 1b, GR B, AGO ++]; jednoczesnie z docetakselem i karboplatyng [LoE 1b,
GR B, AGO +] lub jednoczesnie z taksoidami gestg dawka (dose-dense) [LoE 2b, GR B, AGO +].

! Rozbieznos¢ pomiedzy publikacjami: w prezentacjach AGO 2019a i AGO 2019b podano LoE 1b, a w publikacji
Ditsch 2019: Lok 2b.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Ponadto trastuzumab moze by¢ stosowany jednoczes$nie z radioterapig [LoE 2b, GR B, AGO +] (AGO
2019b).

AGO nie zaleca stosowania w leczeniu adjuwantowym innych lekéw ukierunkowanych molekularnie,
tj.: lapatynibu [LoE 1b, GR B, AGO -] - takze lapatynibu w opdZnionym leczeniu adjuwantowym
(ang. delayed adjuvant treatment) [LoE 1b, GR B, AGO -]; lapatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem
[LoE 1b, GR B, AGO -] ani bewacyzumabu (ktdrego stosowanie uznano za szkodliwe dla pacjentek) [LoE

1b, GR B, AGO --] (AGO 2019b).

W cytowanych wytycznych wyodrebniono takze zalecenia dotyczgce leczenia adjuwantowego chorych,
ktére otrzymaty uprzednio systemowe leczenie przedoperacyjne — tj. leczenia postneoadjuwantowego
(ang. postneoadjuvant therapy). W leczeniu postneoadjuwantowym chorych na raka HER2-dodatniego

AGO zaleca, w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe (AGO 2019b):

e po pCR: u chorych z niskim ryzykiem wznowy - trastuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy) [LoE
2a, GR C, AGO ++], a u chorych z wysokim ryzykiem wznowy (np. HR-/N+) — trastuzumab + per-
tuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy) [LoE 2b, GR C, AGO +];

e jezeli nie uzyskano pCR: trastuzumab emtanzyne (do dopetnienia 14 dawek leczenia anty-

HER2) [LoE 1b; GR B; AGO +]; natomiast nie zaleca sie rutynowego stosowania w tym wskaza-
niu (do rozwazenia w indywidualnych przypadkach) podawania neratynibu po rocznej terapii
trastuzumabem [LoE 4; GR C; AGO +/-] ani trastuzumabu z pertuzumabem (do dopetnienia 12

miesiecy) [LoE 2b; GR C; AGO +/-].

2.10.2.2.5 Spanish Breast Cancer Research Group, Spanish Collaborative
Group for the study, treatment and other experimental strategies
in solid tumours

W hiszpanskich wytycznych GEICAM i SOLTI (wytyczne na 2018 rok, opublikowane w 2019 roku: Ayala
de la Pefia 2019) okreslono zasady leczenia wczesnego raka piersi, w tym chorych na raka HER2-

dodatniego.

Rekomendacje GEICAM/SOLTI dotyczace systemowego leczenia adjuwantowego (i neoadjuwantowe-

go) HER2-dodatniego raka piersi sg nastepujgce:

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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dodanie adjuwantowego trastuzumabu do chemioterapii jest zalecane u chorych na raka
HER2-dodatniego zarowno jezeli wystepuje zajecie weztdéw chtonnych, jak i bez zajecia weztow
chtonnych, w guzach > 1 cm [l, A];

12-miesieczna terapia trastuzumabem powinna by¢ uwazana za standard [I, A];

dodanie adjuwantowego trastuzumabu do chemioterapii powinno by¢ rozwazone takze
u wiekszosci chorych na raka HER2-dodatniego bez zajecia weztéw chtonnych, z guzem o wiel-
kosci 0,5-1,0 cm [lI, B];

preferowanymi schematami leczenia adjuwantowego u chorych na HER2-dodatniego raka
piersi sg schematy AC lub EC — 4 cykle, po ktérych nastepuje 3-miesieczne leczenie paklitakse-
lem lub docetakselem, w skojarzeniu z trastuzumabem (AC/EC -> P/D + H) lub docetaksel, kar-
boplatyna i trastuzumab (TCH) [, A];

u chorych na HER2-dodatniego raka N- w stopniu zaawansowania klinicznego | mozna rozwa-
zy¢ alternatywnie zastosowanie mniej intensywnego schematu paklitaksel + trastuzumab
przez 12 tygodni, z nastepowa kontynuacjg trastuzumabu w monoterapii (do ukonczenia roku)
[, B];

u chorych na raka HER2-dodatniego obcigzonych wysokim ryzykiem wznowy (rak z zajeciem
weztéw chtonnych i/lub bez ekspresji receptoréw hormonalnych) mozna rozwazy¢ zastosowa-
nie adjuwantowo , podwodjnej blokady HER2” trastuzumabem i pertuzumabem w 18 cyklach;
u pacjentek, ktdre zostaty poddane leczeniu neoadjuwantowemu podawanie pertuzumabu
moze by¢ kontynuowane po leczeniu operacyjnym do 18 cykli tgcznie [I, B];

u chorych na raka HER2-dodatniego z zajeciem weztéw chtonnych i ekspresjg receptoréow
hormonalnych mozna rozwazy¢, po rocznej terapii trastuzumabem, przedtuzone leczenie ad-
juwantowe neratynibem [l, B];

u chorych na raka HER2-dodatniego, ze wskazaniami do leczenia neoadjuwantowego (guz >
2 cm i/lub zajecie weztdéw chtonnych) mozna rozwazyé zastosowanie ,podwadjnej blokady” tra-
stuzumabem i pertuzumabem w potgczeniu z chemioterapia [ll, B] (przy czym zaznaczono, ze
wg EMA i FDA stosowanie podwdjnej blokady moze by¢ kontynuowane po leczeniu operacyj-
nym — do dopetnienia 18 cykli terapii [I, B]; jednocze$nie wg GEICAM/SOLT! obecnie nie ma
podstaw, aby decyzje o kontynuacji tej terapii w leczeniu pooperacyjnym opiera¢ na wynikach

oceny patologicznej odpowiedzi na neoadjuwant).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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2.10.2.2.6 American Society of Clinical Oncology

Wytyczne ASCO z 2018 roku (Denduluri 2018) zawierajg aktualizacje kluczowych rekomendacji odno-
$nie wyboru optymalnego leczenia adjuwantowego — chemioterapii i leczenia ukierunkowanego mole-
kularnie, dla chorych na wczesnego raka piersi oraz niezmienione, nadal obowigzujgce rekomendacje

dotyczace leczenia wczesnego raka piersi z 2016 roku (za: Denduluri 2018).

W leczeniu adjuwantowym pacjentek z rozpoznaniem wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi ASCO

zaleca (rekomendacje utrzymane z 2016 roku):

e stosowanie adjuwantowego leczenia trastuzumabem wytgcznie u chorych na raka HER2-
dodatniego, tj. z nadekspresjg HER2 IHC 3+ lub amplifikacjg HER2 w badaniu FISH: ratio 22 lub
Srednia liczba kopii HER2 > 6,0;

e stosowanie trastuzumabu z chemioterapig u wszystkich chorych na raka piersi HER2-
dodatniego z zajeciem weztéw chtonnych (N+) oraz jezeli nie wystepuje zajecie weztéw
chtonnych (N-) — u chorych z guzem > 1 cm;

e rozwazenie zastosowania trastuzumabu u chorych z matymi guzami (< 1 cm), gdy nie wyste-
puje zajecie weztéw chtonnych (N-);

e trastuzumab moze byc¢ stosowany z dowolnym akceptowalnym schematem chemioterapii ad-
juwantowej; jednoczesne stosowanie trastuzumabu z antracykling nie jest zalecane, z uwagi
na zwiekszone ryzyko kardiotoksycznosci; preferowane jest jednoczesne (nie sekwencyjne)
stosowanie trastuzumabu ze schematem chemioterapii niezawierajgcym antracyklin, mniej-
szg kardiotoksycznos$é obserwowano przy stosowaniu schematu docetaksel-karboplatyna-
trastuzumab w pordownaniu do schematu doksorubicyna-cyklofosfamid -> docetaksel-
trastuzumab; schemat docetaksel-karboplatyna-trastuzumab jest rekomendowany u chorych
ze zwiekszonym ryzykiem kardiotoksycznosci; w odniesieniu do taczenia trastuzumabu z nie-
ktérymi schematami chemioterapii, takich jak docetaksel-cyklofosfamid, nie sg dostepne do-
wody naukowe z badan Il fazy, niemniej schematy te mogg by¢ stosowane i stanowig realng
opcje terapeutyczng, w szczegdlnosci w wybranych sytuacjach klinicznych wymagajgcych
ograniczenia kardiotoksycznosci;

e stosowanie ogdtem rocznej terapii adjuwantowej trastuzumabem, z regularng oceng czynno-

$ci serca w tym okresie.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Ponadto, na podstawie oceny najnowszych dowodéw naukowych, w 2018 roku dodano nastepujace

zalecenia dotyczgce postepowania u chorych na raka HER2-dodatniego:

e klinicysci mogg dodad roczne leczenie pertuzumabem do leczenia skojarzonego trastuzuma-
bem z chemioterapig u chorych na wczesnego, HER-2 dodatniego raka piersi [wysoka jakos¢
dowoddéw naukowych, umiarkowana sita rekomendacji]; panel ekspertéw opracowujacych re-
komendacje preferuje stosowanie pertuzumabu w populacji chorych na raka z zajeciem we-
ztéw chtonnych (z uwagi na brak istotnosci bezwzglednej korzysci u chorych na raka z cechg
N-); w okresie obserwacji o medianie 3,8 lat stwierdzono umiarkowang korzys¢ ze stosowania
pertuzumabu w zakresie przezycia wolnego od choroby, pierwsza planowa analiza srédokre-
sowa nie wykazata korzysci w zakresie przezycia catkowitego; w opinii ASCO nie ma obecnie
danych umozliwiajgcych sformutowanie zalecet odnosnie okresu stosowania pertuzumabu
u pacjentek, ktére otrzymaty ten lek w neoadjuwancie i uzyskaty catkowitg odpowiedz patolo-
giczng;

e klinicysci moga stosowac przedtuzone leczenie adjuwantowe neratynibem u chorych na wcze-
snego, HER-2 dodatniego raka piersi; neratynib powoduje wystepowanie istotnej klinicznie
biegunki, wobec czego konieczne jest stosowanie odpowiedniej profilaktyki [wysoka jakos¢
dowodoéw naukowych, umiarkowana sita rekomendacji]; panel ekspertéw opracowujgcych re-
komendacje preferuje stosowanie neratynibu u chorych na raka HR+ N+; w okresie obserwacji
o medianie 5,2 lat nie obserwowano korzysci w zakresie przezycia catkowitego; wydaje sie, ze
najwieksze korzysci z leczenia uzyskiwaty pacjentki, u ktérych stosowanie neratynibu rozpo-
czeto w okresie nie dtuzszym niz rok od ukoniczenia terapii trastuzumabem; nie sg dostepne
dane dotyczace dodanej korzysci ze stosowania neratynibu o chorych leczonych uprzednio

takze pertuzumabem w terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowe;.

2.10.2.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W przegladzie wytycznych klinicznych leczenia adjuwantowego wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi uwzgledniono 7 dokumentdéw, opublikowanych w latach 2018-2019, w tym polskie wytyczne
PTOK (2018), miedzynarodowe wytyczne St Gallen (2019) i ESMO (2019) oraz wytyczne amerykanskich
towarzystw naukowych NCCN (2019) i ASCO (2018), niemieckie — AGO (2019) i hiszpanskie — GEI-
CAM/SOLTI (2018).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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W systemowym leczeniu okotooperacyjnym chorych na HER2-dodatniego raka piersi wymienione na
wstepie gremia eksperckie zgodnie rekomendujg stosowanie chemioterapii w potgczeniu z trastuzu-
mabem. U wiekszosci pacjentek terapia ta zalecana jest rutynowo, z wytgczeniem przypadkéw bardzo
niskiego ryzyka wznowy (guzy do 0,5 lub 1 cm, przy wolnych weztach chtonnych), gdzie decyzje powin-
ny by¢ podejmowane indywidualnie. Dodatkowo na decyzje o podjeciu leczenia mogg miec rowniez
wptyw warunki refundacji — jak zaznaczono w polskich wytycznych, trastuzumab w Polsce jest obecnie
refundowany wytgcznie dla chorych z guzem > 1 cm. Leczenie trastuzumabem powinno by¢ stosowane
przez rok; niektore wytyczne dopuszczajg rozwazenie skrocenia tej terapii do 6 miesiecy w wybranych
przypadkach pacjentek z nizszym ryzykiem wznowy, natomiast dfuzsza, 2-letnia terapia nie jest zaleca-

na.

Przedtuzone leczenie adjuwantowe neratynibem jest opcjg leczenia systemowego, zalecana
w wiekszosci wytycznych (St Gallen, ESMO, NCCN, GEICAM/SOLTI, ASCO) do rozwazenia u chorych na
HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy (wg zrdznicowanych definicji), po ukoncze-
niu rocznej terapii (neo)adjuwantowej z udziatem trastuzumabu, u chorych na raka wykazujgcego eks-
presje receptorow hormonalnych. W ocenie korzysci klinicznej ESMO (ESMO-MCBS) przedtuzone le-
czenie uzupetniajgce neratynibem uzyskato najwyzszg ocene ,A”, oznaczajgca wysoka korzysé kliniczng
(major benefit) i wskazania do priorytetowego obejmowania leku refundacjg ze $srodkéw publicznych

w poszczegdlnych krajach (ESMO).

Kluczowe zalecenia poszczegdlnych gremidw eksperckich dotyczace systemowego leczenia okotoope-
racyjnego (w tym adjuwantowego) u chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium

zaawansowania klinicznego przedstawiono w tabeli.

Tabela 15. Podsumowanie przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia adjuwanto-
wego chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi.

Organizacja, rok Kluczowe rekomendacje — leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium”t

Rekomendacje polskie

o w st. lIBilll (bez wzgledu na podtyp raka piersi) nalezy rutynowo zastosowac przedoperacyjne leczenie
systemowe; rozwazy¢ w st. Il z cechg > T2 lub N1, zwtaszcza w TNBC i HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy
stwarza ono mozliwos$¢ ograniczenia zasiegu chirurgii czy RT

o CHT + trastuzumab (przez rok) u wiekszosci chorych (tj. u chorych na raka ER+ z guzem > 1 cm lub N+ oraz

PTOK, 2018 u chorych na raka ER- z guzem > 0,5 cm* lub N+)

e zaleca sie sekwencyjne stosowanie antracyklin i trastuzumabu lub schematéw bez udziatu antracyklin

e nie ma uzasadnienia dla kojarzenia trastuzumabu z pertuzumabem, lapatynibem czy neratynibem
w leczeniu okotooperacyjnym

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Organizacja, rok

St Gallen, 2019

ESMO 2019

NCCN, 2019

AGO, 2019

Nerlynx® (neratynib)
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Kluczowe rekomendacje — leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium?t

Rekomendacje miedzynarodowe

e w st. |I: CHT taksoidem + trastuzumab (T1a — w zaleznosci od sytuacji klinicznej)

e w st. Il i lll: preferowany neoadjuwant, schematy AC — taksoid + trastuzumab (+/- pertuzumab) lub tak-
soid + karboplatyna + trastuzumab (+/- pertuzumab)

® pCR po neoadjuwancie: kontynuacja leczenia anty-HER2 stosowanego przedoperacyjnie (trastuzumab +/-
pertuzumab)

e guzy N2 (zajecie 24 weztdw chtonnych), ER+: jezeli nie zastosowano pertuzumabu — przedtuzone leczenie
adjuwantowe neratynibem

e RD po neoadjuwancie: trastuzumab emtanzyna

e standard leczenia anty-HER2 u wiekszosci chorych: roczne leczenie (neo)adjuwantowe trastuzumabem
(niestosowanie lub skrécenie tej terapii mozna rozwazacé wytgcznie u wybranych chorych z niskim ryzy-
kiem wznowy)

e zalecane leczenie przedoperacyjne: trastuzumab +/- pertuzumab

e decyzja dotyczaca leczenia adjuwantowego zalezna od wyjs$ciowego zaawansowania nowotworu i/lub
odpowiedzi na neoadjuwant:

o wyjsciowo N+ lub ER-i pCR po neoadjuwancie: trastuzumab +/- pertuzumab (kontynuacja) do 1 roku

o wyjéciowo NO ER+ i pCR po neoadjuwancie: trastuzumab (kontynuacja) do 1 roku

o brak pCR po neoadjuwancie: trastuzumab emtanzyna

e wybrane pacjentki z wysokim ryzykiem wznowy: przedtuzony neoadjuwant neratynibem (o ile nie stoso-
wano uprzednio podwdjnej blokady)

Rekomendacje zagraniczne

Leczenie adjuwantowe:

eguz>1cmi/lub N+: adjuwantowa CHT + trastuzumab

e N+: opcjonalnie adjuwantowa CHT + trastuzumab + pertuzumab

e HR+ N+: po ukoriczeniu terapii adjuwantowej z udziatem trastuzumabu opcjonalnie neratynib
® pozostate chore: adjuwantowa CHT + trastuzumab do rozwazenia

