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Wykaz skrotow
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Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

5-fluorouracyl
Schemat chemioterapii zawierajgcy doksorubicyne/cyklofosfamid
Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczme (z ang. American College of Radiology)

1. Niemieckie towarzystwo onkologiczne (niem. Arbeitsgemeinschaft Gynakologishe Onkologie)

2. Sita rekomendacji AGO (z ang. AGO Grades of Recommendation)

Amerykanski Wspodlny Komitet ds. Raka (z ang. American Joint Committee on Cancer)
Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Amerykanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology)
Aminotransferaza asparaginianowa

Smiertelnos¢ standaryzowana wg struktury wieku (z ang. Age-Standardized mortality Rate)
All Wales Medicines Strategy Group

Terapia oszczedzajgca piers (z ang. Breast Conserving Therapy)

Brak danych

System opisow i dokumentacji badan obrazowych piersi (z ang. Breast Imaging — Reporting and
Data System)

Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Kolegium Amerykanskich Patologéw (z ang. College of American Pathologists)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca (z ang. Congestive Heart Failure)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (z ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Chromogenna hybrydyzacja in situ (z ang, Chromogenic In Situ Hybridization)
Klirens kreatyniny

Rak przewodowy in situ (z ang. Ductal Carcinoma In situ)

Przezycie bez choroby (z ang. Disease-Free Survival)

Wczesny rak piersi (z ang. Early Breast Cancer)

Schemat chemioterapii zawierajgcy epirubicyne/cyklofosfamid

Badanie echokardiograficzne

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)
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Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej (z ang. European Society For Medical Oncology)
Skala oceny wielkosci korzysci klinicznej wg ESMO (ang. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale)
Amerykarska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. U. S. Food And Drug Administration)
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescence In situ Hybridization)

Godrna granica normy

Stopien rekomendacji (z ang. Grade of Recommendation)

Czynnik stymulujgcy kolonie granulocytéw (ang. Granulocyte Colony Stimulating Factor)

Grupo Espafiol de Investigacion en Cancer de Mama (ang. Spanish Breast Cancer Research Group)
Haute Autorité de Santé

Zespot dziedzicznej predyspozycji do raka piersi i jajnika (z ang. Hereditary Breast and Ovarian Can-
cer)

Ludzki naskorkowy czynnik wzrostu typu 2 (z ang. human epidermal growth factor receptor 2)
Status receptoréw hormonalnych (z ang. Hormone Receptor)

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Hormonoterapia

Health Technology Assessment

Rak zapalny piersi (z ang. Inflammatory Breast Cancer)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Przezycie bez choroby inwazyjnej (z ang. Invasive Disease-Free Survival)

Badanie immunohistochemiczne (z ang. ImmunoHistoChemistry)

Srédmigzszowa choroba ptuc (z ang. Interstitial Lung Disease)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Reakcja zwigzana z wlewem (z ang. Infusion Related Reaction)

Hybrydyzacja in situ (z ang. In Situ Hybridization)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Diagnostyka in vitro (z ang, In Vitro Diagnostic)

Poziom dowodéw naukowych (z ang. Level of Evidence)

Jakos$¢ dowodow naukowych (z ang. Levels of certainty regarding net benefit)

Rak zrazikowy in situ (z ang. Lobular Carcinoma In situ)

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
Przerzutowy rak piersi (z ang. Metastatic Breast Cancer)

Mammografia (z ang. Mammography)

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Wielobramkowa angiokardiografia radioizotopowa (z ang. MUItiGated Acquisition scan)

Ministerstwo Zdrowia
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National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Blizej nieokreslony (z ang. Not Otherwise Specified)

Guzkowy przerost regeneracyjny (z ang. Nodular regenerative hyperplasia)
Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Catkowita odpowied? patologiczna (z ang. pathological Complete Response)
Przedziat prognozy (z ang. Prediction Interval)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study
type)

Przezycie bez progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

Receptor progesteronowy (z ang. Progesterone Receptor)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Choroba resztkowa (z ang, Residual Disease)

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (z ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors)

Radioterapia
Biopsja wezta wartowniczego (z ang. Sentinel Lymph Node Biopsy)
Scottish Medicines Consortium

Spanish Collaborative Group for the Study, Treatment and Other Experimental Strategies in Solid
Tumors

Trastuzumab emtanzyna

Tomografia komputerowa

Rak piersi potréjnie ujemny (z ang. Triple Negative Breast Cancer)

Guz, wezty chtonne, przerzuty odlegte (z ang. Tumor, lymph Nodes, Metastasis)
Wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe ( z ang. Usual Ductal Hyperplasia)
Badanie ultrasonograficzne (z ang. UltraSonoGraphy)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zde-
finiowanie schematu PICOS izaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, eko-
nomicznej, jak rowniez wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadno-
$ci finansowania produktu leczniczego Kadcyla
(trastuzumab emtanzyna) stosowanego w mo-
noterapii w leczeniu pooperacyjnym (adiuwan-
towym) chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, u ktorych wystepuje inwazyjna choroba
resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach
chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawie-
rajgcej taksoid i lek anty-HER2.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest drugim po raku ptuca najczest-
szym nowotworem ztosliwym na swiecie i jed-
noczesnie nowotworem ztosliwym najczesciej
wystepujgcym u kobiet. Polska nalezy do kra-
jéw o Sredniej zapadalnosci na ten nowotwor,
ale od poczatku lat 80-tych XX wieku obserwu-
je sie systematyczny wzrost liczby nowych za-
chorowan. Zgodnie z danymi z Krajowego Reje-
stru Nowotwordow w 2016 roku zarejestrowano
18 764 nowych zachorowan na raka piersi
i 6576 zgondw z tego powodu. Ponadto w pra-
cy opublikowanej w marcu 2019 roku na pod-
stawie danych WHO i Eurostatu stwierdzono
wzrostowy trend umieralnosci na raka piersi
w Polsce — przy przeciwnych trendach dla po-
zostatych analizowanych krajéw europejskich,
jak i $Smiertelnosci

spadajacej przecietnej

z powodu raka piersi w UE.

w leczeniu
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Rak piersi HER2-dodatni stanowi okoto 15-20%
rozpoznan inwazyjnego raka piersi. Podtyp ten
cechuje sie agresywnym przebiegiem, wysokim
indeksem proliferacji komdrkowej i szczegdlng
zdolnoscig do tworzenia przerzutow odlegtych.
Uznanym przetomem w leczeniu chorych na
HER2-dodatniego raka piersi byto wprowadze-
nie do leczenia pierwszej terapii anty-HER2 -
trastuzumabu. Niemniej, pomimo istotnej po-
prawy skutecznosci leczenia HER2-dodatniego
raka piersi we wczesnym stadium w zwigzku
z dodaniem trastuzumabu do okotooperacyj-
nego leczenia systemowego, wcigz wysoki od-
setek pacjentek (ok. 30%) doswiadcza nawrotu
choroby.

Brak catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR)
w piersi i weztach chtonnych po leczeniu neo-
adiuwantowym (tj. inwazyjna choroba reszt-
kowa w pooperacyjnej ocenie patomorfolo-
gicznej) zwigzany jest ze znacznie wyzszym
ryzykiem wznowy, w poréwnaniu do chorych,
u ktérych leczenie neoadiuwantowe doprowa-
dzito do eradykacji inwazyjnego nowotworu.
Ryzyko zgonu lub wznowy jest u chorych
z inwazyjng chorobg resztkowa okoto trzykrot-
nie wyzsze, niz u pacjentek, u ktérych uzyskano
pCR. Dodatkowo zdecydowana wiekszos¢ (70-
80%) wzndéw, do ktérych dochodzi u chorych
na HER2-dodatniego
wznowy odlegte, uznawane za nieuleczalne.

raka piersi, stanowia

Z danych dotyczacych przezycia pacjentek
z rozpoznaniem HER2-dodatniej choroby prze-
rzutowej wynika, ze — pomimo leczenia zgod-
nego z aktualnymi standardami — ponad 50%
z nich umiera w ciggu 5 lat.

Niezmiernie istotne jest zatem zapewnienie
pacjentkom obcigzonych szczegdlnie wysokim
ryzykiem wznowy ze wzgledu na stwierdzong
obecnos$¢ inwazyjnej choroby resztkowej po-
mimo leczenia neoadiuwantowego z udziatem

chorych na HER2-
chorobg  resztkowag,

(adiuwantowym)
inwazyjna

pooperacyjnym
raka  piersi, z

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



taksoidu i terapii anty-HER2 najskuteczniejsze-
go leczenia pooperacyjnego, zmniejszajgcego
ryzyko inwazyjnej wznowy choroby — a zatem
takze jej rozsiewu i zgonu. Z perspektywy eko-
nomicznej skuteczniejsze leczenie raka we
wczesnym stadium pozwala na uzyskanie do-
datkowych lat zycia chorych, u ktérych nie
doszto (lub doszto w starszym wieku) do roz-
siewu choroby i przedwczesnej Smierci a takze
unikniecie kosztéw kolejnych linii leczenia cho-
roby przerzutowej. W celu poprawy wynikow
leczenia autorzy wytycznych z 2019 r. (St Gal-
len 2019, ESMO 2019, NCCN 2019, AGO 2019)
u pacjentek z chorobg resztkowg po przepro-
wadzone] terapii neoadiuwantowe] zalecajg
stosowanie w leczeniu pooperacyjnym mono-

terapie koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Aktualnie standardowym postepowaniem sto-
sowanym i refundowanym w Polsce w leczeniu
pooperacyjnym chorych na HER2-dodatniego
raka piersi we wczesnym stadium z chorobg
resztkowg po wczedniejszej terapii neoadiu-
wantowej, standardowo prowadzonej z udzia-
tem taksoidu i trastuzumabu (+/- pertuzumab,
jako terapii anty-HER2), jest kontynuacja le-
czenia trastuzumabem.

Stosowanie rocznej terapii trastuzumabem
w postneoadiuwantowym leczeniu chorych na
HER2-dodatniego raka piersi ze wskazaniami
do leczenia systemowego, w tym u chorych
z chorobg resztkowa, zalecane jest jako stan-
dard zaréwno w polskich (PTOK 2018), jak
i niektorych zagranicznych — europejskich (GE-
ICAM/SOLTI 2018) i (ASCO

2018) — wytycznych praktyki klinicznej. Wy-

amerykanskich

tyczne nowsze, z 2019 roku (miedzynarodowe:
St Gallen 2019, ESMO 2019, europejskie: AGO

w leczeniu
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2019 i amerykanskie: NCCN 2019), wyodreb-
niajg jednak podgrupe chorych, u ktérych le-
czenie radykalne rozpoczeto od leczenia neo-
adiuwantowego i nastepnie w ocenie patolo-
gicznej stwierdzono obecnos$¢ choroby reszt-
kowej — w takiej sytuacji postepowaniem
z wyboru jest monoterapia koniugatem trastu-

zumab emtanzyna.