Leczenie postadjuwantowe — w zaleznosci od odpowiedzi na neoadjuwant:

e brak RD: kontynuacja trastuzumab +/- pertuzumab (do 1 roku); jezeli HR+ po ukoriczeniu terapii z udzia-
tem trastuzumabu rozwazy¢ neratynib

® RD: trastuzumab emtanzyna (14 cykli); jezeli leczenie trastuzumabem emtanzyng przerwano z powodu
toksycznosci: kontynuacja trastuzumabu +/- pertuzumab (do 1 roku)

IBC: przedoperacyjnie CHT + trastuzumab +/- pertuzumab; jezeli odpowiedz: kontynuacja leczenia anty-
HER2 do roku; jezeli brak odpowiedzi: dodatkowe leczenie systemowe — jezeli nadal brak odpowiedzi:
postepowanie zindywidualizowane

Leczenie adjuwantowe:

o w przypadku wskazan do chemioterapii preferowane leczenie przedoperacyjne

e rekomendowane leczenie systemowe: trastuzumab

e rekomendowane leczenie systemowe dla chorych z wysokim ryzykiem wznowy: trastuzumab
+ pertuzumab w neoadjuwancie

o N+ i/lub HR-: adjuwant trastuzumab + pertuzumab (52 tygodnie) (dodanie pertuzumabu niezalecane do
rutynowego stosowania w przypadku HR+ N-)

® pacjentki ze wskazaniami do CHT N-, guz > 5 mm: adjuwant trastuzumab (niezalecany do rutynowego
stosowania w przypadku guzéow <5 mm N-)

e |eczenie trastuzumabem powinno by¢ prowadzone przez rok lub pét roku (stabsza rekomendacja); nieza-
lecana jest terapia 2-letnia

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy



50

Organizacja, rok

GEICAM/SOLTI,

2018

ASCO, 2018
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Kluczowe rekomendacje — leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium?t

Leczenie postneoadjuwantowe — w zaleznosci od odpowiedzi na neoadjuwant i ryzyka wznowy:

® pCR u chorych z niskim ryzykiem: trastuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy)

® pCR u chorych z wysokim ryzykiem: trastuzumab + pertuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy)

® brak pCR: trastuzumab emtanzyna (do dopetnienia 14 dawek leczenia anty-HER2); niezalecane rutynowe
rozszerzanie adjuwantu o neratynib ani kontynuacji trastuzumabu z pertuzumabem

o N+ lub guz > 1 cm N-: dodanie trastuzumabu do adjuwantowej CHT (standard: 12 mies.)

e guzy 0,5-1,0 cm N-: rozwazy¢ dodanie trastuzumabu do adjuwantowej CHT

o N+ i/lub HR- (wysokie ryzyko wznowy): rozwazy¢ adjuwant trastuzumab + pertuzumab (18 cykli); jezeli
trastuzumab + pertuzumab zastosowano w neoadjuwancie — leczenie moze by¢ kontynuowane po opera-
cji (do 18 cykli tacznie)

o N+ i HR+: po rocznej terapii trastuzumabem mozna rozwazy¢ przedtuzony adjuwant neratynibem

e chore ze wskazaniami do neoadjuwantu (guz > 2 cm i/lub N+): rozwazy¢ trastuzumab + pertuzumab +
CHT

W leczeniu adjuwantowym:

o N+ lub guz > 1 cm N-: trastuzumab + CHT

e guzy <1,0 cm N-: rozwazyc¢ trastuzumab
e terapia trastuzumabem powinna trwac rok
e opcja: dodanie pertuzumabu do trastuzumabu (rok terapii), preferencyjnie u chorych z N+

e opcja: przedtuzone leczenie adjuwantowe neratynibem (po ukoriczeniu terapii trastuzumabem), prefe-
rencyjnie u chorych z HR+ N+

CHT — chemioterapia; ER — stan receptora estrogenowego; HR — stan receptoréw hormonalnych; IBC — rak zapalny (ang. Inflammatory Breast
Cancer); pCR — catkowita odpowied? patologiczna (ang. pathologic Complete Response); RD — choroba resztkowa (ang. Residual Disease);
TNBC — rak piersi potrdjnie ujemny (ang. Triple Negative Breast Cancer)

wszystkie zalecenia zawarte w tabeli dotyczg wczesnego (nieprzerzutowego) raka piersi HER2-dodatniego, o ile nie zaznaczono inaczej

w tabeli pominieto zalecenia dotyczgce hormonoterapii — powinna by¢ ona prowadzona u chorych na raka HR+, niezaleznie od leczenia
anty-HER2 oraz szczegdtowe zalecenia dotyczace wyboru schematu chemioterapii (z uwagi na brak réznic dotyczgcych wyboru CHT, bez
wzgledu na stosowanie lub niestosowanie pertuzumabu w ramach terapii anty-HER2)

refundacja trastuzumabu w Polsce mozliwa dla chorych z guzem > 1,0 cm

N

+

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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2.10.3 Leczenie adjuwantowe obecnie finansowane w Polsce

Leczenie adjuwantowe anty-HER2 finansowane jest w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)” (zatgcznik B.9.) do Obwieszczenia MZ (MZ 23/10/2019). Dla pacjentek z roz-
poznaniem wczesnego raka piersi HER2-dodatniego (bez wzgledu na stan receptoréw hormonalnych)
w ramach wspomnianego programu dostepne jest leczenie pooperacyjne trastuzumabem, stosowa-
nym w skojarzeniu z chemioterapig. Ponadto w tym samym programie refundowane jest leczenie neo-
adjuwantowe anty-HER2: trastuzumabem (stosowanym w skojarzeniu z chemioterapig) lub trastuzu-
mabem i pertuzumabem (w skojarzeniu z chemioterapig). Catkowity czas leczenia trastuzumabem
w programie wynosi maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan lub do czasu wystgpienia
progresji choroby lub do wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym, a pertu-
zumabem — 3 do 6 podan lub do wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym
uniemozliwiajgcych w opinii lekarza prowadzgcego kontynuowanie terapii. Petne zapisy aktualnie ob-

owigzujgcego obecnie programu leczenia raka piersi zamieszczono w zatgczniku (10.3).

Whnioskowany program lekowy adresowany jest do pacjentek po przebytym leczeniu chirurgicznym
o zatozeniu radykalnym, ktére ukonczyty juz zaplanowane okotooperacyjne leczenie systemowe oparte
na chemioterapii i terapii anty-HER2 i w momencie kwalifikacji do leczenia neratynibem stosujg juz
wytacznie uzupetniajgce leczenie hormonalne. Leki stosowane w hormonoterapii wczesnego raka pier-
si s3 objete w Polsce finansowaniem w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece
na recepte: anastrozol, letrozol, tamoksyfen i goserelina (MZ 23/10/2019). Szczegdtowe warunki re-

fundacji wymienionych substancji czynnych przedstawiono w zatgczniku (10.2).

3 Wybdr populacji docelowe;j

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany w przedtuzo-
nym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z wczesng postacig raka piersi z obecnoscig re-
ceptoréw hormonalnych i nadmierng ekspresjg/amplifikacjg receptora HER2, ktérzy zakonczyli lecze-

nie uzupetniajgce oparte na trastuzumabie mniej niz rok temu (ChPL Nerlynx 2019).

W projekcie programu lekowego uszczegétowiono powyzsze kryteria i dodatkowo zawezono populacje
do pacjentek o wysokim ryzyku wznowy, podobne zawezenie zawarto w rekomendacji NICE (NICE

2019). Petne kryteria wigczenia do programu lekowego obejmuja:

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;
udokumentowana obecnosé receptorow steroidowych (ER i/lub PgR);
nadekspresja HER2 w komdrkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja
genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);
stopien zaawansowania: zajete wezty chtonne lub brak catkowitej odpowiedzi patomorfolo-
gicznej po leczeniu przedoperacyjnym opartym na chemioterapii i terapii anty-HER2;
o przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na:
O amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta war-
towniczego, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii lub
o wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztéw chtonnych
lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenek-
tomii z uzupetniajaca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace);
przebyte przed- lub pooperacyjne leczenie systemowe oparte na chemioterapii i terapii anty-
HER2;
uptyw <1 roku od czasu ukonczenia leczenia z zastosowaniem terapii anty-HER2;
stosowanie uzupetniajgcego leczenia hormonalnego;
wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO (przed rozpoczeciem
stosowania neratynibu) z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wynoszgcg przynajmniej 50%;
nieobecnosc¢ cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;
nieobecnos¢ cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwosé kwalifikowania cho-
rych z wydolnoscig watroby wg Child-Pugh A i B);
nieobecnosc klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

stan sprawnosci 0-1 wg WHO.

Nalezy zaznaczy¢, ze czesc kryteriow odnosi sie jedynie do przebytego uprzednio przez chorg leczenia

(neo)adjuwantowego oraz zabiegu operacyjnego, ostatecznie sprowadzajac sie do zalecenia ukonicze-

nia leczenia adjuwantowego z zastosowaniem terapii anty-HER2 ponizej roku od wtaczenia do pro-

gramu, cze$¢ wynika z wymagan charakterystyki produktu leczniczego i definiuje stan wydolnosci na-

rzgddéw lub jest warunkowana optymalnym postepowaniem zgodnym z wytycznymi (hormonoterapia

u chorych z obecnoscig receptorow steroidowych). Szczegétowe informacje dotyczace wnioskowane-

go programu lekowego zostaty zawarte w rozdziale 10.4.

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Podsumowujgc powyzsze kryteria populacje docelowa dla produktu leczniczego Nerlynx w ramach
whnioskowanego programu lekowego stanowic¢ bedg pacjentki z rozpoznaniem histologicznym inwazyj-
nego raka piersi, udokumentowang obecnoscig receptoréw steroidowych (ER i/lub PgR) oraz nadeks-
presjg receptora HER2. Chore powinny zakonczy¢ leczenie uzupetniajgce anty-HER2 mniej niz rok
przed kwalifikacjg do programu oraz by¢ w stanie sprawnosci 0-1 wg WHO. Ponadto, konieczne bedzie
spetnienie kryterium wysokiego ryzyka wznowy zdefiniowane jako zajecie weztéw chtonnych lub brak
catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej po leczeniu przedoperacyjnym opartym na chemioterapii

i terapii anty-HER2.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Liczebnos¢ populacji docelowej

Raportowana przez Krajowy Rejestr Nowotwordw liczba nowych zachorowan na inwazyjnego raka
piersi (ICD-10: C.50) u kobiet wyniosta 18 615 w 2016 roku (KRN 2019). Z kolei zgodnie z danymi NFZ
przedstawionymi w opracowaniu ,,Mapy potrzeb Zdrowotnych w zakresie onkologii”, zapadalnos¢
rejestrowana dla nowotworu piersi (ICD-10: C.50 lub D.05) w roku 2016 wyniosta 24,14 tys. przypad-
kow w Polsce (MPZ 2018). Przyjmujac, ze udziat rozpoznan raka in situ (D.05) w facznej liczbie nowo-

twordw piersi jest taki jak raportowany przez KRN (5,45%), szacowana zapadalno$¢ rejestrowana NFZ
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w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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Szczegdtowe omodwienie oszacowania liczebnosci populacji zostanie przedstawione w analizie wptywu

na budzet.
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5 Opis ocenianej interwencji — Nerlynx (neratynib)

Neratynib jest nieodwracalnym panerytroblastycznym homologiem onkogenu wirusowego biataczki
(ERBB), inhibitorem kinazy tyrozynowej, dziatajgcym poprzez trwate zahamowanie szlakéw sprzyjaja-
cych wzrostowi raka piersi zamplifikacjg lub nadmierng ekspresjg receptora HER2 badz mutacjg recep-

tora HER2, tj: EGFR, HER2 oraz HER4 lub ich aktywnych heterodimerdw z HER3 (ChPL Nerlynx 2019).

Oceniang interwencje stanowi przedtuzone leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) neratynibem, pro-
wadzone zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego Nerlynx, tj. neratynibem przyjmo-
wanym przez pacjentki doustnie w dawce 240 mg raz na dobe, przez okres jednego roku. Rozpoczecie
terapii musi nastgpi¢ w ciggu 1 roku od zakorczenia terapii adjuwantowej opartej na trastuzumabie

(ChPL Nerlynx 2019).

Produkt leczniczy Nerlynx zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej 31 sierpnia
2018 r. (KE Nerlynx), natomiast w Stanach Zjednoczonych - 17 lipca 2017 r. (FDA 2017). W celu mak-
symalizacji korzysci klinicznej w stosunku do dziatan niepozgdanych rejestracja neratynibiu w Unii Eu-
ropejskiej obejmuje wytgcznie pacjentki z ekspresjg receptoréw hormonalnych (HR+) — z uwagi na
wyzszg korzysc¢ kliniczniczng w tej subpopulacji w poréwnaniu do podgrupy chorych na raka bez recep-
toréw hormonalnych (EPAR Nerlynx 2018). Natomiast warunki dopuszczenia leku Nerlynx do obrotu

w USA nie obejmuja takiego ograniczenia (Label Nerlynx 2019).

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L. . :
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczace stosowania neratynibu w przedtuzonym leczeniu adjuwantowym, zgodnie z aktualng

charakterystykg produktu leczniczego Nerlynx (ChPL Nerlynx 2019).

Tabela 16. Opis ocenianej interwencji - Nerlynx (neratynib).

Pierre Fabre Médicament
45 place Abel Gance

92100 Boulogne-Billancourt
Francja

EU/1/18/1311/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 sierpnia 2018 r.

22 pazdziernika 2019 r.

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych
LO1XE45

Nerlynx, 40 mg, tabletki powlekane

Wtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziafania

Neratynib jest nieodwracalnym panerytroblastycznym homologiem onkogenu wirusowego biataczki (ERBB), inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI),
ktory blokuje transdukcje sygnatu mitogenicznego czynnika wzrostu poprzez kowalencyjne wigzanie sie z wysokim powinowactwem w miejscu

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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wigzania ATP w 3 receptorach naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR): EGFR (kodowanego przez ERBB1), HER2 (kodowanego przez ERBB2) oraz
HER4 (kodowanego przez ERBB4) lub ich aktywnych heterodimeréw z HER3 (kodowanego przez ERBB3). To powoduje trwate zahamowanie tych
szlakdw sprzyjajacych wzrostowi raka piersi z amplifikacjg lub nadmierng ekspresjg receptora HER2 badz mutacja receptora HER2. Neratynib
wigze sie z receptorem HER2, zmniejsza autofosforylacje EGFR i HER2, na odcinku za szlakami sygnatowymi MAPK i AKT, oraz silnie hamuje nam-
nazanie sie komorek guza in vitro. Neratynib jest inhibitorem EGFR i (lub) linii komdrek nowotworowych z ekspresjg receptora HER2 przy komor-
kowym IC50 na poziomie <100 nM.

Witasciwosci farmakokinetyczne
Rozktad masy po przyjeciu pojedynczej dawki doustnej 200 mg neratynibu byt badany u szesciu zdrowych uczestnikow.
Wchtanianie

Po podaniu doustnym dawki 240 mg neratynibu absorpcja byta wolna i szczytowe stezenie neratynibu w osoczu stwierdzono po ok. 7 godzinach
od momentu podania. Pojedyncza dawka 240 mg neratynibu przyjeta z jedzeniem spowodowata zwiekszenie C,,., i AUC odpowiednio o okoto 17%
i 23% w porownaniu do podania produktu leczniczego na czczo. Pojedyncza dawka 240 mg neratynibu przyjeta z positkiem wysokottuszczowym
spowodowata zwiekszenie C,,.x i AUC odpowiednio o okoto 100%.

Dystrybucja

Stopien zwigzania neratynibu z biatkami osocza ludzkiego, w tym kowalencyjnego wigzania z albuming surowicy ludzkiej (HSA), przewyzszat 98%,
niezaleznie od stezenia. Neratynib wigze sie gtéwnie z albuminami ludzkiej surowicy i ludzka kwasna alfa-1 glikoproteing (AAG). W badaniach in
vitro stwierdzono, ze neratynib jest substratem dla glikoproteiny P (P-gp). Neratynib nie jest silnym inhibitorem aktywnosci ludzkiego nosnika
BSEP in vitro, przy stwierdzonej wartosci IC50 na poziomie > 10 uM. Neratynib w stezeniu 10 uM wydaje sie hamowac nosnik biatek opornosci
raka piersi (BCRP). Neratynib nie wptywat hamujgco na transportery wychwytu, OATP1B1*1a, OATP1B3, OAT1, OAT3 i OCT2, przy czym stwierdzo-
ne wartosci IC50 wynosity > 10uM. Neratynib wywotat aktywnos$¢ inhibitorowg w transporterze wychwytu OCT1 przy IC50 w stezeniu 2,9 uM.