Dobér populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizach HTA
oparto na projekcie wnioskowanego programu
lekowego. Docelowg populacje programu sta-

>

@]

=3
Q
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chorobg  resztkowa,

pooperacyjnym (adiuwantowym)
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Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi leczenie koniu-
gatem trastuzumab emtanzyna w monoterapii
w pooperacyjnym leczeniu systemowym (ad-
iuwant), obejmujace 14 cykli. Trastuzumab
emtanzyna jest koniugatem leku chemicznego i
przeciwciata skierowanego przeciw HER2 —
ktory humanizowanym

trastuzumabu, jest

przeciwciatem anty-HER2 1gG1. Sprzezenie
DM1 z trastuzumabem powoduje selektywne
dziatanie lekow cytotoksycznych przeciw ko-
morkom nowotworowym wykazujgcym nad-
mierng ekspresje HER2, a tym samym zwieksza
wewnagtrzkomérkowe stezenie DM1 bezpo-
$rednio w komodrkach rakowych.

Dawkowanie, modyfikacja dawek, techniczne
zasady podawania leku i postepowanie w sytu-
acjach szczegdlnych we wnioskowanym pro-
gramie bedzie przebiegato zgodnie
z charakterystyka stosowanego produktu lecz-

niczego.

Zakres analiz

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ko-
niugatu trastuzumab emtanzyna w leczeniu
chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi z obecng chorobg resztkowa po terapii
neoadiuwantowej z udziatem taksoidu i leku
anty-HER2 i zostanie przeprowadzona w opar-
ciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii
Medycznych, Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundo-

w leczeniu
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wanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration.

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych
danych naukowych zostanie wykonany prze-
glad systematyczny. Wyszukiwanie i selekcja
badan do przegladu systematycznego bedzie
oparta na kryteriach sformutowanych w sche-
macie PICOS:

e Populacja (P, z ang. Population) — HER2-

dodatni inwazyjny rak piersi _

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — lecze-
nie pooperacyjne (adiuwant) koniugatem
trastuzumab emtanzyna;

e Komparatory (C, z ang. Comparison) — le-
czenie pooperacyjne (adiuwant) trastuzu-
mabem;

e Punkty koncowe (O, z ang. Outcomes) —
przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(IDFS), przezycie wolne od choroby (DFS),
przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS),
przezycie catkowite (0S), jakos$¢ zycia, bez-
pieczenstwo;

e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study
design) — badania pierwotne: badania kli-
niczne z randomizacjg i grupa kontrolng,
badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne i obserwacyjne, bada-
nia pragmatyczne, postmarketingowe lub
badania oparte na rejestrach) w formie
petnotekstowej, oraz abstrakty lub plakaty
doniesien konferencyjnych do petnotek-
stowych badan RCT spetniajgcych pozosta-
te kryteria wigczenia; badania wtdérne:

przeglady systematyczne, oceniajgce ko-

niugat trastuzumab emtanzyna w leczeniu

pooperacyjnym (adiuwantowym)
raka  piersi, z inwazyjna

chorych na HER2-
chorobg  resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



11

adiuwantowym w docelowej populacji

chorych.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona
analiza bezpieczenstwa, w oparciu o rejestry
podane w wytycznych HTA AOTMIT, informacje
na temat bezpieczenstwa skierowane do o0sdb
wykonujgcych zawody medyczne i inne komu-
nikaty i analizy dotyczace oceny bezpieczen-
stwa dokonane po dopuszczeniu leku do obro-
tu oraz profil bezpieczenstwa opisany w ChPL.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego pro-
blemu zdrowotnego zaréwno na jakos$¢ jak i
dtugos¢ zycia chorych, ocene ekonomiczng
produktu leczniczego Kadcyla nalezy przepro-
wadzi¢ techniky analizy kosztéw-uzytecznosci,
gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata
zycia skorygowane o jako$¢ (QALY).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu Kadcyla w ramach programu lekowe-
go,
wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego

analize nalezy przeprowadzi¢ przede
za ustugi zdrowotne w Polsce (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezpo-
Srednie zwigzane zrozwazanym problemem
zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych
wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w ra-
mach oddzielnego wariantu nalezy zastosowac
takze perspektywe wspdlng podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-
kow publicznych i Swiadczeniobiorcey.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), analize ekonomiczng nalezy wy-
(1)

z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

kona¢ w oddzielnych  wariantach:

w leczeniu

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego

AESTIMO

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan
dotyczgcych
koniugatu trastuzumab emtanzyna we wskaza-

ekonomicznych zastosowania
niu leczenia wczesnego raka piersi oraz prze-
glad systematyczny uzytecznosci stanéw zdro-
wia wyréznionych w modelu farmakoekono-
micznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz
wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu
Kadcyla w ramach programu lekowego powin-
na uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze:
1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci
leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna
jako $wiadczenia gwarantowanego w leczeniu
adiuwantowym raka piersi, refundowanego ze
Srodkoéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadla-
jacy sytuacje po rozszerzeniu wskazan refun-
dacyjnych produktu Kadcyla o leczenie adiu-
wantowe raka piersi.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji
lekéw oraz opinii ekspertdw klinicznych nalezy
okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowej
chorych kwalifikujgcych sie do programu leko-
wego z zastosowaniem leku Kadcyla w leczeniu
adiuwantowym. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowg wnioskowanej technologii.