Metabolizm

Neratynib jest metabolizowany przede wszystkim w mikrosomach watrobowych przez CYP3A4 oraz w mniejszym stopniu przez monooksygenazy
zawierajgce flawine (FMO). Wstepne profilowanie metabolitéw w ludzkim osoczu wskazuje, ze po podaniu doustnym neratynib jest metabolizo-
wany w procesie oksydacji za posrednictwem CYP3A4. Metabolity krgzace obejmujg N-tlenek pirydyny neratynibu (M3), N-dezmetyl neratynibu
(M6), N-tlenek dimetyloaminy neratynibu (M7) oraz $ladowe ilosci hydroksylowego N-tlenku neratynibu i bis-N-tlenku neratynibu (M11). Neraty-
nib stanowi najbardziej znaczacy komponent w osoczu, przy czym poziom narazenia ogdlnoustrojowego na metabolity (M3, M6, M7 i M11) po
podaniu doustnym neratynibu u zdrowych pacjentdw byt nizszy 0 10% do 33% w poréwnaniu do poziomu narazenia na zwigzek macierzysty.
Stwierdzono, ze metabolity neratynibu, M3, M6, M7 i M11, majg podobng moc do neratynibu zaréwno w badaniach na bazie enzymdw in vitro
(badania wigzania) lub na bazie komdrek w stosunku do komdrek ekspresji ERBB1, ERBB2 (HER2) i ERBB4.

Eliminacja
Po podaniu pojedynczej dawki neratynibu sredni pozorny okres péttrwania neratynibu w osoczu pacjentéw wynosit 17 godzin. Gtéwng drogg
wydalania neratynibu jest kat. Po podaniu pojedynczej znakowanej izotopowo dawki 200 mg neratynibu w postaci roztworu do stosowania doust-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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nego 97,1% i 1,1% podanej dawki zostato wydalone odpowiednio w kale i moczu. Wydalanie byto szybkie i kompletne, przy czym wiekszos¢ radio-
aktywnej substancji (61%) zostato wydalone w ciggu 96 godzin, a 98% - po 10 dniach. Nie wiadomo, czy lek jest eliminowany w postaci niezmie-
nionej czy w postaci metabolitow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
e Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub dializowanych. Na podstawie modelowania
farmakokinetycznego populacji stwierdzono, ze klirens kreatyniny nie wyjasniat zmiennosci pomiedzy pacjentami, stad nie zaleca sie modyfikowa-
nia dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

e Zaburzenia czynnosci watroby

Neratynib jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami watroby (Child Pugh C) w wywiadzie, bez
nowotworu, klirens neratynibu ulegt zmniejszeniu o 36%, a poziom narazenia na neratynib ulegt zwiekszeniu okoto 3-krotnie w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikdw.

Produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentdw z wczesng postacia raka piersi z obecno-
$cig receptoréw hormonalnych i nadmierng ekspresjg/amplifikacjg receptora HER2, ktdrzy zakoriczyli leczenie uzupetniajgce oparte na trastuzu-
mabie mniej niz rok temu.

Leczenie produktem leczniczym Nerlynx powinien rozpoczac i kontrolowac lekarz majacy doswiadczenie w podawaniu przeciwnowotworowych
produktéw leczniczych.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Nerlynx wynosi 240 mg (sze$¢ tabletek po 40 mg), podawane doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez
okres jednego roku. Produkt leczniczy Nerlynx nalezy przyjmowac z jedzeniem, najlepiej rano. Pacjenci powinni rozpocza¢ leczenie w ciggu 1 roku
od zakonczenia terapii trastuzumabem.

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia dziatari niepozqgdanych

Zaleca sie, aby dawkowanie produktu leczniczego Nerlynx modyfikowac w oparciu o bezpieczenstwo stosowania i poziom tolerancji indywidualnie
dla kazdego z pacjentdw. Postepowanie w przypadku niektérych dziatan niepozgdanych moze obejmowac przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie
dawki zgodnie z informacjami podanymi w tabelach ponize;j.

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Nerlynx u pacjentéw, u ktérych:
e  Brak powrotu toksycznosci zwigzanej z leczeniem do stopnia 0-1,
e W przypadku toksycznosci, ktéra skutkuje opdznieniem leczenia o > 3 tygodnie, lub
e U pacjentow nietolerujacych dawki 120 mg na dobe.

W innych sytuacjach klinicznych moze zachodzi¢ koniecznos$¢ dostosowania dawkowania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (np. nietolerowany

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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poziom toksycznosci, utrzymujace sie dziatania niepozadane stopnia 2 itp.).

Dostosowanie dawki produktu leczniczego Nerlynx w przypadku wystgpienia dziatar niepozgdanych:

Zalecana dawka poczatkowa 240 mg na dobe
Redukcja pierwszej dawki 200 mg na dobe
Redukcja drugiej dawki 160 mg na dobe
Redukcja trzeciej dawki 120 mg na dobe

Dostosowanie dawki i leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Nerlynx - ogdlny poziom toksycznosci*:

Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Nerlynx do czasu zmniejszenia do stopnia < 1 lub poziomu wyjsciowego w
ciggu 3 tygodni od czasu wstrzymania leczenia. Nastepnie nalezy wznowic leczenie produktem leczniczym Nerlynx w

Stopien 3 zmniejszonej dawce. Jesli toksycznos¢ stopnia 3 nie zmniejszy sie w ciggu 3 tygodni, nalezy catkowicie odstawi¢ produkt
leczniczy Nerlynx.
Stopien 4 Nalezy catkowicie przerwac stosowanie produktu leczniczego Nerlynx.

* Informacje dotyczace postepowania w przypadku biegunki i hepatotoksycznosci, patrz Tabela 3 i Tabela 4.
A Wedtug CTCAE wersja 4.0

Dostosowanie dawki w przypadku biegunki

Postepowanie w przypadku biegunki wymaga prawidtowego stosowania lekdéw przeciwbiegunkowych, zmiany diety oraz wtasciwej modyfikacji
dawkowania produktu leczniczego Nerlynx. Wskazéwki dotyczgce dostosowania dawkowania produktu leczniczego Nerlynx

w przypadku wystgpienia biegunki podano w tabeli ponizej.

Dostosowanie dawki w przypadku biegunki:

« Biegunka stopnia 1. [zwiekszenie liczby stolcéw o < 4 na dobe w * Nalezy dostosowac leczenie przeciwbiegunkowe
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa] * Zmiany w diecie

* Biegunka stopnia 2. [zwigkszenie liczby stolcéw o 4-6 na dobg w « Nalezy przyjmowa¢ ptyny w ilosci ok. 2 litréw, aby nie dopusci¢ do
poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa] utrzymujaca sie przez < 5 dni odwodnienia organizmu.

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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¢ Biegunka stopnia 3. [zwiekszenie liczby stolcoéw do = 7 na dobe w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowq; nietrzymanie stolca; wskazana
hospitalizacja; powodujgca ograniczenia w codziennych czynno-
Sciach pielegnacyjnych] utrzymujaca sie przez < 2 dni

¢ Dowolnego stopnia z cechami powikfaniat
e Biegunka stopnia 2., utrzymujaca sie przez 5 dni lub dtuzejF

¢ Biegunka stopnia 3., utrzymujaca sie przez okres od 2 dni do 3 tygo-
dnit

Biegunka stopnia 4. [zagrazajaca zyciu; wskazana pilna interwencja]

Poziom nasilenia biegunki powrdci do stopnia 2. lub wyzszego przy
dawce 120 mg na dobe

* Wedtug CTCAE wersja 4.0
F Pomimo leczenia z zastosowaniem optymalnej terapii.

Pominiecie dawki

zgodnie z przyjetym schematem dawkowania.
Stosowanie inhibitoréw CYP3A4/Pgp

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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¢ Po zmniejszeniu sie nasilenia do stopnia < 1. lub wartosci wyjscio-
wej mozna rozwazy¢ wznowienie profilaktycznego leczenia przeciw-
biegunkowego, w stosownych przypadkach, przy kazdym podaniu
produktu leczniczego Nerlynx

¢ Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Nerlynx

* Zmiany w diecie

¢ Nalezy przyjmowac ptyny w ilosci ok. 2 litréw, aby nie dopusci¢ do
odwodnienia organizmu.

¢ Jesli nasilenie biegunki zmniejszy sie do stopnia 0-1 w ciggu jednego
tygodnia lub w krotszym czasie, nalezy wznowi¢ podawanie produk-
tu leczniczego Nerlynx w tej samej dawce.

e Jesli nasilenie biegunki zmniejszy sie do stopnia 0-1. w ciggu jedne-
go tygodnia lub w krotszym czasie, nalezy wznowié podawanie pro-
duktu leczniczego Nerlynx w tej samej dawce.

¢ Po zmniejszeniu sie nasilenia do stopnia < 1 lub wartosci wyjsciowej
mozna rozwazy¢ wznowienie profilaktycznego leczenia przeciwbie-
gunkowego, w stosownych przypadkach, przy kazdym podaniu pro-
duktu leczniczego Nerlynx.

e Jesli biegunka stopnia 3. utrzymuje sie przez ponad 3 tygodnie, na-
lezy catkowicie przerwac stosowanie produktu leczniczego Nerlynx.

Nalezy catkowicie przerwac leczenie produktem leczniczym Nerlynx

Nalezy catkowicie przerwac leczenie produktem leczniczym Nerlynx

T Cechy powikfania obejmujg odwodnienie organizmu, goraczke, niedocisnienie, niewydolno$¢ nerek lub neutropenie stopnia 3. lub 4.

W przypadku pominiecia dawki nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki. Kolejng dawke nalezy przyjac
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Jesli nie mozna uniknaé stosowania inhibitora, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Nerlynx do 40 mg (jedna tabletka 40 mg), podawa-
na raz na dobe razem z silnym inhibitorem CYP3A4/Pgp. Po zakonczeniu podawania silnego inhibitora CYP3A4/Pgp nalezy wznowic leczenie z
zastosowaniem uprzednio stosowanej dawki 240 mg produktu leczniczego Nerlynx.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego nie jest wymagana modyfikacja dawki. Produkt leczni-
czy Nerlynx nie byt badany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w tym pacjentdw dializowanych. Nie zaleca sie stosowania u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentéw dializowanych.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego (Child Pugh A lub B) nie jest wymagana modyfikacja
dawki. Nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child Pugh C).

Dostosowanie dawki w przypadku hepatotoksycznosci

Wskazdwki dotyczace dostosowania dawkowania produktu leczniczego Nerlynx w przypadku wystgpienia toksycznosci watrobowej podano w
tabeli ponizej.
Dostosowanie dawki w przypadku hepatotoksycznosci:

¢ Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Nerlynx do czasu
powrotu do poziomu < stopnia 1.
¢ QOcena alternatywnych przyczyn
e Stopient 3. Aminotransferaza alaninowa (ALT) (>5-20 x gérna granica

¢ Leczenie produktem leczniczym Nerlynx nalezy wznowi¢ z zastoso-
normy) LUB

waniem kolejnej nizszej dawki, jezeli stopien nasilenia zmniejszy sie
* Stopier 3. bilirubina (>3-10 x GGN) do stopnia < 1. w ciagu 3 tygodni. W przypadku wystapienia wzrostu
stezenia ALT lub bilirubiny stopnia 3. pomimo redukcji jednej dawki
nalezy catkowicie przerwac stosowanie produktu leczniczego

Nerlynx.
¢ Stopient 4 Aminotransferaza alaninowa (ALT) (>20 x goérna granica ¢ Nalezy catkowicie przerwac stosowanie produktu leczniczego
normy) LUB Nerlynx
e Stopien 4 bilirubina (>10 x GGN) ¢ Ocena alternatywnych przyczyn

GGN = gorna granica normy, ALT = aminotransferaza alaninowa
* Wedtug CTCAE wersja 4.0

Osoby w podesztym wieku

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Nie ma danych dotyczacych pacjentéw w wieku > 85 lat.
Dzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Nerlynx u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe we wskazaniu raka piersi.
Sposéb podawania
Produkt leczniczy Nerlynx jest przeznaczony wytgcznie do stosowania doustnego. Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, najlepiej popijajgc woda.
Tabletek nie nalezy rozkruszac ani rozpuszczac i nalezy je przyjmowac z jedzeniem, najlepiej rano
e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg
e Jednoczesne stosowanie z nastepujgcymi produktami leczniczymi, ktére sg silnymi induktorami izoformy CYP3A4/Pgp cytochromu P450:
e karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (leki przeciwpadaczkowe),
e ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) (produkt ziotowy),
e ryfampicyna (lek przeciwpratkowy).
e Jednoczesne stosowanie z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4/P-gp:
e flukonazol (lek przeciwgrzybiczy),
o diltiazem, werapamil (leki blokujgce kanaty wapniowe),
e erytromycyna (antybiotyk).
e  (Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (Child-Pugh C).
Biegunka

W trakcie leczenia produktem leczniczym Nerlynx zgtaszano biegunke. Biegunka moze miec ciezki przebieg i doprowadzi¢ do odwodnienia organi-
zmu. Ogdlnie biegunka wystepuje na wczesnym etapie leczenia, w ciggu pierwszego lub drugiego tygodnia przyjmowania produktu leczniczego
Nerlynx, i moze nawracac. Pacjentdw nalezy poinformowac o koniecznosci wdrozenia leczenia profilaktycznego z zastosowaniem lekéw przeciw-
biegunkowych w momencie przyjecia pierwszej dawki produktu leczniczego Nerlynx oraz regularnego dawkowania lekdw przeciwbiegunkowych w
okresie pierwszych 1-2 miesiecy leczenia produktu leczniczego Nerlynx, aby utrzymac wydalanie na poziomie 1-2 stolcéw na dobe.

Osoby w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) sg w wiekszym stopniu narazeni na niewydolno$¢ nerek i odwodnienie organizmu, co moze stanowi¢ powi-
ktanie biegunki. Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentdw w tej grupie wiekowej.

Pacjenci z istotnymi, przewlektymi zaburzeniami uktadu pokarmowego

Pacjenci z istotnymi przewlektymi zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi, ktérym towarzyszy biegunka jako podstawowy objaw, nie zostali wtgczeni
do badania gtéwnego. Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentéw z takimi zaburzeniami.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Opis ocenianej interwencji - Nerlynx (neratynib)

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek sg w wiekszym stopniu narazeni na powiktania w postaci odwodnienia organizmu w przypadku wystgpie-
nia biegunki. Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentéw z takimi zaburzeniami.

U pacjentdw z Zaburzenia czynnosci watroby

ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C) wystepuje 2,8-krotny wzrost narazenia na neratynib. U pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Nerlynx zaobserwowano wystepowanie hepatotoksycznosci. Wyniki testéw watrobowych, z uwzglednieniem stezenia aminotransfera-
zy alaninowej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST) oraz stezenia bilirubiny catkowitej, nalezy kontrolowac¢ w 1-tygodniowych odste-
pach, nastepnie raz w miesigcu w okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia i co 6 tygodni w pdzniejszym okresie leczenia lub zgodnie ze wskazania-
mi klinicznymi. U pacjentdw, u ktdrych wystapi biegunka o nasileniu > stopnia 3., wymagajaca leczenia z zastosowaniem dozylnego podawania
ptyndw, lub jakiekolwiek objawy hepatotoksycznosci, np. nasilenie uczucia zmeczenia, nudnosci, wymioty, zéttaczka, bol w prawym gérnym kwa-
drancie brzucha badz tkliwosc, goraczka, wysypka, eozynofilia, nalezy przeprowadzi¢ ocene pod katem zmian w wynikach testow watrobowych. W
czasie oceny hepatotoksycznosci nalezy rowniez zebra¢ wyniki dotyczgce stezenia poszczegdlnych frakcji bilirubiny i czasu protrombinowego.

Czynno$¢ lewej komory serca

Stwierdzono zwigzek miedzy zaburzeniami czynnosci lewej komory serca a hamowaniem aktywnosci receptora HER2. Produkt leczniczy Nerlynx
nie byt badany u pacjentéw z frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF) ponizej dolnej granicy normy lub z istotnymi chorobami serca. U pa-
cjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka kardiologicznego nalezy monitorowac czynnosci serca, z uwzglednieniem oceny LVEF, zgodnie ze wskaza-
niami klinicznymi.

Inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptora H2 i produkty lecznicze zobojetniajgce kwas zotagdkowy

Nie zaleca sie stosowania w skojarzeniu z inhibitorami pompy protonowej (PPI) i antagonistami receptora H2. Po przyjeciu dawki produktu leczni-
czego zobojetniajgcego kwas zotagdkowy nalezy zachowad odstep czasowy co najmniej 3 godzin przed przyjeciem dawki produktu leczniczego
Nerlynx.

Ciaza
Neratynib moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd po podaniu kobietom w okresie cigzy.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Leczenie produktem leczniczym Nerlynx wigze sie z wystepowaniem zaburzen skory i tkanek podskdrnych. Nalezy uwaznie monitorowac pacjen-
tow z objawowymi zaburzeniami skéry i tkanki podskorne;.

Leczenie skojarzone z inhibitorami CYP3A4 oraz P-gp
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp ze wzgledu na ryzyko zwiekszonego narazenia na neratynib. W
trakcie leczenia produktem leczniczym Nerlynx nalezy unikac spozywania soku grejpfrutowego.

Leczenie produktem leczniczym Nerlynx powinien rozpoczac i kontrolowac lekarz majacy doswiadczenie w podawaniu przeciwnowotworowych
produktéw leczniczych.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Nerlynx nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 23/10/2019).

6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Nerlynx nie byt jak dotad przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Nerlynx w leczeniu raka piersi przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych

agencji oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania neratynibu odnaleziono na stronach: CADTH, PBAC,
SMC, NICE, AWMSG. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdw zamieszczono

w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.
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Tabela 17. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla przedtuzo-

Kraj

Organizacja
(skrdt nazwy)

nego leczenia adjuwantowego produktem leczniczym Nerlynx.

Data

Rekomendacja

Uwagi

Wielka
Brytania

Kanada

Australia

Szkocja

Walia

Francja

Niemcy

Irlandia

Nowa
Zelandia

National Institute
for Health
and Care Excellence
(NICE)

Canadian Agency for
Drugs and Technol-
ogies in Health
(CADTH)

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Scottish Medicines
Consortium
(SMC)

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Haute Autorité de
Santé
(HAS)

Institut fur Qualitdt
und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
(IQWiG)

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Pharmacology and
Therapeutics Advi-
sory Committee
(PTAC)

Wskazanie: przedtuzone leczenie adjuwantowe dorostych
chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego, z obec-
noscig receptoréw hormonalnych, ktérzy zakonczyli leczenie
adjuwantowe z zastosowaniem trastuzumabu mniej niz rok

temu (NICE 2019).

2019

Wskazanie: przedtuzone leczenie adjuwantowe dorostych
chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego, z obec-
noscia receptorow hormonalnych, ktérzy zakonczyli leczenie
adjuwantowe z zastosowaniem trastuzumabu mniej niz rok

temu (CADTH 2019).

2019

Wskazanie: leczenie dorostych chorych na wczesnego raka
piersi HER2-dodatniego, z obecnoscig receptoréw hormonal-
nych, ktérzy zakoriczyli leczenie adjuwantowe z zastosowa-
niem trastuzumabu mniej niz rok temu (PBAC 2019).

2019

Ocena w toku. Wskazanie: przedtuzone leczenie adjuwantowe
dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego,
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, ktorzy zakonczyli
leczenie adjuwantowe z zastosowaniem trastuzumabu mniej
niz rok temu.

Oczekiwana data publikacji: 11 maja 2020 r. (SMC 2019).

bd. bd.

Wskazanie: : leczenie dorostych chorych na wczesnego raka
piersi HER2-dodatniego, z obecnoscig receptoréw hormonal-
nych, ktérzy zakoriczyli leczenie adjuwantowe z zastosowa-
niem trastuzumabu mniej niz rok temu.

Odstgpiono od oceny z uwagi na wydanie rekomendacji przez
NICE (AWMSG 2019).

Data ostatniego wyszukiwania: 12.12.2019 r.

Nerlynx® (neratynib)
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Brytyjska agencja HTA wydata pozytywng rekomendacje refundacyjng dla finansowania przedtuzonego
leczenia adjuwantowego neratynibem dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego,
z obecnoscig receptorow hormonalnych, ktérzy zakonczyli leczenie adjuwantowe z udziatem trastu-

zumabu mniej niz rok temu, pod warunkiem, ze:

e trastuzumab byt jedyng terapig anty-HER2 stosowang w ramach leczenia adjuwantowego,
e w przypadku, gdy byto zastosowane leczenie neoadjuwantowe z udziatem chemioterapii, po
ktorym u pacjentek stwierdzono chorobe resztkowg w piersi lub zajecie weztéw chtonnych,

e wnioskodawca zobowigze sie do obnizenia ceny leku (NICE 2019).

W uzasadnieniu rekomendacji wskazano, ze u pacjentek leczonych neratynibem stwierdzono nizsze
ryzyko wznowy raka piersi niz u chorych, ktérym podawano placebo, nie jest natomiast jeszcze znany
wptyw na catkowite przezycie. Oszacowanie wspdtczynnika efektywnosci kosztow okreslono jako nie-

pewne, lecz mieszczace sie w zakresie warto$ci uznawanych za akceptowalne przez NICE (NICE 2019).

Z kolei eksperci kanadyjskiego pan-Canadian Oncology Drug Review dziatajgcego przy Canadian Agen-
cy for Drugs and Technologies in Health wydali negatywng rekomendacje dla finansowania neratynibu
w przedtuzonym leczeniu adjuwantowym dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-
dodatniego, z obecnoscig receptoréw hormonalnych, ktorzy zakonczyli leczenie adjuwantowe z udzia-
tem trastuzumabu mniej niz rok temu. W rekomendacji wskazywano na niepewnos¢ zwigzang z osza-
cowaniem korzysci klinicznej zastosowanej terapii, zwtaszcza przezycia wolnego od choroby inwazyj-
nej, dla ktérego analiza we wnioskowane]j populacji chorych przeprowadzona byta w ramach nie pre-
definiowanej wczesniej analizy w podgrupach. Dodatkowo wskazywano, ze na niepewnos¢ wptywajg
liczne zmiany w protokole badania klinicznego oraz brak danych dotyczgcych przezycia catkowitego
(nieprzedstawionych z uwagi na brak ich dojrzatosci). Eksperci zwrécili réwniez uwage na brak mozli-
wosci oceny efektywnosci kosztowe] terapii z uwagi na niepewnosc¢ zwigzang z przedstawionymi da-

nymi, zwtaszcza korzysciami inkrementalnymi (CADTH 2019).

Podobnie australijska agencja PBAC wydata negatywng rekomendacje refundacyjng dla stosowania
neratynibu w leczeniu dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego, z obecnosciag
receptoréw hormonalnych, ktérzy zakonczyli leczenie adjuwantowe z udziatem trastuzumabu w okre-
sie < 1 roku, wskazujgc na niepewnos¢ zwigzang z korzysciami klinicznymi oraz wysokie ryzyko wysta-

pienia zdarzen niepozgdanych m.in. biegunki w wysokim stopniu nasilenia (severe). Dodatkowo wska-
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zywano na niepewnos$¢ jaka byty obarczone oszacowania ekonomiczne, jak réwniez przeszacowanie

kosztow i zuzycia leku (PBAC 2019).
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7 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcy praktyke, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, iz w leczeniu okotooperacyjnym chorych na HER2-dodatniego
raka piersi zalecana jest chemioterapia w potgczeniu z trastuzumabem, ktéry powinien by¢ stosowany

przez rok.

Przedtuzone leczenie adjuwantowe neratynibem jest opcjg leczenia systemowego, zalecang
w wiekszosci wytycznych (St Gallen, ESMO, NCCN, GEICAM/SOLTI, ASCO) do rozwazenia u chorych na
HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy (wg zréznicowanych definicji), po ukoncze-
niu rocznej terapii okotooperacyjnej z udziatem trastuzumabu, wytgcznie u chorych na raka wykazuja-
cego ekspresje receptoréw hormonalnych. Wytyczne nie wskazujg na inne substancje czynne, ktére
rowniez mogtoby mieé zastosowanie w przedtuzonym leczeniu adjuwantowym. W polskich warunkach

nie sg dostepne ani refundowane inne opcje przedtuzonego leczenia adjuwantowego.

Obecnie w Polsce refundowanym standardem postepowania w leczeniu pooperacyjnym chorych na
HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium jest roczna terapia trastuzumabem. Pacjentki po
przebytym leczeniu uzupetniajgcym opartym na trastuzumabie nie otrzymuja dalszego leczenia ukie-
runkowanego molekularnie anty-HER2, a postepowanie w przypadku obecnosci receptorow hormo-
nalnych ogranicza sie do stosowania uzupetniajgcej hormonoterapii, obserwacji i wykonywania badan
kontrolnych. W zwigzku z tym nalezy uzna¢, ze komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest stan-
dardowa opieka bez stosowania terapii anty-HER2, tj. monitorowanie pacjentek i stosowanie uzupetnia-
jacej hormonoterapii. Z kolei za najlepszy komparator dla neratynibu w badaniach klinicznych nalezy
uznaé placebo - dodane do postepowania standardowego celem zaslepienia podawania neratynibu.
Nalezy zaznaczy¢, ze leczenie neratynibem jest terapig dodang do postepowania standardowego, tj.

homonoterapii, co definiuje takze wnioskowany program lekowy.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnej nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu
i nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Z kolei zgodnie z wytycznymi Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) w przedrejestracyjnej ocenie lekdw
przeciwnowotworowych wsrdod punktéw koncowych nalezy uwzgledni¢ parametry, ktorych ocena
pozwoli na zapewnienie rzetelnych i przekonywujgcych danych $wiadczacych o korzysci, jaka dany
pacjent moze uzyskac po zastosowaniu weryfikowanej technologii medycznej (EMA 2017a). Zblizone
zalecenia zawarto w dokumencie opublikowanym w 2018 roku przez amerykanska agencje FDA (FDA

2018).

,Ztoty standard” oceny terapii onkologicznych stanowi ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall
survival). Zarowno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt koncowy umoz-
liwiajgcy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jednak jest to punkt korcowy, ktérego
petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej (tj. w badaniach Ill fazy). Miedzy innymi w ocenie terapii przeciwnowotworowych stosowanych
z zatozeniem wyleczenia, gdy nie doszto jeszcze do rozsiewu choroby, oczekiwane przezycie chorych
moze by¢ na tyle dtugotrwate, ze petna ocena OS wymagataby bardzo dtugiego okresu obserwacji
(w ocenie terapii na wczesnego raka piersi: ponad 10-letniego), jak réwniez bardzo wysokiej liczebno-
$ci prob. Ponadto w populacji takiej jak chore na wczesnego raka piersi, w ktérej po wystgpieniu prze-
rzutow odlegtych stosowane sg kolejne, niejednokrotnie liczne, kolejne linie leczenia choroby przerzu-

towej, wynik oceny OS moze by¢ zaktécany wptywem terapii kolejnych linii (FDA 2018).

W zwigzku z powyiszym efektywnosé kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze by¢
(i jest) wykazywana na podstawie pierwszorzedowych punktéw koricowych innych niz OS (EMA 2017a,
FDA 2018). W wytycznych EMA (EMA 2017a) jako akceptowalne w ocenie nowych lekéw onkologicz-
nych wskazano, poza OS, takie punkty koncowe, jak odsetek wyleczen (cure rate) i przezycie bez pro-
gresji (PFS, z ang. progression-free survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free
survival). Z uwagi na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krotszym okresie obserwacji, wyniki oce-
ny wymienionych punktéw koncowych sg mozliwe do szybszej oceny (niz OS), ponadto wyniki tej oce-

ny nie podlegajg zaktécajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018).
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Biorgc pod uwage, ze analizowany etap terapii, tj. leczenie adjuwantowe, jest rozpoczynane po rady-
kalnym leczeniu chirurgicznym, w ocenie wnioskowanej interwencji kluczowe znaczenie bedzie miata
ocena parametrow zwigzanych z przezyciem wolnym od choroby (DFS). Z uwagi na zrdznicowane moz-
liwosci zdefiniowania wspomnianego wyniku (EMA 2017b, FDA 2018), ocena DFS powinna obejmowac
punkty koricowe wg zrdznicowanej definicji, np. DFS z uwzglednieniem (poza zgonem) zdarzen stano-
wigcych wznowe choroby inwazyjnej (iDFS, z ang. invasive disease-free survival), szerzej — takze
z uwzglednieniem wznowy w postaci raka in situ (DFS, z uwzglednieniem raka in situ), jak réwniez wy-
tacznie wznowe w postaci rozsiewu choroby (DDFS, z ang. distant disease-free survival). W opubliko-
wanych metaanalizach wykazano istotny zwigzek pomiedzy DFS a przezyciem catkowitym, w tym
w populacji chorych na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi poddanych terapii adjuwantowej anty-
HER2 (Saad 2019). Wedtug innych autorow punktem koricowym najsilniej korelujgcym z dtugoscia
przezycia catkowitego na poziomie badan klinicznych stanowi iDFS (Savina 2017). Ponadto nalezy miec
na uwadze, ze — co podkreslono w wytycznych EMA - wydtuzenie DFS samo w sobie, tj. bez wzgledu na

site zwigzku z OS, stanowi korzys¢ dla pacjenta (EMA 2017a).

Wobec powyzszego, biorgc pod uwage wzglednie dtugie oczekiwane catkowite przezycie w populacji
docelowej oraz gtéwny cel leczenia adjuwantowego, jakim jest zapobieganie nawrotom i rozwojowi
choroby przerzutowej, jako gtéwne punkty kofcowe w protokole analizy klinicznej przyjeto ocene
przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (IDFS, z ang. invasive-disease-free survival) a takze ocene
przezycia wolnego od choroby (DFS, z ang. disease-free survival) wedtug definicji alternatywnych
wzgledem iDFS (z uwzglednieniem zdarzen choroby nieinwazyjnej, jak i z uwzglednieniem wytgcznie
wznowy odlegtej, czy tez wytgcznie przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego). Dodatkowo
w ocenie przezycia wolnego od choroby mozna uwzgledni¢ punkty koricowe zdefiniowane jako czas do
okreslonego zdarzenia (np. czas do nawrotu odlegtego - TDR; z ang. time to distant recurrence). Nalezy
rowniez poszukiwacé danych dotyczgcych przezycia catkowitego (OS), niemniej z uwagi na opisane wy-
zej aspekty oceny terapii we wczesnym raku piersi, ostateczna ocena tego punktu korcowego moze
nie by¢ dostepna (nie jest konieczna do rejestracji i podlega dalszemu monitorowaniu w toku oceny

porejestracyjnej; EMA 2017a, EMA 2017b).

Pozostate istotne punkty koficowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2017a,
FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol, z ang.
health-related quality of life) i ocena bezpieczenstwa. W analizie bezpieczeristwa nalezy ocenic ryzyko

wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. W ocenie
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nalezy uwzgledni¢ réwniez pogtebiong analize specyficznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowang terapig, tu: biegunki. Ponadto, wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny
bezpieczerstwa na podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz FDA. W odniesieniu do oceny HRQoL nalezy mie¢ na uwadze,
ze oceniana interwencja stanowi terapie prowadzong w ograniczonym czasie (12 miesiecy), ktorej
ostatecznym celem jest zwiekszenie odsetka catkowitych wyleczen (curative setting), w zwigzku z czym
ocena jakosci zycia powinna koncentrowac sie na analizie potencjalnych obszaréw pogorszenia jakosci
zycia w zwigzku z dziataniami niepozadanymi terapii (EMA 2017c) — w celu potwierdzenia, ze ewentu-

alne pogorszenie HRQoL w okresie leczenia jest ograniczone, przejsciowe i odwracalne.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikéw zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

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

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa neratynibu, stosowanego
w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym chorych na inwazyjnego, HER2-dodatniego raka piersi z eks-
presjg receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy i zostanie przeprowadzona w oparciu
o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Mini-
stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0

(Higgins 2019).

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan do przeglagdu systematycznego bedzie oparta na kryteriach
sformutowanych w schemacie PICOS (P — populacja, | — interwencja, C — komparatory, O — punkty kon-
cowe / miara wyniku, S — rodzaj / metodyka badan). Ustalone kryteria PICOS przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 18. Schemat PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= inwazyjny, HER2-dodatni rak piersi z obec-
noscia receptoréw hormonalnych

= uptyw <1 roku od zakonczenie leczenia

uzupetniajacego anty-HER2 dopuszczano badania kliniczne prowadzone
Populacja = wysokie ryzyko wznowy: zajete wezly w szerszej populacji chorych, pod warunkiem
(P. z ang. Population) chtonne lub brak catkowitej odpowiedzi obecnosci wynikéw w docelowych podgru-
patomorfologicznej po leczeniu przedope- pach pacjentow
racyjnym opartym na chemioterapii i terapii
anty-HER2

= stan sprawnosci 0-1 wg WHO

neratynib stosowany w przedtuzonym lecze-
niu adjuwantowym zgodnie z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego i standardowe inna terapia
postepowanie stosowane po zakoriczeniu
leczenia adjuwantowego

Interwencja
(I. z ang. Intervention)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

standardowe postepowanie stosowane po
zakonczeniu leczenia adjuwantowego +/-
placebo

inna terapia stosowana po zakonczeniu le-
czenia adjuwantowego

Komparatory
(C. zang. Comparison)

przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od
choroby inwazyjnej (IDFS), przezycie wolne
od choroby (DFS), czas do nawrotu odlegtego
(TDR), przezycie wolne od choroby odlegtej
(DDFS), czesto$¢ wystepowania przerzutow
do OUN (CNSR), jakos$¢ zycia, bezpieczeristwo

Punkty koricowe/
Miary efektéw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

ocena wytacznie farmakokinetyki, farmako-
dynamiki, parametréw laboratoryjnych niei-
stotnych klinicznie

badania pierwotne: badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej ~ ® badania na zwierzgtach, badania in vitro,
(kliniczne i obserwacyjne, badania pragma- ~ serie przypadkow, analizy ekonomiczne,
tyczne, postmarketingowe lub badania badania | fazy

oparte na rejestrach) w formie petnotek- o apstrakty doniesier konferencyjnych do
stowej, oraz abstrakty lub plakaty doniesieri  hadari innych niz uwzglednione w analizie
Rodzaj wtaczonych badari konferencyjnych dostarczajacych dodatko-  w formie petnotekstowe;
(S. z ang Study design) wych danych do badan petnotekstowych
spetniajacych pozostate kryteria wigczenia

opracowania wtdrne nie posiadajace cech
badania wtdrne: przeglady systematyczne, przegladu systematycznego lub przeglady
oceniajgce neratynib w docelowe] populacji systematyczne oceniajgce szersze zagadnie-
chorych nia kliniczne, bez wyrdznienia osobnej oceny
neratynibu

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona analiza bezpieczeristwa, w oparciu o rejestry podane
w wytycznych HTA AOTMIT (EudraVigilance - EMA, VigiAccess™ - WHO Uppsala Monitoring Center),
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne i inne ko-
munikaty i analizy dotyczace oceny bezpieczenstwa dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz

profil bezpieczenstwa opisany w ChPL. W wyszukiwaniu nie bedg stosowane ograniczenia czasowe.