chorych na HER2-
chorobg  resztkowag,

(adiuwantowym)
inwazyjna

pooperacyjnym
raka  piersi, z

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Scenariusz istniejacy nalezy okresli¢ w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdl-
nych metod leczenia HER2-dodatniego raka
piersi z inwazyjng chorobg resztkowg, opiera-
jac sie na dostepnych danych refundacyjnych,
wytycznych klinicznych oraz danych zebranych
od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktérych zalezed
bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym
celu zaleca sie rozwazenia wariantow skraj-
nych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z
wytycznymi przeprowadzania oceny technolo-
gii medycznych w analizie nalezy przyjgé co
dwuletni horyzont

najmnie;j Czasowy,

w leczeniu

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego

pooperacyjnym

raka

AESTIMO

poczawszy od ustalonego momentu rozpocze-
cia finansowania ze srodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czyn-
nych, ale iinne sktadowe kosztéw ponoszo-
nych w okresie aktywnego leczenia jak rowniez
odlegte koszty leczenia wznowy raka piersi,
a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wnio-
skowane warunki objecia refundacjg obejmuja
RSS, analize nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez
uwzglednienia RSS.

chorych na HER2-
chorobg  resztkowag,

(adiuwantowym)

piersi, z inwazyjna

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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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 Kadcyla (trastuzumab emtanzyna)
stosowanego w monoterapii w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty

w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Definicja

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka przewodéw 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 leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  choroba  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Tabela 2. Klasyfikacja Statystyczna Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-11 ztosliwych nowotwordw

piersi (ICD-11 2018).
ICD-11

2C60
2C61
2C61.0
2C61.1
2C61.2
2C61.3
2C61.4
2C62
2C63
2C64
2C65
2CeY

2CeZ

Rozpoznanie
Rak piersi, typ specjalny
Inwazyjny rak piersi
Inwazyjny przewodowy rak piersi
Inwazyjny zrazikowy rak piersi
Inwazyjny pleomorficzny zrazikowy rak piersi
Inwazyjny rak piersi z cechami raka przewodowego i zrazikowego
Inwazyjny rak piersi, nieokreslony typ
Rak zapalny piersi
Ztosliwy guz lisciasty piersi
Lity rak brodawkowaty piersi z cechami inwazji
Zespot dziedzicznego raka sutka i jajnika

Inne specyficzne nowotwory ztosliwe piersi

Ztosliwe nowotwory piersi niespecyficzne

Ponadto, w klasyfikacji ICD-11 rozpoznanie mozna dodatkowo uzupetni¢ kodem odpowiadajgcym

szczegdtowemu umiejscowieniu guza. W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczgce kodéw ICD-

11 zwigzanych z lokalizacja nowotworu.

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

ICD-11

XK9J
XK8G
XK9K
XK70

XK6G

XA12C1
XA5MC5
XA85A1
XA2JK3
XAOUS1

XAINS5

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Rozpoznanie

lokalizacja boczna
obustronna
strona lewa
strona prawa
jednostronna, lokalizacja niespecyficzna
strona nieokreslona
specyficzna lokalizacja anatomiczna
piers$
brodawka sutkowa
gruczoty mleczne
otoczka sutkowa
centralna czesc piersi

gorna czesc piersi

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, 'z inwazyjng chorobg resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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ICD-11 Rozpoznanie

XA2Q54 gorny zewnetrzny kwadrant piersi
XA3LS6 goérny wewnetrzny kwadrant piersi
XA3UY3 dolna czesc piersi
XA94U2 dolny zewnetrzny kwadrant piersi
XAQVX8 dolny wewnetrzny kwadrant piersi
XA9CM?2 boczna czes¢ piersi
XA3JH6 przysSrodkowa czes¢ piersi
XA3PG5 czes$¢ pachowa piersi
XAOT50 fatd podsutkowy

2.2  Etiologia i patofizjologia

W przypadku okoto 75% chorych z rozpoznanym rakiem piersi nie wystepuja zadne znane czynniki

zachorowania. Czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania zostaty podsumowane w tabeli ponizej.

Tabela 4. Czynniki wiekszego ryzyka zachorowania (Krzemieniecki 2019, Jassem 2018).
Czynnik ryzyka

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 wystapit przed 35 r.z.; rak piersi uwarunkowany genetycznie moze
wspotwystepowad z innym nowotworem np. jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego. Przyczyna sg
mutacje gendw BRCA1, BRCA2 i TP53. Ryzyko rozwoju raka piersi u nosicielek tych mutacji siega 50-85%. Mozliwe jest rowniez
wystepowanie zespotow dziedzicznych, w ktdrych wystepuja rak piersi jak np. zespdt Li i Fraumeniego, Lyncha I, Cowden,
Peutza i Jeghersa, ataksja-teleangiektazja, Klinefeltera;

czynniki hormonalne — wczesna pierwsza miesigczka oraz pézna menopauza, brak potomstwa lub pdzne macierzyrstwo;
doustne $rodki antykoncepcyjne z estrogenami, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza;

otytos¢ — zwtaszcza u kobiet po menopauzie;

choroby proliferacyjne — zmiany rozrostowe typu hiperplazji zwiekszaja ryzyko zachorowania z rakiem piersi, a rozrost
wewnatrzprzewodowy z atypig uwaza sie za stan przedrakowy;

wczesniejszy rak piersi — lub inne choroby rozrostowe piersi np. atypowa hiperplazja, przedinwazyjny rak zrazikowy piersi itd.;

dieta — zwiekszone spozycie ttuszczéw zwierzecych oraz alkoholu, dziatanie ochronne prawdopodobnie wykazuje spozycie
ubogottuszczowych produktéw mlecznych oraz pokarmoéw bogatych w wapn i witamine D3;

promieniowanie jonizujgce — ekspozycja na promieniowanie jonizujace, szczegdlnie np. radioterapia klatki piersiowej przed
30r.z.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  choroba  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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W tabeli ponizej zestawiono czynniki ryzyka zachorowania, zgodnie z wzrastajgcym ryzykiem wzgled-

nym wystgpienia nowotworu.