9.2 Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jakos¢ jak i dtugos¢ zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Nerlynx nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY). W mysl zalecenn Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie pod-
stawowej nalezy przyjg¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia raka piersi, w przy-
padku wznowy choroby, ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego. W przypadku stwierdzenia braku
roznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi komparatorami nalezy rozwazy¢ przeprowadze-

nie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).
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Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Nerlynx w ramach programu lekowego, anali-
ze nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. W przypadku istotnego wspdtptacenia Swiadczeniobiorcow za leczenie, w
ramach oddzielnego wariantu nalezy zastosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzane-
go do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy zasto-
sowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do
istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyj-

nego spofeczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;.

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

uwzglednienia RSS.

Nalezy wykonac przeglad systematyczny badar ekonomicznych dotyczgcych zastosowania neratynibu
we wskazaniu leczenia wczesnego HER2-dodatniego raka piersi oraz przeglad systematyczny uzytecz-

nosci standéw zdrowia wyréznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Nerlynx w ramach programu lekowego
powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci lecze-
nia neratynibem jako $wiadczenia gwarantowanego w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym raka
piersi, refundowanego ze srodkdw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po objeciu refun-

dacja leku Nerlynx w rozwazanym wskazaniu.
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W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczgcych refundacji lekéw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng
liczebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego
z zastosowaniem leku Nerlynx. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe nalezy oszacowac przysztg

pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia HER2-dodatniego raka piersi po zakoriczeniu leczenia uzupetniajgcego anty-HER2, opierajgc
sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych oraz danych zebranych od polskich

ekspertow klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktoérych zaleze¢ bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wnioskowa-
nej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale iinne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia (koszty podania lekdw, monitorowania i
diagnostyki oraz leczenia dziatann niepozgdanych) jak rowniez odlegte koszty leczenia wznowy raka
piersi, a obliczer dokonac z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w od-

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

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jakos¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych we-

dtug kryteriéw przedstawionych w tabelach ponize;j.

10.1.1 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Tabela 19. Klasyfikacja sity zalecert w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej.
Jakos¢ dowoddéw naukowych Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i prze-
prowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych
lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja
A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie

Il —dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i prze- . o )
uzyteczne w klinicznej praktyce

prowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (bada-
nia kohortowe bez losowego doboru) B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w

klinicznej praktyce
IIl — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwa-

C — wskazania okreslane indywidualnie
cyjnych lub kliniczno-kontrolnych Y

IV — dowody pochodzace z doswiadczert uzyskanych w klinicz-
nej praktyce i/lub opiniach ekspertow

10.1.2 St Gallen International Consensus Guideline

Nie stosowano kategoryzacji zalecen w odniesieniu do poziomu dowodow naukowych ani sity reko-
mendacji. Rekomendacje formutowano na podstawie wynikéw gtosowania ekspertéw wtgczonych do

panelu eksperckiego podczas miedzynarodowej konferencji w St Gallen.

10.1.3 European Society of Medical Oncology

Tabela 20. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych European Society of Medical Oncology.
Jakos¢ dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzace z co najmniej 1 duzego, randomizo-

wanego, kontrolowanego badania o wysokiej jakosci (niskie

potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy

prawidtowo przeprowadzonych badan RCT bez cech hetero-
genicznosci

A —silne dowody wskazujace na skutecznos¢ ze znaczng korzy-
$cig kliniczng - silna rekomendacja

B — silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecz-
nos¢, ale z ograniczong kliniczng korzyscig — ogdlnie rekomen-
dowane
Il — dowody pochodzace z matych badan randomizowanych
lub duzych randomizowanych badan z potencjalnym ryzykiem
btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna bada-
nia) lub meta-analizy takich badan lub badan z heterogenicz-

C — niewystarczajgce dowody wskazujgce na skutecznosc¢ lub
korzysci kliniczne przewyzszajace ryzyko lub wady wdrozenia
terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) — opcjonalnie
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Jakos$¢ dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji
noscia D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub
wskazujgce na zdarzenia niepozadane — ogdlnie nierekomen-

Il — prospektywne badania kohortowe dowane

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-  E —silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko sku-
kontrolne tecznosci terapii lub zdarzenia niepozadane — nigdy niereko-

) mendowana
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie

ekspertow

Tabela 21. Kryteria oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS v1.1. (ESMO 2017).
Stopien Opis

= > 5% poprawa przezycia po = 3 latach obserwacji
A = poprawa samego DFS (pierwszorzedowy punkt korncowy) (HR < 0,65) przy braku dojrzatych danych doty-

czacych przezycia

= > 3% ale < 5% poprawa po > 3 latach obserwacji

= poprawa samego DFS (pierwszorzedowy punkt koricowy) (HR = 0,65 — 0,80) przy braku dojrzatych danych
dotyczacych przezycia

= brak wyzszosci OS lub PFS z redukcja toksycznosci leczenia lub poprawg w zakresie jakosci zycia (przy
uzyciu walidowanych skal)

= brak wyzszosci OS lub DFS z redukcjg kosztéw

= < 3% poprawa przezycia po > 3 latach obserwacji
= poprawa samego DFS (pierwszorzedowy punkt koricowy) (HR > 0,8) w badaniach bez dojrzatych danych
C dotyczacych przezycia
= poprawa samego pCR (pierwszorzedowy punkt koricowy) o wzglednie > 30% lub > catkowicie 15% w
badaniach bez dojrzatych danych dotyczacych przezycia

10.1.4 National Comprehensive Cancer Network

Tabela 22. Klasyfikacja sity zalecer w wytycznych National Comprehensive Cancer Network.
Kategorie dowoddéw naukowych i konsensusu Kategorie preferencji
1 - Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach

naukowych wysokiej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest
wiasciwe

Interwencja preferowana - Interwencje wskazane na podsta-
wie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i na podstawie
dowoddéw naukowych; oraz —jezeli jest to zasadne — na pod-

2A - Zgodny konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach ) ) !
stawie dostepnosci finansowe;j

naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest
wiasciwe

Inna rekomendowana interwencja - Inne interwencje, ktére
2B - Konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach nauko- moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub gorzej
wych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe udokumentowane (dane niedojrzate) albo przy poréwnywalnej

skutecznosci istotnie mniej dostepne finansowo

3 - Bez wzgledu na jako$¢ dostepnych dowoddw naukowych, Interwencja przydatna w szczegdlnych przypadkach - Inne
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Kategorie dowodéw naukowych i konsensusu Kategorie preferencji

eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego, czy zasto- interwencje, ktére mogg by¢ zastosowane w wyselekcjonowa-

sowanie interwencji jest wtasciwe nych populacjach pacjentéow (okreslonych w rekomendacji)

Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgod-
nie z w/w kategoriami preferencji jest uwazane za wtasciwe

10.1.5 Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

Tabela 23. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie.

la
1b
1c
2a
2b
2c
3a

3b

Nerlynx® (neratynib)

Klasyfikacja sity zalecen

Sita rekomendacji AGO (AGO Grades of Recommendation)
Interwencja jest wysoce skuteczna, moze byc¢ rekomendowana bez ograniczen i powinna by¢ stosowana
Interwencja ma ograniczong skutecznos¢, ale moze by¢ stosowana

Interwencja o niewykazanej skutecznosci, moze by¢ stosowana jedynie w indywidualnych przypadkach. Zgodnie z
aktualng wiedzg rekomendacja nie moze by¢ sformutowana.

Interwencja moze niesc¢ za sobg szkody dla pacjenta i nie powinna by¢ stosowana
Interwencja na pewno powoduje szkody u pacjentdw i powinno sie jej unikac
Klasyfikacja jako$ci dowoddw naukowych (LoE - Oxford Levels of Evidence)
przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan RCT
indywidualne badania RCT (z waskimi przedziatami ufnosci)
wszystkie albo zadne
przeglad systematyczny (z homogenicznos$cig) badan kohortowych
indywidualne badania kohortowe (wtgcznie z badaniami RCT niskiej jakosci np. z obserwacjg < 80% uczestnikdw)
badania wynikéw leczenia (z ang. ,,outcome” research), badania ekologiczne
przeglad systematyczny (z homogenicznos$cia) badan kliniczno-kontrolnych
indywidualne badanie kliniczno-kontrolne
serie przypadkdw (z niska jakoscig oraz badania kliniczno-kontrolne)

opinie ekspertow bez jednoznacznej oceny krytycznej lub w oparciu o fizjologie, tzw. ,,bench research” oraz first prin-
ciples

Stopnie rekomendacji (GR - Oxford Grades of Recommendation)
zawiera badania 1 stopnia
zawiera badania 2 lub 3 stopnia lub ekstrapolacje z badan 1 stopnia
zawiera badania 4 stopnia lub ekstrapolacje z badan 2 lub 3 stopnia

zawiera dowody 5 stopnia lub znacznie niespdjne lub nieprzekonujace badania kazdego stopnia

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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10.1.6 Spanish Breast Cancer Research Group, Spanish Collaborative
Group for the study, treatment and other experimental strate-

gies in solid tumors

Tabela 24. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych Spanish Breast Cancer Research Group, Spanish Col-
laborative Group for the study, treatment and other experimental strategies in solid tumors.

Kategorie rekomendacji
(GR, z ang. Strength of recommendations [grade])

A —interwencja jest rekomendowana. Istnieje duza pewnosc,
ze korzys¢ netto jest znaczaca.

B - interwencja jest rekomendowana. Istnieje duza pewnosc,
ze korzys¢ netto jest umiarkowana lub umiarkowana pewnosc,
ze korzys¢ netto jest umiarkowana do znaczacej.

C —interwencja jest rekomendowana wybranym grupom
chorych za podstawie zindywidualizowanej oceny przez leka-
rza oraz preferencji chorych. Istnieje przynajmniej umiarkowa-
na pewnos¢, ze korzysc netto jest mata.

D —interwencja nie jest rekomendowana. Istnieje umiarkowa-
na lub wysoka pewnos¢, ze brak jest korzysci netto lub lub
stosunek korzysci do ryzyka nie moze byc¢ ustalony.
| — dostepne dowody naukowe sg niewystarczajgce by ocenic
stosunek korzysci do ryzyka. Dodowy naukowe sg skape, ni-
skiej jakosci lub sprzeczne.

10.1.7

Jako$¢ dowoddw naukowych
(LC, z ang. Levels of certainty regarding net benefit)

wysokie — dostepne dowody naukowe o generalnie spéjnych
wynikach pochodzgce z poprawnie zaprojektowanych i prze-
prowadzonych badan klinicznych reprezentatywnych dla oce-
nianej populacji. W badaniach oceniano wptyw prewencyjny
zastosowanej interwencji na wyniki zdrowotne. Prawdopodo-
bienstwo, ze wyniki kolejnych préb zmienig wnioskowanie jest
niskie.
umiarkowane — dostepne dowody naukowe sg wystarczajgce
aby oceni¢ wptyw prewencyjny zastosowanej interwencji na
wyniki zdrowotne, jednak pewno$¢ wnioskowania jest zabu-
rzona poprze czynniki tj.: liczba badan, wielkos¢ préb lub
jakos¢ poszczegdlnych badan; niespdjnosé wynikow poszcze-
gdlnych préb, ograniczong mozliwos¢ generalizowania otrzy-
manych wynikdw na rutynowa praktyke kliniczng, brak spdjno-
$ci w fancuchu dowoddéw naukowych. W przypadku pojawie-
nia sie kolejnych dowodéw naukowych mozliwa jest zmiana
sity lub kierunku obserwowanego efektu, co moze prowadzi¢
do zmiany rekomendacji.

niskie - dostepne dowody naukowe sg niewystarczajace aby
oceni¢ wptyw prewencyjny zastosowanej interwencji na wyniki
zdrowotne z uwagi na: ograniczong liczbe badan lub wielkos¢
préb, znaczgce niedopatrzenia w projekcie badan lub metodo-
logii, niespdjnosé wynikow poszczegdlnych préb, luki w fancu-
chu dowodoéw naukowych, brak mozliwosci generalizowania
otrzymanych wynikéw na rutynowg praktyke kliniczna, brak
informacji o wynikach istotnych klinicznie. W przypadku poja-
wienia sie kolejnych dowodéw naukowych mozliwa bedzie
ocena wptywu interwencji na efekty zdrowotne.

American Society of Clinical Oncology

Tabela 25. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych American Society of Clinical Oncology.

Klasyfikacja sity zalecen

Typy rekomendaciji (z ang. Types of Recommendations)

Oparta na
dowodach nau-
kowych

Formalny kon-
sensus

Wystarczajgce dowody pochodzace z opublikowanych badan do sformutowania rekomendacji w ramach
wytycznych praktyki klinicznej

Dostepne dowody zostaty uznane jako niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji w ramach wytycz-
nych praktyki klinicznej. Wobec powyzszego, panel ekspertéw przeprowadzit proces formalnego konsensusu
dotyczacego tej rekomendacji, ktdra jest uwazana za aktualnie najlepsze postepowanie w praktyce klinicz-

nej. Cztonkowie panelu mogg zataczyc¢ klasyfikacje site rekomendacji (silna, umiarkowana, staba). Wyniki

Nerlynx® (neratynib)

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Nieformalny
konsensus

Brak
rekomendacji

Silna

Umiarkowana

Staba

Wysoka

Umiarkowana

Niska

AESTIMO

Klasyfikacja sity zalecen

formalnego konsensusu sg podsumowane w rekomendacjach i przedstawione w danych zawartych w su-
plemencie.

Dostepne dowody zostaty uznane za niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji w ramach wytycz-
nych praktyki klinicznej. Rekomendacja jest uwazana za najlepsze postepowanie w praktyce klinicznej w
oparciu o nieformalny konsensus panelu ekspertéw. Cztonkowie panelu zgadzajg sie, ze formalny konsensus
nie jest wymagany z przyczyn przedstawionych w przegladzie systematycznym i dyskusji. Autorzy mogg
zatgczy¢ klasyfikacje sity rekomendacji.

Brak wystarczajgcych dowoddw lub zgody na zawarcie rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicz-
nej w danym momencie. Panel ekspertow uznat dostepne dowody za niewystarczajgce i stwierdzono, ze jest
to mato prawdopodobne, aby formalny konsensus osiggnat poziom porozumienia wymagany do wydania
zalecenia.

Sita rekomendacji (z ang. Strength of Recommendations)

Istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Rekomendacja oparta na:

e  silnych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszajg szkode)
e spojnych wynikach bez lub z matymi wyjatkami

e niewielkich lub zadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan

e zgodnosci wsrdd ekspertdw panelu

Inne istotne wzgledy (omowione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez uzasadnia¢
site rekomendacji.

Istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenia odzwierciedlajg najlepszg praktyke. Rekomendacje oparte
na:
e ograniczonych dowodach wskazujacych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja ryzy-
ko)
e spojne wyniki bez lub z matymi wyjatkami
e mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan
e zgodno$¢ wsrod ekspertdw panelu
Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez uzasadniac
site rekomendacji.

Istnieje niewielkie przekonanie, ze zalecenie stanowi najlepsza praktyke. Rekomendacja w oparciu o:

e  ograniczone dowody wskazujace na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)

e spojne wyniki z istotnymi wyjgtkami

e podejrzenie stabej jakosci badan

e zgodno$¢ wsrod ekspertdw panelu
Inne istotne wzgledy (omoéwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) mogg rowniez uzasadniaé
site rekomendacji.

Jakos¢ dowoddéw naukowych (z ang. Rating Strength of Evidence)

Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielko$¢ i kierunek efektu (tj. réwnowa-
ge korzysci vs szkody) i ze dalsze badania nie zmienig ani wielkosci, ani kierunku tego efektu.

Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu.
Dalsze badania raczej nie zmienia kierunku efektu, jednak mogg zmieni¢ jego wielkos¢.

Niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze
badania moga zmienic¢ wielko$¢ i kierunek tego efektu.

Dowody sg niewystarczajgce, aby dostrzec prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu. Dalsze badania moga

Niewystarczajgca dostarczy¢ wiecej informacji w tym temacie. Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu jest uzasadnione

Nerlynx® (neratynib)

w celu uzyskania wynikow zwigzanych w tematem.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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10.2 Leki refundowane w Polsce w przedtuzonym leczeniu adjuwantowym wczesnego raka piersi

Tabela 26. Leki refundowane w Polsce w przedtuzonym leczeniu adjuwantowym raka piersi - hormonoterapia (MZ 23/10/2019).