Tabela 5. Czynniki zwiekszajgce ryzyko raka piersi u kobiet (ACS 2015).
Ryzyko wzgledne Czynnik

= wiek — 65+ vs < 65 r.z., ryzyko wzrasta do 80 r.z.;
= potwierdzona biopsja atypowa hiperplazja
540 = niektére mutacje genetyczne (BRCA1 i/lub BRCA2)
= DCIS (rak przewodowy in situ), LCIS (rak zrazikowy in situ)
= rak piersi o wczesnym poczatku w wywiadzie (< 40 r.z.)

= > 2 krewnych | stopnia z rakiem piersi zdiagnozowanym we mfodym wieku

= wysokie stezenie endogennego estrogenu lub testosteronu (pomenopauzalne)
5140 = wysokie dawki radioterapii w okolicy klatki piersiowe;j
’ ’ = duza gestos¢ (> 50%) piersi w mammografii

= jeden krewny | stopnia z rakiem piersi

= spozywanie alkoholu
= pochodzenie zydowskie
= ekspozycja na dietylstilbestrol
= wczesna miesigczka (< 12 r.z.)
= wysoki wzrost (> 5 stop i 3 cale [tj. > 160 cm])
= wysoki status socjoekonomiczny
= pdzny wiek pierwszej donoszonej cigzy (> 30 lat)
= pdzna menopauza (> 55 lat)
11-2,0 = gestoscé piersi w mammografii 26-50%
= atypowa hiperplazja przewodowa lub fibroadenoma
= brak karmienia piersig w wywiadzie
= brak donoszonej cigzy w wywiadzie
= otytos$é (przedmenopauzalna)/przybranie na wadze w wieku dorostym
= rak piersi w wywiadzie (w wieku 40+ lat)
= rak trzonu macicy, jajnika lub okreznicy w wywiadzie

= wczesniejsze i dtugotrwate stosowanie hormonoterapii zastepczej zawierajgcej estrogeny
i progestageny
= wczesniejsze stosowanie antykoncepcji doustnej
Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi moze zosta¢ oszacowane za pomocg rdéznych 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 ktérym nastgpit
pierwszy zywy pordd, 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).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  choroba  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Gwattowny rozwdj wiedzy na temat genetyki nowotwordw sprawit, ze wprowadzono nowe sposoby
rozpoznawania, leczenia i prewencji niektorych rakéw. Na czele rewolucji znajdujg sie nowotwory gi-
nekologiczne, w tym rak piersi, jajnika i macicy, ktére czesto wystepujg w postaci dziedzicznego zespo-
tu predyspozycji do raka piersi i jajnika (HBOC, z ang. Hereditary Breast and Ovarian Cancer) (Randall
2019). W tabeli ponizej podsumowano grupy ryzyka zachorowania na dziedziczng postac raka pier-

si/jajnika (Jassem 2018).

Tabela 6. Grupy ryzyka zachorowania na dziedziczng postac raka piersi/jajnika (Jassem 2018).

Grupa najwyzszego ryzyka Grupa wysokiego ryzyka
> 10x wzrost ryzyka 4-10 x wzrost ryzyka
mutacja BRCA1/2 potwierdzona bez potwierdzonej mutacji
> 3 zachorowania u krewnych | lub Il stopnia 2 zachorowania u krewnych | lub Il stopnia
(tacznie z probantka) przed 50 rz.

wywiad rodzinny krewne | stopnia, u ktérych doszto do metachro-

nicznych lub synchronicznych zachorowan na raka -
piersiijajnika

2.3 Rozpoznanie

W poczatkowych stadiach choroby rak piersi czesto pozostaje bezobjawowy. Podejrzenie nowotworu
nasuwa sie w momencie stwierdzenia palpacyjnie wyczuwalnego guzka w piersi lub zmiany skérnej,
czesto wykrywanej przez sama chorg. Nierzadko diagnostyke w kierunku raka piersi rozpoczyna sie od
stwierdzenia zmiany w mammografii wykonanej w ramach badan przesiewowych. Rozpoznanie po-
twierdza sie badaniem cytologicznym lub histologicznym materiatu pobranego drogg biopsji: aspira-

cyjnej cienkoigtowej lub gruboigtowej (Krzemieniecki 2019).

Wsrod badan pomocniczych majacych na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby oraz wydol-
nosci narzgdowej wykonuje sie badania laboratoryjne i obrazowe opisane doktadniej ponizej. Zaawan-

sowanie raka piersi okres$la sie na podstawie klasyfikacji TNM przedstawionej w tabeli ponizej (Krze-

mieniecki 2019). |

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Tabela 7. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (rewizja 8. TNM z 2017 r.) (Krzemieniecki

2019).
Anatomiczny stopieri zaawansowania” TNM Opis
0 (in situ) Tis, NO, MO CechaT:
A T1 NO MO TO — nie stwierdza sie guza pierwotnego
' o T Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (DCIS, z ang.
| (stadium miejscowe) g 10, Nimi, MO ductal carcinoma in situ), choroba Pageta bez towarzyszacego ogni-
T1, N1mi, MO ska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym
Tl-guz<2em (TImi<1lmm,Tla>1mmi<5mm,Tlb>5mmi
T0,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 T3—-guz>5cm
T2 N1 Mo T4 -guz kazdej wielkosci naciekajacy sciane klatki piersiowej lub
1B o

T3, NO, MO skore (tj. owrzodzenie skéry lub makroskopowe guzki w skérze*,
zmiany te mogg wystepowac w kazdym innym stopniu zaawanso-
TO, N2, MO wania T1-3)
T1,N2, MO  T4a- naciekanie $ciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersio-
A T2,N2, MO  wych nie oznacza naciekania $ciany klatki piersiowej)
Il (stadium regionalne pézne) T3,N1, MO  T4b - naciekanie skory (bez obrazu raka zapalnego)
T3,N2, MO T4c —tacznie obecno$c cech charakteryzujacych T4a i T4b

TAd — obraz raka zapalnego
1B T4, NO-2, MO

Cecha N:
NO — nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych (przy wy-
cieciu > 10 weztdéw chtonnych)
N1 - obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (i Il pie-
tro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi— mikroprzerzut [Srednia
0,2-2mm]
N2 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 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 Il pietra pachy (podobojczykowe)
(N3a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza

mc  T1-4, N3, MO

IV (stadium uogdlnione) T1-4,N1-3, M1 (jesli s3 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¢ komorek raka
lub depozytéw komérek raka nie wiekszych niz 0,2 mm stwierdzo-
nych w badaniu mikroskopowym lub za pomocg metod molekular-
nych, np. w krwi kragzacej lub w szpiku przy jednoczesnej nieobecno-
$ci klinicznych lub radiologicznych objawéw przerzutow

M1 — stwierdza sie przerzuty odlegte

A anatomiczng klasyfikacje zaawansowania powinno sie stosowac wowczas, gdy nie sg dostepne informacje na temat profilu molekularne-
go raka piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowac prognostyczng klasyfikacje zaawansowania raka piersi;

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

Wsrod badan pomocniczych stosowanych w celu rozpoznania raka piersi stosuje sie wymienione

w tabeli ponizej:

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  choroba  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



20 AESTIMO

Tabela 8. Badania pomocnicze wykorzystywane w celu rozpoznania raka piersi.
Badanie pomocnicze Charakterystyka

podstawowe badanie stuzgce do rozpoznania raka piersi; gtéwne cechy zmiany, ktére powinny
nasungc podejrzenie raka piersi to: nieostro odgraniczone zageszczenia tkanek miekkich, two-
rzace najczesciej tzw. guzki spikularne (nieregularny srodek i liczne wypustki), ktére u blisko
90% swiadczg o raku inwazyjnym oraz mikrozwapnienia, obecne w okoto 60% przypadkdéw raka
piersi, o ztosliwym charakterze zmiany Swiadczg mikrozwapnienia linearne lub grudkowe, na-
tomiast zwapnienia w obrebie skéry i naczyn lub duze, dobrze odgraniczone zwapnienia pier-
Scieniowate, plamiste, okragte lub owalne nie sugerujg rozpoznania raka piersi (Krzemieniecki

mammografia 2019); badanie MMG (z ang. mammography) jest wykonywane w dwoéch podstawowych pro-
jekcjach (skosnej i gérno-dolnej) (Jassem 2018); przesiewowe wykonywanie mammografii jest
zalecane przez wiekszos$¢ towarzystw naukowych na swiecie, rekomendacje te réznig sie jednak
w zakresie wieku, w ktérym powinno sie rozpoczac i koriczy¢ badania kontrolne, a takze czesto-
tliwosci ich wykonywania. W warunkach polskich realizowany jest program profilaktyki onkolo-
gicznej skierowany do pacjentek w wieku 50-69 lat, ktorym przystuguje bezptatne badanie
mammograficzne piersi co dwa lata (lub co rok jesli wystepujg czynniki ryzyka rozwoju raka
piersi) (MZ 2018);

badanie stanowigce uzupetnienie mammografii. Ultrasonografia umozliwia diagnostyke rézni-
cowa torbieli i wtdkniakogruczolakéw, przydatne do badania piersi o duzej gestosci tkanki gru-
czotowej (szczegdlnie u mtodych kobiet), u ktérych ocena mammografii jest utrudniona (Krze-
mieniecki 2019);

usG

badanie obrazowe o najwiekszej czutosci (okoto 95%), stosowane standardowo u kobiet z grupy
duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (tj. u chorych z mutacjg genéw
BRCA1 i BRCA2), a réwniez o pacjentek z podejrzeniem raka piersi, ktére w przesztosci byty
poddane operacji plastycznej piersi (np. implantacja protezy). Rola MRI stopniowo sie zwieksza,
szczegblnie ze wzgledu na szczegdtowe obrazowanie rozlegtosci naciekania nowotworu
w przypadku pacjentow, u ktérych wyniki wczesniejszych badan (mammografia, USG) s3 roz-
biezne. Ponadto, MRI znajduje zastosowanie w réznicowaniu wznowy miejscowej i nietypowych
zmian popromiennych (Krzemieniecki 2019);

MRI

klasyfikacja histologiczna raka piersi obejmuje dwa typy:

e rak przedinwazyjny — stanowigcy okoto 20% przypadkdw, przewodowy (DCIS)
i zrazikowy (LCIS);

e rak inwazyjny (naciekajgcy) — dotyczacy okoto 80% chorych: inwazyjny blizej nieokre-
Slony (NOS, z ang. not otherwise specified), zrazikowy, rdzeniasty, Sluzotwdrczy, cew-
kowy, inne rzadkie typy.

badanie
patomorfologiczne

Lepszym rokowaniem cechujg sie raki: rdzeniasty, $luzotwdrczy i cewkowy. Rak zrazikowy cha-
rakteryzuje sie trudnosciami diagnostycznymi, poniewaz bardzo rzadko towarzysza mu mi-
krozwapnienia (Krzemieniecki 2019);

majg na celu okreslenie podtypu raka: luminalny A, luminalny B, HER2+ nieluminalny oraz po-
badania molekularne trojnie ujemny. Powyzszy podziat jest podstawag nowoczesnych, zindywidualizowanych techno-
logii leczenia systemowego (Krzemieniecki 2019);

mozliwe oznaczenie markerow raka piersi jak np. CA 15.3 lub CEA, jednak powyzsze badania nie

badania laboratoryjne 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:

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  choroba  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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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 kofncowych wnioskéw wg systemu BIRADS dla MMG, USG
i MRI (Jassem 2018).