Nowotwory
ztosliwe -
132.0, Leki prze- Rak piersi w
ciwnowotworowe i Il rzucie
Anastrozol immunomodulujace hormono-
) o . bezptatny do
Anastrozolum Bluefish, tabl. 28 szt. - inhibitory enzy- 40,28 42,29 51,11 51,11 terapii, - limitu 0,00
powl., 1 mg moéw - doustne Wczesny
inhibitory aromata- rak piersi w
zy | rzucie
hormono-
terapii
Nowotwory
ztosliwe -
132.0, Leki prze- Rak piersi w
ciwnowotworowe i Il rzucie
Anastrozol immunomodulujace hormono-
S . bezptatny do
Anastrozolum  Teva, tabl. 28 szt. - inhibitory enzy- 41,04 43,09 51,91 51,70 terapii; - limitu 0,21
powl., 1 mg moéw - doustne Woczesny
inhibitory aromata- rak piersi w
zy | rzucie
hormono-
terapii
Anastrozol 132.0, Leki prze- Nowotwory
ciwnowotworowe i ztosliwe - bezptatny do
Anastrozolum  Teva, tabl. 28 szt. | ) 46,98 49,33 58,15 51,70 o - L 6,45
immunomodulujgce Rak piersi w limitu
powl., 1 mg
- inhibitory enzy- Il rzucie

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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mow - doustne hormono-
inhibitory aromata- terapii,
zy Wczesny
rak piersi w
| rzucie
hormono-
terapii
Nowotwory
ztosliwe -
132.0, Leki prze- Rak piersi w
ciwnowotworowe i Il rzucie
Anastrozol immunomodulujace hormono-
S . bezptatny do
Anastrozolum  Teva, tabl. 28 szt. - inhibitory enzy- 37,80 39,69 48,51 48,51 terapii; - limitu 0,00
powl., 1 mg moéw - doustne Woczesny
inhibitory aromata- rak piersi w
zy | rzucie
hormono-
terapii
<1>Nowot
wory zto-
132.0, Leki prze- Sliwe - Rak
) . piersiw Il
ciwnowotworowe i :
) ) rzucie
Apo-Nastrol, immunomodulujace hormono- bezofatny do
Anastrozolum tabl. powl., 1 28 szt. - inhibitory enzy- 48,44 50,86 59,68 51,70 terapii: - IFi)mitLT 7,98
mg méw - doustne Pil
S <2>Woczesn
inhibitory aromata- S
y rak piersi
7y )
w | rzucie
hormono-
terapii

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
28 szt. (2 immunomodulujace
blist.po 14 - inhibitory enzy- 70,33 73,85 82,67 51,70
szt.) mow - doustne
inhibitory aromata-
zy

Arimidex, tabl.

Anastrozolum
powl., 1 mg

132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
28 szt. (1 immunomodulujgce
poj.po 28 - inhibitory enzy- 47,52 49,90 58,72 51,70
szt.) médw - doustne
inhibitory aromata-

zy

Atrozol, tabl.

Anastrozolum
powl., 1 mg

132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
28 tabl. (2 immunomodulujace
blist.po 14 - inhibitory enzy- 51,62 54,20 63,03 51,70
szt.) méw - doustne
inhibitory aromata-
7y

Egistrozol, tabl.

Anastrozolum
powl., 1 mg

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

Nowotwory
ztosliwe -
Rak piersi w
Il rzucie
hormono-
terapii;
Wczesny
rak piersi w
| rzucie
hormono-
terapii

<1>Nowot
wory zto-
Sliwe - Rak
piersi w Il
rzucie
hormono-
terapii;
<2>Wczesn
y rak piersi
w | rzucie
hormono-
terapii

Nowotwory
ztosliwe -
Rak piersi w
Il rzucie
hormono-
terapii;
Weczesny
rak piersi w

bezp’ra'Fny do 30,97
limitu

bezpfa?ny do 702
limitu

bezpfa?ny do 11,33
limitu
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132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
immunomodulujace
30 szt. - inhibitory enzy- 51,62 54,20 63,34 55,39
modw - doustne
inhibitory aromata-
zy

Aromek, tabl.

Letrozolum powl., 2.5 mg

132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
immunomodulujace
30 szt. - inhibitory enzy- 49,14 51,60 60,73 55,39
mow - doustne
inhibitory aromata-
7y

Clarzole, tabl.

Letrozolum oowl., 2.5 mg

132.0, Leki prze-
30szt. (3 ciwnowotworowe i
blist.po 10 immunomodulujace 52,49 55,11 64,24 55,39
szt.) - inhibitory enzy-
méw - doustne

Etruzil, tabl.

Letrozolum powl., 2.5 mg

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

| rzucie
hormono-
terapii

<1>Nowot
wory zto-
Sliwe - Rak
piersi w I
rzucie
hormono-
terapii;
<2>Wczesn
y rak piersi
w | rzucie
hormono-
terapii

Nowotwory
ztosliwe -
Rak piersi w
Il rzucie
hormono-
terapii;
Wczesny
rak piersi w
| rzucie
hormono-
terapii

<1>Nowot
wory zto-
Sliwe - Rak
piersi w Il
rzucie

bezp’ra'Fny do 0,00
limitu

bezpfa?ny do 7,04
limitu

bezp’fa?ny do 7,95
limitu
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inhibitory aromata- hormono-
zy terapii;
<2>Woczesn
y rak piersi
w | rzucie
hormono-
terapii

<1>Nowot
wory zto-

132.0, Leki prze- $liwe - Rak

. . piersi w I
ciwnowotworowe i )
immunomodulujace reucie
Letrozolum Lametta, tabl. 30 szt. - inhibitory enzy- 43,20 45,36 54,49 54,49 hormoTo- - bezp’ra'Fny do 5,34
powl., 2.5 mg , terapii; limitu
modw - doustne
L <2>Wczesn
inhibitory aromata- o
y rak piersi
zy )
w | rzucie
hormono-
terapii
Nowotwory
ztosliwe -
132.0, Leki prze- Rak piersi w
ciwnowotworowe i Il rzucie
Letrozole immunomodulujace hormono-
o . bezptatny do
Letrozolum  Apotex, tabl. 30 szt. - inhibitory enzy- 50,22 52,73 61,86 55,39 terapii; - limitu 8,85
powl., 2.5 mg méw - doustne Woczesny
inhibitory aromata- rak piersi w
zy I rzucie
hormono-
terapii
. w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
Nerlynx® (neratynib) P y P 13cy 8 P

z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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Substancja
czynna

Letrozolum

Letrozolum

Letrozolum

Tamoxifenum  Nolvadex D,

Nerlynx® (neratynib)

, . Zawarto$é
Nazwa, postac i opakowan
dawka leku P
ia
Letrozole
Bluefish, tabl. 30 szt.
powl., 2.5 mg
L .
ortanda, tabl 30 szt
powl., 2.5 mg
Symletrol, tabl. 30 szt
powl., 2.5 mg
30 szt.

Urzedowa cena

Grupa limitowa Zbytu [2]

132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
immunomodulujgce

- inhibitory enzy-

mow - doustne
inhibitory aromata-

zy

47,41

132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
immunomodulujgce

- inhibitory enzy-

mow - doustne
inhibitory aromata-

zy

51,62

132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
immunomodulujgce

- inhibitory enzy-

mow - doustne
inhibitory aromata-

zy

49,14

130.0, Leki prze- 14,58

Cena
Cena

AT detaliczna [z1]
brutto [z1]

49,78 58,91

54,20 63,34

51,60 60,73

15,31 18,88

Wartos¢ limitu
finansowania

55,39

55,39

55,39

13,94

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

Zakres
wskazan
objetych

refundacjg

Nowotwory
ztosliwe -
Rak piersi w
Il rzucie
hormono-
terapii

Nowotwory
ztosliwe -
Rak piersi w
Il rzucie
hormono-
terapii;
Woczesny
rak piersi w
I rzucie
hormono-
terapii

Nowotwory
ztosliwe -
Rak piersi w
Il rzucie
hormono-
terapii;
Wczesny
rak piersi w
| rzucie
hormono-
terapii

Nowotwory

Zakres wskazan
pozarejestracyj

nych objetych
refundacja

AESTIMO

Wysokosé

Poziom doptaty

odptatnosci  $wiadczeniobior

cy

bezp’ra?ny do 0,00
limitu

bezp"ra?ny do 6,47
limitu

bezp’ra?ny do 352
limitu

bezptatny do 4,94
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. Zawartos$é

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

tabl. powl., 20
mg

Tamoxifen
Tamoxifenum  Sandoz, tabl.
powl., 20 mg

Tamoxifen-
Tamoxifenum EGIS, tabl., 20
mg

Reseligo, im-
Goserelinum  plant w amp.-
strz., 3.6 mg

Xanderla,
implant w
amp.-strz., 3.6
mg

Goserelinum

Nerlynx® (neratynib)

opakowan

Grupa limitowa
ia

ciwnowotworowe i
immunomodulujgce
- antyestrogeny -
tamoksyfen

130.0, Leki prze-

30szt. (3 ciwnowotworowe i
blist.po 10 immunomodulujgce

szt.) - antyestrogeny -

tamoksyfen

130.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
immunomodulujgce

- antyestrogeny -

tamoksyfen

30 szt.

129.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
immunomodulujace
- analogi hormonu

uwalniajgcego
gonadotropine

1 szt.

129.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i
immunomodulujace
- analogi hormonu

1amp.-
strzyk.

Urzedowa cena
zbytu [z1]

9,83

9,88

151,20

155,95

Cena
Cena

AT detaliczna [z1]
brutto [zt]

10,32 13,89

10,37 13,94

158,76 175,20

163,75 180,19

Wartos¢ limitu

finansowania

13,89

13,94

175,20

175,20

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

Zakres
wskazan
objetych

refundacjg

ztosliwe

Nowotwory
ztosliwe

Nowotwory
ztosliwe

<2>Nowot
wory zto-
Sliwe - Rak
piersi i rak
trzonu
macicy;
Nowotwory
ztosliwe -
Rak prosta-
ty

<1>Nowot
wory zto-
Sliwe - Rak
piersi i rak

Zakres wskazan
pozarejestracyj
nych objetych
refundacja

obnizenie
popedu u osdb
Z rozpoznaniem
zaburzen prefe-
rencji seksual-
nych w przy-
padku braku
skutecznosci
lub przeciw-
wskazan do
stosowania
cyproteronu

obnizenie
popedu u 0sdb
Z rozpoznaniem
zaburzen prefe-

Poziom
odptatnosci

limitu

bezptatny do

limitu

bezptatny do
limitu

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokosé

doptaty
$wiadczeniobior

cy

0,00

0,00

3,20

8,19
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uwalniajgcego
gonadotropine

129.0, Leki prze-
ciwnowotworowe i

Zoladex, im- ) .
. , 1amp.- immunomodulujace
Goserelinum plant podskor- )
strz. - analogi hormonu
ny, 3.6 mg

uwalniajgcego
gonadotropine

Nerlynx® (neratynib)

232,20

243,81

260,25

175,20

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

trzonu rencji seksual-
macicy; nych w przy-
Nowotwory  padku braku
ztodliwe - skutecznosci
Rak prosta-  lub przeciw-
ty; wskazan do
<2>Zahamo  stosowania
wanie cyproteronu
czynnosci
przysadki u
pacjentek w
wieku
ponizej 40
roku zycia,
w przygoto
waniu do
kontrolo-
wanej
hiperstymu-
lacji jajni-
kéw —
refundacja
do 3 cykli

<2>Nowot obnizenie

wory zto-  popedu u 0séb
Sliwe - Rak z rozpoznaniem
piersiirak zaburzen prefe-

trzonu  rencji seksual- ryczatt 88,25
macicy; nych w przy-
Nowotwory  padku braku
ztodliwe - skutecznosci

Rak prosta-  lub przeciw-
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ty; wskazan do
stosowania
cyproteronu

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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10.3

Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AtSTIMO

Tabela 27. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C 50)” (zatacznik B.9.; MZ 23/10/2019).

SWIADCZENIOBIORCY

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzuma-
bem

1.1. Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

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

3) stopien zaawansowania:
a) nowotwor pierwotnie klinicznie operacyjny:

— wyjsciowo $rednica guza powyzej 10 mm lub
cecha cN1, jezeli chore otrzymujg systemowe
leczenie przedoperacyjne (w tym zawierajgce
trastuzumab),

lub

— srednica komponentu inwazyjnego powyzej 10
mm lub obecnos¢ przerzutu lub przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych stwierdzone
na podstawie badania pooperacyjnego — nieza-
leznie od stosowanego systemowego leczenia
przedoperacyjnego,

albo

Nerlynx® (neratynib)

lub 1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

lub

pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzuma-

bem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne
zasady podawania leku i postepowanie w sytua-
cjach szczegdlnych — zgodnie z aktualng ChPL na
dzien wydania decyzji.

2) W programie lekowym trastuzumab podaje sie:

a) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowe] z
antracyklinami,

b) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowe] z
antracyklinami w skojarzeniu z paklitakselem lub
docetakselem,

c) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowa z
uzyciem docetakselu i karboplatyny,

d) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowa z
uzyciem paklitakselu w monoterapii,

e) w skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyjng i
nastepnie w terapii adjuwantowej.

Catos¢ zaplanowanego leczenia cytostatykami powinna

by¢ podana przed operacja, a leczenie uzupetniajgce

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzuma-
bem
1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) dostepny wynik badania immunohistochemicz-
nego lub hybrydyzacji in situ (ISH) (ocena na-
dekspresji HER2, stopier ekspresji receptorow
ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

)
c) poziom kreatyniny,
d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej,

h) RTG klatki piersiowej,

i) scyntygrafia kos¢ca (w zaleznosci od oceny kli-
nicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pa-
chowymi — u chorych leczonych przedoperacyj-
nie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych za-
miennie CT lub NMR piersi) w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiarow zmian przed lecze-
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

b) nowotwdr w stadium zaawansowania lll, jezeli powinno by¢ prowadzone wytgcznie trastuzumabem (w niem,

skojarzeniu z radioterapig lub hormonoterapig — jezeli k) EKG,
doszczetnym po zastosowaniu wstepnego lecze- [) badanie ECHO;
sg wskazania do ich stosowania).

mozliwe jest leczenie chirurgiczne o zatozeniu

nia systemowego m) konsultacja kardiologiczna — wytgcznie u pa-

albo cjentdw ze wspdtistniejgcymi istotnymi schorze-
c) nawrdt miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy wzno- niami uktadu sercowo-naczyniowego,
pieré po oszczedzajgcym leczeniu) lub regionalny wic jak najszybciej po przeprowadzonym leczeniu ope- n) test cigzowy (u kobiet z mozliwoscig zajscia w
(wezty chtonne) — wytacznie u pacjentow po do- racyjnym. cigze).
szczetnym leczeniu tego nawrotu, ktdrzy nie byli 1.2. Monitorowanie leczenia:
leczeni wczesniej trastuzumabem; 3) Rozpoczecie leczenia jest mozliwe podczas stoso- 1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
4) leczenie chirurgiczne lub jego zamiar o zatozeniu wania chemioterapii, radioterapii lub hormonote- a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemiote-
radykalnym polegajgce na: rapii. rapii
a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych we- 4) Nie nalezy stosowaé trastuzumabu jednoczesnie z b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzu-
ztéw chtonnych lub biopsji wezta wartownicze- antracyklinami. mabu w monoterapii:
go, ktdrej wynik nie uzasadnia wykonania limfa-  5) Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem — morfologia krwi z rozmazem (w przypadku sto-
denektomii trwa: sowania trastuzumabu w skojarzeniu z pakli-
lub a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 takselem podawanym co 7 dni badanie nalezy
b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidto- podan (w tym w schemacie okreslonym w pkt 2 wykona¢ réowniez przed kazdym podaniem pa-
wych oraz pachowych weztéw chtonnych lub lit. d) klitakselu),
biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie albo — poziom kreatyniny,
uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupet- b) do czasu wystapienia progresji choroby — poziom AIAT,
niajaca radioterapia catej piersi (leczenie oszcze- albo — poziom AspAT,
dzajace). c) do wystgpienia niepozadanych dziatan o istot-

— stezenie bilirubiny,
nym znaczeniu klinicznym. 2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowa- 6) W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest po- 2) USG piersi wraz 2 dofami pachowymi (u chorych

nowne podjecie leczenia uzupetniajgcego trastu- leczonych przedoperacyjnie) w celu oceny od-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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nia w przypadku pacjentéw kwalifikowanych na pod-

stawie pkt 3 lit. c.