Tabela 9. Kategorie koricowych wnioskdw wg systemu BIRADS (Jassem 2018).

Kategoria Opis Uwagi
0 Ocena niekompletna Nalezy wykona¢ dodatkowe badania i porownac je z wczesniejszymi badaniami
1 Prawidtowy obraz piersi Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%
2 Zmiana tagodna 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
Zmiana prawdopodobnie obecnie wskazaniem do wykonania badania kontrolnego po 6 miesigcach i jezeli
tagodna zmiana jest stabilna — po kolejnych 6 miesigcach, a nastepnie po 12 miesigcach
i kolejnych 12 miesigcach. Dla kategorii BIRADS 3 w badaniu MRI 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:

4 Zmiana podejrzana 4A — prawdopodobienstwo 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 pochodzgcego z
biopsji gruboigtowej, biopsji wspomaganej préznig lub otwartej. Umozliwia to okre-
$lenie cech morfologicznych nowotworu (stopien zréznicowania, obecno$¢ ER/PgR
i HER2), decydujgcych o wyborze metody leczenia.

5 Zmiana ztosliwa

Rak piersi potwierdzony w biopsji przeprowadzonej przed wykonaniem ocenianego

6 Rozpoznany rak piersi badania piersi MMG, USG czy MRI

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-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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czesciej tkanke pobiera sie poprzez biopsje gruboigtowg, chociaz w niektérych przypadkach mozliwe
jest przeprowadzenie biopsji cienkoigtowej. W uzyskanym materiale oznacza sie stan receptoréw ER
i PgR oraz ekspresje HER2 i Ki67, ktdre mogg wskazywac na przebieg choroby i rokowanie. Wedtug

klasyfikacji WHO dotyczgcej 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 10. Uproszczona klasyfikacja WHO nowotwordw piersi (Jassem 2018).
Kategoria zmian Jednostka chorobowa

Gruczolisto$¢ stwardniajaca
Gruczolistos¢ 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

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  choroba  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



23 AESTIMO

Kategoria zmian Jednostka chorobowa

Rak mikroinwazyjny
Rak naciekajacy bez specjalnego typu — najczestsza postac (70-80% rakdéw naciekajacych)
Rak naciekajacy zrazikowy — 10%
Rak cewkowy
Naciekajacy rak piersi ]

Rak sitowaty
Rak Sluzowy

Rak metaplastyczny

Rak rdzeniasty (medularny)

Guzkowe zapalenie powiezi
Nowotwory mezenchymalne Naczyniak

Miesak naczyniowy

Gruczolakowtdkniak
Nowotwory widknistonabtonkowe o . .
Guz lisciasty (tagodny, graniczny, ztosliwy)

Ze wzgledu na to, ze wsrdd rakéw piersi tego samego typu histologicznego wystepujg wyrazne rdéznice
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 (Jas-

sem 2018).

Tabela 11. Ocena stopnia histologicznej ztosliwosci (Jassem 2018).

Ostateczna ocena stopnia zfosliwosci obejmu-

Cecha Wynik . L y
jaca zsumowanie niniejszych wynikow
>75% 1
Formowamelcewek 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. Badanie to nalezy powtdrzy¢é w przypadku wznowy lub przerzutu,

poniewaz w trakcie progresji moze dojs¢ do zmiany stanu receptoréw. Stan HER2 ocenia sie w 4-
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stopniowej skali zaproponowanej w 2013 roku przez komitet ASCO/CAP (z ang. American Society of
Clinical Oncology/College of American Pathologists) (Jassem 2018). W tabeli ponizej przedstawiono

niniejszg skale.

Tabela 12. 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% komdrek raka naciekajgcego; wymaga dalszego postepo-

2+ o ) )
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% komorek raka naciekajgcego

ISH in situ hybridization.

W przypadku uzyskania wyniku 2+, ktéry jest niejednoznaczny (graniczny) wymagana jest ocena liczby
kopii genu HER2 metodg 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 13. Ocena stanu receptora HER2 metodami hybrydyzacji in situ (Jassem 2018).

Kryteria
Wynik
Dla pojedynczej sondy Dla podwdjnej sondy
ujemny (bez amplifikaci) $rednia liczba kopii genu HER2 < 4,0 wskaznik HER2/CEP17 < 2,0 i srednia liczba kopii
) Y P g sygnatdw na komdrke genu HER2 < 4,0 sygnatéw na komadrke
. " $rednia liczba kopii genu HER2 > 4,0 wskaznik HER2/CEP17 < 2,0 i srednia liczba kopii
niejednoznaczny . . L% . .
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 komorke” genu HER2 > 6,0 sygnatow na komaorke, bez wzgledu
na wskaznik HER2/CEP17
*  nalezy przeprowadzi¢ ponowng ocene metoda ISH w tym samym materiale lub wykonaé 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 wartos¢ odciecia dla wysokiej proliferacji zawiera sie w przedziale 20-

29% (Jassem 2018).

Na podstawie oceny ekspresji powyzszych receptoréow wyrdznia sie 5 biologicznych podtypdow raka
piersi: luminalny A, luminalny B, HER2, bazalny i ,typu normalnej piersi”, ktére w praktyce klinicznej
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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zastepuje sie ich surogatami opartymi na rutynowo ocenianych kryteriach patologicznych. W ten spo-
séb mozliwy jest podziat rakéw na: luminalny typu A, luminalny typu B/HER2(-), luminalny typu
B/(HER2(+) oraz raki wytgcznie z ekspresjg biatka HER2, a takze nie posiadajgce zadnych receptoréw na
powierzchni — raki potréjnie ujemne. W tabeli ponizej podsumowano definicje poszczegdlnych podty-
pow raka naciekajgcego (Jassem 2018). Docelowg populacje wnioskowanego programu lekowego

stanowig chore z rakiem piersi o podtypie HER2-dodatnim.