5) wydolno$é serca wykazana na podstawie oceny
klinicznej i badania ECHO (przed rozpoczeciem
stosowania trastuzumabu) z frakcjg wyrzutows le-
wej komory serca wynoszaca przynajmniej 50%;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watro-
by (mozliwos¢ kwalifikowania chorych z umiarko-
wanym wzrostem aktywnosci transaminaz tj. do 3-
krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz w sto-
sunku do wartosci prawidtowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kost-
nego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmeno-
pauzalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

1.2. Kryteria uniemozliwiajace wigczenie do programu:
1) rozpoznanie wytgcznie przedinwazyjnego raka
piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu IV,

3) niewydolnos¢ serca (klasa Il lub IV wedtug klasyfi-

Nerlynx® (neratynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

zumabem po przerwie trwajgcej dtuzej iz 60 dni.
Warunkiem podjecia takiego leczenia jest wyklu-
czenie sytuacji, w ktérych przerwy spowodowane
zostaty wystgpieniem dziatann niepozgdanych lub
progresjg choroby.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka

piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzuma-

bem i chemioterapiag

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne

zasady podawania leku i postepowanie w sytua-
cjach szczegdlnych — zgodnie odpowiednio z aktu-
alng ChPL na dzier wydania decyzji pertuzumabu i
aktualng ChPL na dzien wydania decyzji trastuzu-
mabu

wolnej kolejnosci.

3) Catos¢ zaplanowanego leczenia cytostatykami po-

winna by¢ podana przed operacjg, a leczenie uzu-
petniajgce prowadzone jest trastuzumabem zgod-
nie z wytycznymi pkt. 1 programu: ,Leczenie
przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub poopera-
cyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem”

4) Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
powiedzi na leczenie (w uzasadnionych sytua-
cjach klinicznych zamiennie CT lub NMR piersi —
nalezy zastosowac te samg metode co wyjscio-
wo przed leczeniem). Dobdr badarn musi umoz-
liwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szostym mie-
sigcu leczenia i nastepnie w przypadku wskazan
klinicznych oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 ty-
godni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO.

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

2) Pertuzumab i trastuzumab mozna podawac¢ w do- 2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyza-
cji in situ (ISH) (ocena nadekspresji HER2), sto-
pien ekspresji receptorow ER i PGR,

b) morfologia krwi z rozmazem,

c)

d)

e) poziom AspAT,

poziom kreatyniny,
poziom AIAT,

f) stezenie bilirubiny,
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kacji NYHA);

4) niestabilnos¢ hemodynamiczna w przebiegu:

a) choroby wiericowej,

b) zastawkowej wady serca,

c) nadcisnienia tetniczego,

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

5) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50%
wykazana w badaniu ECHO;

6) niewydolnos$¢ oddechowa zwigzana z innymi cho-
robami wspdtistniejagcymi;

7) okres cigzy i karmienia piersig;

8) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu
wynikajgce z nadwrazliwosci na trastuzumab, biat-
ko mysie lub substancje pomocnicze;

9) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

10) wspotistnienie innych aktywnych nowotwordw
ztodliwych z  wyjatkiem przedinwazyjnego raka
szyjki macicy lub podstawnokomérkowego raka
skory albo wczesniejsze zachorowanie na jakikol-
wiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato
charakteru radykalnego lub miato charakter rady-
kalny, ale nie uzyskano catkowitej remisji.

Nerlynx® (neratynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym)

w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia

to

a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapia

albo

b) do wystgpienia niepozgdanych dziatan o istot-
nym znaczeniu klinicznym uniemozliwiajgcych w
opinii lekarza prowadzacego kontynuowanie te-
rapii.

Po zabiegu operacyjnym stosuje sie leczenie uzupetnia-

jace trastuzumabem. tgcznie leczenie neoadjuwantowe

i adjuwantowe i catkowity czas aktywnej terapii trastu-
zumabem trwa maksymalnie 12 miesiecy lub maksy-

malnie 18 podan trastuzumabu.

5) Nie stosuje sie pertuzumabu i trastuzumabu tacz-
nie z antracyklinami.

6) W przypadku przerwania terapii trastuzumabem
przerywa sie stosowanie pertuzumabu.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

g) USG lub TK jamy brzusznej — wybdr rodzaju ba-
dania w zaleznosci od mozliwosci oceny wymia-
row zmian,

h) RTG lub TK klatki piersiowej — wybor rodzaju ba-
dania w zaleznosci od mozliwosci oceny wymia-
réw zmian,

i) scyntygrafia koscca (w zaleznosci od oceny Kkli-
nicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pa-
chowymi — u chorych leczonych przedoperacyj-
nie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych za-
miennie CT lub NMR piersi) w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiaréw zmian przed lecze-
niem,

k) EKG,

[) badanie ECHO

m) konsultacja kardiologiczna — wytacznie u pa-
cjentéw ze wspotistniejgcymi  schorzeniami

uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie i ze
wskazan klinicznych
n) test cigzowy (u kobiet z mozliwoscig zajscia w
cigze).
2.2. Monitorowanie leczenia
a) Badania wykonywane nie rzadziej niz raz na 3 ty-
godnie :

— morfologia krwi z rozmazem,
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
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2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka 3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem — poziom kreatyniny,
piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem 1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne — poziom AIAT,
i chemioterapig zasady podawania leku i postepowanie w sytua- — poziom AspAT,
2.1. Kryteria kwalifikacji: cjach szczegdlnych — zgodnie z aktualng ChPL na — stezenie bilirubiny,
1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi; dzien wydania decyzji. b) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygo-
2) nadekspresja receptora HER2 w komdrkach raka 2) W programie lekowym trastuzumab podaje sie: dni:
(wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu a) w leczeniu skojarzonym z chemioterapia lub in- — USG piersi wraz z dotami pachowymi (u cho-
HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH); hibitorem aromatazy rych leczonych przedoperacyjnie) w celu oceny
3) wyjsciowy (pierwotny) stopieri zaawansowania: lub odpowiedzi na leczenie (w uzasadnionych sy-
a) nowotwor w stadium Il wyjéciowego zaawan- b) w monoterapii.

tuacjach klinicznych zamiennie CT lub NMR

sowaniajezeli mozliwe jest leczenie chirurgiczne  3) Leczenie trastuzumabem trwa do czasu: piersi — nalezy zastosowac te samg metode co

o zatozeniu doszczetnym po zastosowaniu a) wystapienia progresji choroby wyjéciowo przed leczeniem). Dobér badan mu-
wstepnego leczenia systemowego (w tym rak lub si umozliwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.
zapalny) b) wystgpienia niepozadanych dziatan o istotnym — EKG,
ub znaczeniu klinicznym. c) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 mie-
sigce:
b) NOWOLWGT pierwotnie operacyjny z guzem > 2 4. Leczenie uogdlnionego raka piersi lapatynibem w — ECHO Iub MUGA (scyntygrafia bramkowana
cm i zajetymi weztami chtonnymi lub ujemnym skojarzeniu z kapecytabing serca),

Dawkowanie lapatynibu i kapecytabiny zgodnie z ak-

stanem receptorow ER i PgR o ) .
tualng ChPL na dziert wydania decyzji.

4) zamiar leczenie chirurgicznego o zatozeniu rady- 3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem

kalnym polegajacym na: _ o lub lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem 3 1 Wykaz badari przy kwalifikacji:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych we- ) ] i
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

a) dostepny wynik badania immunohistochemicz-
nego lub hybrydyzacji in situ (ISH) (ocena na-
dekspresji HER2, stopien ekspresji receptorow

ztéw chtonnych albo biopsji wezta wartownicze-

- g ) o Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu, docetak-
go, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfa-

denektomii selu, kryteria i sposéb modyfikowania dawkowania

lekdw oraz zasady czasowego wstrzymania podawa-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidto-
wych oraz pachowych weztéw chtonnych lub
biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie
uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupet-
niajgca radioterapig catej piersi (leczenie oszcze-
dzajace).

5) wydolno$é serca wykazana na podstawie oceny
klinicznej i badania ECHO lub MUGA (przed rozpo-
czeciem stosowania trastuzumabu) z frakcjg wy-
rzutowa lewej komory serca wynoszaca przynajm-
niej 50%;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watro-
by (mozliwos¢ kwalifikowania chorych z umiarko-
wanym wzrostem aktywnosci transaminaz tj. do 3-
krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz w sto-
sunku do wartosci prawidtowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kost-
nego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmeno-
pauzalnym.

Nerlynx® (neratynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

nia, lekdw w programie zgodnie z aktualng ChPL na
dzien wydania decyzji pertuzumabu.

6. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem

lub rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami aroma-
tazy lub palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem
Dawkowanie palbocyklibu i rybocyklibu w programie
oraz modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z
aktualng ChPL na dzierh wydania decyzji.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU
ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,
c)

d)

e) poziom AspAT,

poziom kreatyniny,
poziom AIAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oce-
ny wymiaréw zmian),

h) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oce-
ny wymiaréw zmian),

i) scyntygrafia kos¢ca lub inne badanie obrazowe
(w zaleznosci od oceny klinicznej),

j) EKG,

k) badanie ECHO,

[) konsultacja kardiologiczna — wytacznie u pacjen-
tow ze wspotistniejgcymi istotnymi schorzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego,

m) test cigzowy (u kobiet w wieku przedmenopau-
zalnym).

3.2. Monitorowanie leczenia:

1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemiote-
rapii
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Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia
przedoperacyjnego (neoadjuwantowego) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i che-
mioterapig kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérych
leczenie byto finansowane w ramach innego niz srodki
publiczne sposdb finansowania terapii, pod warunkiem
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwali-

fikacji do programu lekowego

2.2. Kryteria uniemozliwiajgce wtgczenie do programu:

1) rozpoznanie wytgcznie przedinwazyjnego raka
piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu IV,

3) pierwotne zaawansowanie kliniczne guza <2 cm
przy braku przeciwwskazan wynikajgcych z punk-
tow 2.2.:1i2

4) niewydolnos¢ serca (klasa lll lub IV wedtug klasyfi-
kacji NYHA);

5) niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu:

a) choroby wiencowej,
b) zastawkowej wady serca,
c) nadcisnienia tetniczego,

Nerlynx® (neratynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzu-
mabu w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibi-
torem aromatazy:

— morfologia krwi z rozmazem (w przypadku sto-
sowania trastuzumabu w skojarzeniu z pakli-
takselem podawanym co 7 dni badanie nalezy
wykonac¢ réwniez przed kazdym podaniem cy-
tostatyku),

— poziom kreatyniny,

— poziom AIAT,

— poziom AspAT,

— stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesia-
ce:

a) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii
komputerowej w zaleznosci od mozliwosci oce-
ny wymiaréw zmian)

b) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci oce-
ny wymiaréw zmian),

c) scyntygrafia kosc¢ca lub inne badanie obrazowe
(w zaleznosci od oceny klinicznej),

Dobdr badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na

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

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

7) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi cho-
robami wspotistniejgcymi;

8) okres ciagzy i karmienia piersig;

9) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu
wynikajace z nadwrazliwosci na trastuzumab, biat-
ko mysie lub substancje pomocnicze;

10) przeciwwskazania do stosowania pertuzumabu
wynikajgce z nadwrazliwos$ci na pertuzumab, biat-
ko mysie lub substancje pomocnicze

11) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

12) wspotistnienie innych aktywnych nowotworéw
ztosliwych ( w tym raka drugiej piersi) z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub podstaw-
nokomaorkowego raka skéry albo wczesniejsze za-
chorowanie na jakikolwiek nowotwaér ztosliwy, o ile
leczenie nie miato charakteru radykalnego lub
miato charakter radykalny, ale nie uzyskano catko-
witej remisji.

2.3. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie:

1) toksycznosé leczenia wedtug klasyfikacji WHO >3
stopnia (poza toksycznoscia zwigzang z leczeniem
cytostatykiem);

Nerlynx® (neratynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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3) Badania wykonywane w trzecim oraz széstym mie-
sigcu leczenia i nastepnie w przypadku wskazan
klinicznych oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 ty-
godni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,

b) ECHO.

4. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
4.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:

a) badanie immunohistochemiczne i/lub metoda
hybrydyzacji in situ receptorowego biatka HER2
lub amplifikacji genu HER2);

b) morfologia krwi a rozmazem;

c) oznaczenie stezenia kreatyniny;

d) oznaczenie aktywnosci ALAT;

e) oznaczenie aktywnosci AspAT;

f) oznaczenie stezenia bilirubiny;

g) oznaczenie stezenia fosfatazy zasadowej:

h) oznaczenie stezenia sodu;

i) oznaczenie stezenia potasu;

j) oznaczenie stezenia wapnia;

k) RTG lub KT klatki piersiowej (wykonane w ciggu
ostatnich 4 tygodni) - wybdr rodzaju badania w
zaleznosci od mozliwosci oceny wymiarow
zmian;

[) USG lub KT jamy brzusznej (wykonane w ciggu
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2) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;
3) okres cigzy i karmienia piersia.

3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem
albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
3.1. Kryteria kwalifikacji:
1) histologiczne rozpoznanie raka piersi
a) z przerzutami (IV stopien zaawansowania) — do-
tyczy trastuzumabu i lapatynibu w skojarzeniu z
kapecytabing

albo

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

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

3) wczesdniejsze leczenie:

a) udokumentowane niepowodzenie leczenia z wy-
korzystaniem:

— chemioterapii z uzyciem antracyklin lub w
przypadku udokumentowanych przeciwwska-

Nerlynx® (neratynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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ostatnich 4 tygodni) - wybdr rodzaju badania w
zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw
zmian;

m) scyntygrafia koséca (wykonanie badania w za-
leznosci od oceny sytuacji klinicznej);

n) EKG i ECHO serca, konsultacja kardiologiczna;

0) proba cigzowa (u kobiet z mozliwoscig zajscia w
ciaze);

p) KT lub MRI mdzgu (tylko gdy sa wskazania kli-
niczne).

4.2. Monitorowanie leczenia

a) Przed kazdym kolejnym cyklem chemioterapii
(zgodnie z rytmem kolejnych cykli), a nastepnie
nie rzadziej niz co 3 miesigce w czasie wytgczne-
go stosowania pertuzumabu i trastuzumabu:
— morfologia krwi a rozmazem;
— oznaczenie stezenia kreatyniny;
— oznaczanie aktywnosci AIAT;
— oznaczenie aktywnosci AspAT,;
— oznaczenie stezenia bilirubiny.
— oznaczenie stezenia sodu;
— oznaczenie stezenia potasu;
— 0znaczenie stezenia wapnia.

b) Co 3 miesigce:
— EKG i ECHO;
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zan do zastosowania antracyklin lekow z innej
grupy — dla trastuzumabu stosowanego z le-
kiem o dziataniu cytotoksycznym
lub

— co najmniej 2 linii chemioterapii z uzyciem an-
tracyklin i taksandéw - dla trastuzumabu stoso-
wanego w monoterapii

albo

b) brak wczesniejszej chemioterapii z powodu prze-
rzutowego raka piersi — wytgcznie dla trastuzu-
mabu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,

albo

c) udokumentowana progresja po leczeniu trastu-
zumabem — dla lapatynibu w skojarzeniu z kape-
cytabing;

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

5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watro-
by (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;

Nerlynx® (neratynib)
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c) Konsultacja kardiologiczna w zaleznosci od wska-
zan klinicznych.

d) Co 3 miesigce lub w przypadku wskazan klinicz-
nych (wybdr metody w zaleznosci od wyjsciowej
metody obrazowej):

— USG lub KT jamy brzusznej,
— RTG lub KT klatki piersiowej.

e) Nie nadziej niz co 6 miesiecy:

— scyntygrafia ko$éca (w odniesieniu do chorych
z przerzutami do kosci).

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem
lub rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami aroma-
tazy lub palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem

5.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

5.1.1.W leczeniu palbocyklibem

a) ocena ekspresji receptora estrogenowego (ba-
danie immunohistochemiczne) oraz ocena sta-
nu receptora HER2 (badanie immunohistoche-
miczne lub metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

b) morfologia krwi z rozmazem;

c) stezenie kreatyniny oraz wskaznika GFR;

d) stezenie bilirubiny;

e) aktywnos¢ AIAT;
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8) nieobecnos$¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej
zwigzanej z zaawansowanym nowotworem;

9) stan sprawnosci 0-2 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmeno-
pauzalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

Nieuzasadnione jest witgczenie do leczenia trastuzuma-
bem jako jedynym lekiem anty-HER2, w ramach lecze-
nia przerzutowego raka piersi swiadczeniobiorcdw, u
ktérych zastosowano ten lek w leczeniu neoadjuwan-

towym lub adjuwantowym raka piersi.

3.2. Kryteria uniemozliwiajace wigczenie do programu:

1) niewydolnos¢ krazenia, niewydolnos$¢ wiencowa,
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

2) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi cho-
robami wspdtistniejagcymi;

3) okres cigzy i karmienia piersig;

4) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu
wynikajace z nadwrazliwosci na trastuzumab, biat-
ko mysie lub substancje pomocnicze;

5) stan sprawnosci 3-4 wg WHO;

6) wspdtistnienie innych aktywnych nowotworéw z

Nerlynx® (neratynib)
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f) aktywnos¢ AspAT;

g) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem
miesigczki indukowanym chemioterapig oraz u
chorych w okresie przed- i okotomenopauzal-
nym;

h) USG lub tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny jamy brzusznej (w zaleznosci od
mozliwosci oceny zmian);

i) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersio-
wej (w zaleznosci od mozliwosci oceny zmian);

j) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w
zaleznosci od oceny klinicznej).

k) test cigzowy u chorych przed i okotomenopau-
zalnych

5.1.2. W leczeniu rybocyklibem

a) badanie immunohistochemiczne i/lub metoda
hybrydyzacji in situ receptorowego biatka HER2
oraz obecnosci receptoréw ER/PR;

b) morfologia krwi z rozmazem;

c)

d)

)

e) oznaczenie aktywnosci AspAT;

oznaczenie stezenia kreatyniny;
oznaczenie aktywnosci ALAT;

f) oznaczenie stezenia bilirubiny;
g) oznaczenie stezenia estradiolu u kobiet w wieku
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wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub
podstawnokomorkowego raka skéry albo wcze-
$niejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwor
ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru rady-
kalnego lub miato charakter radykalny, ale nie uzy-
skano catkowitej remisji;

7) wczesniejsze stosowanie trastuzumabu w leczeniu
neoadjuwantowym lub adjuwantowym — nie doty-
czy leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kapecy-
tabina.

4. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem cho-
rych z:

1) uogdlnionym

lub

2) miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym ra-
kiem piersi jedli leczenie miejscowe (chirurgia, ra-
dioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozli-
we do zastosowania.

4.2. Kryteria kwalifikacji
1) potwierdzony histologicznie:

a) rak piersi uogdlniony

lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak
piersi jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radio-
terapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe

Nerlynx® (neratynib)
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<55 lat

h) RTG lub KT lub MR klatki piersiowej (wykonane
W ciggu ostatnich 4 tygodni) - wybor rodzaju ba-
dania w zaleznosci od mozliwosci oceny wymia-
réw zmian;

i) USG lub KT lub MR jamy brzusznej (wykonane w
ciggu ostatnich 4 tygodni) - wybér rodzaju ba-
dania w zaleznosci od mozliwosci oceny wymia-
réw zmian;

j) scyntygrafia koséca w zaleznosci od oceny sytua-
cji klinicznej;

k) EKG z oceng odstepu QT;

[) KT lub MR mozgu (tylko gdy sa wskazania klinicz-
ne).

5.2. Monitorowanie leczenia

5.2.1 Monitorowanie leczenia palbocyklibem

a) morfologia krwi z rozmazem na poczatku kazde-
go cyklu oraz po 2 tygodniach stosowania palbo-
cyklibu w cyklach 1 2.;

b) Badania do wykonania co trzy cykle leczenia:

— stezenie kreatyniny oraz wskaZznika GFR;
— stezenie bilirubiny;

— aktywnos¢ AlAT;

— aktywnos$c¢ AspAT,
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do zastosowania; — stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z bra-
2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik kiem miesigczki indukowanym chemioterapia
/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 lub stosowaniem analogéw LHRH lub u cho-
(wynik /+/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ): rych w okresie przed i okotomenopauzalnym;
3) obecno$é przynajmniej jednej zmiany mierzalnej — USG u chorych wyjsciowo bez przerzutow w
lub ocenialnej; jamie brzusznej lub tomografia komputerowa
4) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO; lub rezonans magnetyczny jamy brzusznej u
5) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny chorych wyjsciowo z przerzutami w jamie
klinicznej badania ECHO (przed rozpoczeciem sto- brzusznej (w zaleznosci od mozliwosci oceny
sowania trastuzumabu i pertuzumabu) z frakcjg zmian);
wyrzutu lewej komory serca wynoszaca przynajm- — RTG lub tomografia komputerowa klatki pier-
niej 50%; siowej (w zaleznosci od mozliwosci oceny
6) brak przeciwwskazan (w tym dotyczacych wynikéw zmian);
badan laboratoryjnych) do zastosowania docetak- — scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe
selu (w zaleznosci od sposobu oceny odpowiedzi na

leczenie).
4.3. Okreslenie czasu leczenia w programie:
5.2.2 Monitorowanie leczenia rybocyklibem
Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i

. B i k dwa tygodnie w trakci
docetakselem powinno by¢ prowadzone do czasu wy- a) Badania wykonywane co dwa tygodnie w trakcie

2 pierwszych cykli leczenia oraz na poczatku
stapienia progresji choroby lub wystgpienia niepozada- kazdego z 4 kolejnych cykli, a nastepnie w zalei-
nych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym. nosci od wskazan klinicznych:

— morfologia krwi z rozmazem;
Chore powinny otrzymac przynajmniej 6 cykli docetak- — poziom stezenia kreatyniny;

— poziom aktywnosci ALAT;

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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selu, wczesniejsze zakoniczenie chemioterapii jest moz-
liwe tylko, gdy wystgpig istotne objawy niepozgdane

uniemozliwiajgce jej kontynuacje.

lezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z po-
wodu toksycznosci leczenie pertuzumabem i trastuzu-
mabem moze by¢ prowadzone do czasu wystgpienia
progresji choroby lub wystgpienia niepozgdanych dzia-

fan istotnym znaczeniu klinicznym.

4.4. Kryteria uniemozliwiajace udziat w programie:

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

2) nasilona dusznos$¢ spoczynkowa zwigzana z zaa-
wansowaniem nowotworu lub innymi chorobami;

3) niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa i nadcisnienie
tetnicze nie poddajgce sie leczeniu farmakologicz-
nemu;

4) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;

5) cigza i karmienie piersig;

6) stosowanie w przesztosci z powodu uogolnionego
raka piersi chemioterapii lub terapii przeciw-HER2;

7) przebyte leczenie uzupetniajgce trastuzumabem,
jezeli okres od zakoniczenia terapii trastuzumabem

Nerlynx® (neratynib)
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— poziom aktywnosci AspAT;
— stezenie bilirubiny
— stezenie elektrolitow
b) EKG nalezy wykonywac w ok. 14. dniu pierwsze-
go cyklu i na poczatku drugiego cyklu a nastep-
nie wykonywac je w zaleznosci od wskazan kli-
nicznych.
c) Badania wykonywane nie rzadziej, niz co 3 mie-
sigce;
— RTG lub KT lub MR klatki piersiowej (w zalezno-
$ci od mozliwosci oceny wymiarow zmian);
— USG lub KT lub MR jamy brzusznej (w zalezno-
$ci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian);
— lub inne badanie obrazowe w zaleznosci od
oceny sytuacji klinicznej;

Dobdér badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na

leczenie.

6. Monitorowanie programu
1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrole-
réw Narodowego Funduszu Zdrowia.
2) Uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych do-
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do nawrotu raka piersi jest krotszy niz 12 miesiecy;
8) obecnos¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym potwierdzonych wynikami badania ob-
razowego wykonanego w sytuacji wystgpienia kli-
nicznych wskazan;
9) inne powazne wspdtistniejgce choroby uniemozli-
wiajgce przeprowadzenie leczenia.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem
lub rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami aroma-
tazy lub palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem

5.1. Kryteria kwalifikacji

5.1.1. Kryteria kwalifikacji leczeniem palbocyklibem:

1) Wiek powyzej 18 roku zycia;

2) Rozpoznanie zaawansowanego raka piersi po-
twierdzone histologicznie (wznowa lokoregionalna
nie kwalifikujgca sie do radykalnego leczenia miej-
scowego lub obecnosé przerzutéw odlegtych)

3) Udokumentowana ekspresja receptora estroge-
nowego oraz brak nadekspresji receptora HER2
(wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifi-
kacji genu HER2 metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

4) Obecnos¢ zmian chorobowych mozliwych do oce-
ny wg. kryteriow RECIST 1.1;

5) W przypadku skojarzenia palbocyklibu z inhibito-

Nerlynx® (neratynib)
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stepnym za pomoca aplikacji internetowej udo-
stepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
z opisem programu oraz na zakoriczenie leczenia.

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Naro-

dowy Fundusz Zdrowia.
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rami aromatazy brak wczesniejszego leczenia z
powodu zaawansowanego raka piersi (wg. definicji
powyzej) w tym resekcji lub radioterapii z intencja
wyleczenia lub systemowego leczenia przeciwno-
wotworowego z powodu choroby zawansowanej.
6) W przypadku skojarzenia palbocyklibu z fulwe-
strantem progresja raka piersi
a) w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoncze-
nia hormonoterapii uzupetniajgce;j

lub

b) w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia
hormonoterapii | rzutu

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie 1 linii chemio-

terapii z powodu zaawansowanego raka piersi;

7) Stan:
a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru

jedna z ponizszych opcji):

— stan po obustronnym usunieciu jajnikow

— brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez in-
nych przyczyn)

— brak miesigczki nie spetniajacy powyzszych
wymogow oraz pomenopauzalne stezenia es-

Nerlynx® (neratynib)
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tradiolu, FSH i LH (u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapig konieczna
jest ocena stezen estradiolu, FSH i LH nie rza-
dziej niz co 3 m-ce w trakcie trwania progra-
mu)

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie cho-
re nie spefniajace kryteriéw stanu pomenopau-
zalnego. W takim przypadku hormonoterapie
nalezy skojarzy¢ z agonista hormonu uwalniaja-
cego hormon luteinizujacy (LHRH).

8) Stan sprawnosci 0-2 wg WHO;
9) Prawidtowe wskazniki czynnosci szpiku;
— granulocyty >1,500/mm3 (1,5 x 109 /L);
— ptytki krwi =100 000/mm3 (100 x 109 /L);
— hemoglobina >9 g/dL (90 g/L);
10) Brak znaczacego uposledzenia czynnosci nerek i
watroby:
— kreatynina <1,5 x GGN lub GFR > 30 mL/min;
— bilirubina catkowita <1,5 x GGN (<3,0 x GGN w
przypadku potwierdzonego zespotu Gilberta;
— AST i ALT <3 x GGN (<5,0 x GGN w przypadku
przerzutéw do watroby);

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tacznie.

Nerlynx® (neratynib)
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg row-
niez pacjenci, ktérzy byli leczeni palbocyklibem w ra-
mach innego sposobu finansowania terapii, pod wa-
runkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali

kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

5.1.2. Kryteria kwalifikacji leczeniem rybocyklibem

1) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak
piersi, tj.
a) rak piersi uogdlniony

lub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne lecze-
nie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nie-
skuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowa-
nia;

2) kobiety po menopauzie (wiek =55 lat i co najmniej
rok od ostatniej miesigczki lub wiek <55 lat i steze-
nie estradiolu <20 pg/ml lub stan po obustronnym
usunieciu jajnikéw);

3) udokumentowana obecno$¢ receptoréw estroge-

Nerlynx® (neratynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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nowych (ER+) i/lub progesteronowych (PR+);

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora
HER2 w komdrkach raka (wynik /0 lub 1+/ w bada-
niu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/
w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

5) brak wczesniejszego systemowego leczenia z po-
wodu zaawansowanego raka piersi;

6) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

Powyzsze kryteria musza by¢ spetnione facznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réow-
niez pacjenci, ktorzy byli leczeni rybocyklibem w ra-
mach innego sposobu finansowania terapii, pod wa-
runkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali

kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

5.2. Kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie:

5.2.1. Kryteria uniemozliwiajgce udziat w leczeniu palbo-

cyklibem:

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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1) Obecno$¢ masywnych przerzutéw do narzgdow
trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie
zycia lub nasilonych dolegliwosci, ktore nie moga
by¢ kontrolowane innymi metodami (np. paliatyw-
na radioterapig) i z ponad 50% zajeciem watroby;

2) Obecnos¢ objawowych przerzutéw do centralnego
uktadu nerwowego (w tym opon mdzgowo-
rdzeniowych) (dopuszczalne jest wtgczanie cho-
rych po leczeniu miejscowym przerzutéw do mo-
zgu - leczenie chirurgiczne, radioterapia), bez kli-
nicznych cech progresji i niewymagajacych lecze-
nia przeciwobrzekowego (dopuszczalne jest sto-
sowanie stabilnych dawek lekéw przeciwpadacz-
kowych — o ile nie znajdujg sie one na liscie lekow,
ktérych nie nalezy stosowaé facznie z palbocykli-
bem)

3) Wznowa/progresja w trakcie przedoperacyjnego
lub uzupetniajgcego leczenia hormonalnego z uzy-
ciem inhibitora aromatazy lub w ciggu 12 miesiecy
od jego zakonczenia w przypadku skojarzenia pal-
bocyklibu z inhibitorami aromatazy;

4) Wczesdniejsze leczenie inhibitorem CDK4/6 (nie do-
tyczy pacjentéw, ktorzy byli leczeni palbocyklibem
w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowe-

Nerlynx® (neratynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi
z obecnoscia receptoréow hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU



112 AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

go)

5) Wczesniejsze leczenie fulwestrantem w przypadku
skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem;

6) Konieczno$¢ stosowania lekéw wymienionych w
ChPL, ktérych nie nalezy stosowac tacznie z palbo-
cyklibem

7) Wspdtwystepowanie innych nowotwordw  ztosli-
wych leczonych z zatozeniem paliatywnym (nieza-
leznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie
catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworow
leczonych z zatozeniem radykalnym;

8) Nadwrazliwos¢ na zastosowany inhibitor aromata-
zy, fulwestrant, palbocyklib lub jakikolwiek inny
sktadnik lekow.

5.2.2. Kryteria uniemozliwiajace udziat w leczeniu rybo-

cyklibem

1) przeciwwskazania do stosowania rybocyklibu wy-
nikajgce z nadwrazliwosci na substancje czynna
lub substancje pomocnicze zawarte w leku;

2) obecnos¢ przerzutéw w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego za wyjatkiem pacjentéw spet-
niajgcych tgcznie nastepujace kryteria:

a) od zakonczenia leczenia miejscowego (radiote-
rapia lub chirurgia) mineto wiecej niz 4 tygodnie

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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oraz

b) stabilizacja przerzutéw do OUN (rozumiana, jako
stabilny klinicznie stan na dobowej dawce mak-
symalnie 10 mg prednizonu lub réwnowaznego
glikokortykosteroidu przez co najmniej 2 tygo-
dnie);

3) dysfunkcja miesnia sercowego (NYHA 3 i 4) lub
ciezka choroba serca, ktéra w ocenie lekarza
uniemozliwia wtgczenie leczenia;

4) choroba przewodu pokarmowego uposledzajaca
wchtanianie lekdw;

5) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

6) cigza i karmienie piersig;

7) obecnos¢ zapalnego raka piersi;

8) wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibito-
réw CDK4/6 (nie dotyczy pacjentdw, ktdrzy byli le-
czeni rybocyklibem w ramach innego sposobu fi-
nansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego)

9) przebyte leczenie (neo)adjuwantowe z wykorzy-
staniem niesteroidowych inhibitoréw aromatazy,
jezeli okres od zakoriczenia terapii do nawrotu raka
piersi byt krotszy niz 12 miesiecy.

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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5.3. Okredlenie czasu leczenia w programie:

Leczenie skojarzone palbocyklibem lub rybocyklibem z
inhibitorem aromatazy lub palbocyklibem z fulwestran-
tem powinno byé prowadzone do czasu wystgpienia
progresji choroby lub wystgpienia niepozgdanych dzia-
tan o istotnym znaczeniu klinicznym w ocenie lekarza,
ktére nie ustepuja po zastosowaniu przerwy w leczeniu

oraz redukcji dawki leku.

6. Wytaczenie z programu

6.1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzuma-
bem:

a) progresja choroby nowotworowej,

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

c) istotna klinicznie i utrzymujgca sie toksycznosc
stopnia przynajmniej 3 wg WHO,

d) pojawienie sie objawdéw nadwrazliwosci na tra-
stuzumab, biatko mysie, lub substancje pomoc-
nicze;

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

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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i chemioterapig

a) toksycznos¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO >3
stopnia (poza toksycznoscig zwigzang z lecze-
niem cytostatykiem);

b) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;

c) ciaza.

6.3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem
albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabina:

a) progresja choroby,

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

c) istotna klinicznie i utrzymujgca sie toksycznosé
stopnia przynajmniej 3 wg WHO, zwtaszcza wy-
stgpienie objawow zahamowania czynnosci szpi-
ku lub objawéw niewydolnosci krgzenia,

d) pojawienie sie objawdéw nadwrazliwosci na tra-
stuzumab, biatko mysie lub substancje pomocni-
cze;

6.4. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzuma-
bem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem:

a) toksycznosc leczenia wedtug klasyfikacji WHO
>3 stopnia (poza toksycznoscig zwigzang z lecze-
niem docetakselem);

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

c) progresja choroby w trakcie stosowania lecze-

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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nia;

d) cigza.

6.5. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocykli-
bem lub rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy lub palbocyklibem w skojarzeniu z fulwe-
strantem

a) Udokumentowana progresja w trakcie stosowa-
nia leku wg. kryteriéw RECIST 1.1;

b) Wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na leki
podawane w programie lub innych dziatan nie-
pozadanych, ktére w ocenie lekarza uniemozli-
wiajg kontynuacje leczenia;

c) Rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat
w programie

w przedfuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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0.4 Whnioskowany program lekowy

Tabela 28. Wnioskowany program lekowy , LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C 50): Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi neratynibem”.
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w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

® .
Nerlynx® (neratynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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10.5 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym HER2-dodatniego raka piersi

Nerlynx® (neratynib L. . :
¥ ( ynib) z obecnoscig receptoréw hormonalnych, o wysokim ryzyku wznowy
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