Tabela 14. Definicja podtypdw naciekajgcego raka piersi na podstawie immunohistochemicznych suro-
gatow (Jassem 2018).

Luminalny rak piersi

HER2- dodatni Potréjnie ujemny
Cecha rak piersi
Luminalny A Luminainy B Luminalny Nieluminalny
HER2-dodatni HER2-dodatni
ER + + + + — -
PgR + kazdy <20% kazdy - -
HER2 - - - + + -
Kie7 <20% >20% kazdy kazdy kazdy kazdy

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 czynnikéw majgcych
znaczenie rokownicze zalicza sie: wielkos$¢ guza, typ histologiczny raka i stopien jego ztosliwosci, obec-
nos¢ przerzutdw w weztach chtonnych pachowych oraz liczbe weztéw 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).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Docelowg populacje wnioskowanego programu lekowego stanowig chore z rakiem piersi o podtypie

HER2-dodatnim.

Rak HER2-dodatni cechuje sie agresywnym przebiegiem, wysokim indeksem proliferacji komorkowej
i szczegdlng zdolnoscig do tworzenia przerzutdw odlegtych (Ferretti 2007). Obecnos$é nadmiernej eks-
presji HER2 jest uznawana za niezalezny zty czynnik rokowniczy raka piersi. W badaniu Kennecke 2010
uwzgledniono pacjentki zrozpoznaniem wczesnego raka piersi ustalonym w latach 1986-1992
(N =3726). Mediana przezycia chorych na przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego (HER2 enriched
— ER-/PgR-/HER2+) nalezata do najkrétszych i wyniosta 0,7 roku — w pordwnaniu z przezyciem chorych
z rakiem luminalnego A - 2,2 lata, luminalnego B - 1,6 roku i w grupie raka luminalnego/HER2 (ER+
i/lub PgR+ i HER2+) — 1,3 roku. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze dane te pochodzg z okresu, gdy leki

blokujace szlak HER2 (trastuzumab oraz pertuzumab) nie byty stosowane w praktyce kliniczne;j.

To niekorzystne rokowanie moze ulec poprawie poprzez zastosowanie terapii anty-HER2 (Joensuu
2006, Dawood 2010). Wprowadzenie trastuzumabu stanowito niekwestionowany przetom i zmienito
przebieg naturalny raka HER2-dodatniego, w ktorym przezycie stato sie podobne jak w raku HER2-
ujemnym (Dawood 2010). Niemniej, pomimo istotnej poprawy skutecznosci leczenia HER2-dodatniego
raka piersi, wzgledem samej chemioterapii i leczenia lokoregionalnego, istotny odsetek chorych nie
osigga petnej odpowiedzi patologicznej (30-50% chorych z rakiem HR- i 50-70% z rakiem HR+), co mo-
ze wigzac sie z gorszg prognozg u tych pacjentek (Caparica 2019). Dalsze, szczegdétowe dane dotyczace
rokowania i niezaspokojonych potrzeb klinicznych chorych na wczesnego raka HER2-dodatniego
z obecng chorobg resztkowg przedstawiono w rozdziale 2.12 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet

needs).

2.5  Obrazkliniczny

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 ksztattu, wielkosci lub sprezystosci sutka;

e wciggniecie skéry lub brodawki;
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e zmiany skérne na brodawce lub wokot niej;

e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

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

e owrzodzenie skory sutka;

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

U pacjentek z rozpoznaniem raka piersi, w zaleznosci od stadium choroby, mogg pojawi¢ sie dolegli-
wosci bolowe piersi, plecow i klatki piersiowej. Ponadto, u niektérych dochodzi do zakazenia gruczotu
sutkowego, co skutkuje obrzekiem, zaczerwienieniem i ociepleniem okolicy piersi. Czes$¢ chorych skar-
zy sie na bdl miesniowo-szkieletowy. Dane literaturowe wskazujg na wystepowanie niespecyficznych
objawow takich jak dusznos¢, zmeczenie, ostabienie. Wraz z zaawansowaniem choroby dotgczajg sie
takie objawy jak utrata masy ciafa, kaszel, bol w okolicy dotu pachowego oraz obrzek gérnych koriczyn

(szczegodlnie po zabiegach operacyjnych) (Koo 2017).

2.6  Epidemiologia

Rak piersi jest drugim po raku ptuca najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie® i jednoczeénie
nowotworem ztosliwym najczesciej wystepujagcym u kobiet — w 2018 roku zdiagnozowano ponad
2 miliony nowych przypadkéw, co stanowito 11,6% nowotwordw ztosliwych rozpoznanych u obu pfci
i 24% nowotwordw ztosliwych u kobiet. W tym samym roku na swiecie odnotowano ponad 600 tys.
zgonow spowodowanych rakiem piersi; nowotwoér ten byt 4. przyczyng zgonu z powodu nowotworu
ztosliwego. Chorobowos¢ 5-letnia szacowana jest na 6,9 miliondw osdb z rozpoznaniem raka piersi
na $wiecie (GLOBOCAN 2018). Chorujg prawie wytgcznie kobiety, rak piersi u mezczyzn stanowi okoto

1% ogdtu zachorowan na ten nowotwor (Jassem 2018).

W wiekszosci krajéw w ciggu ostatnich 25 lat obserwowany jest okoto 30% wzrost zapadalnosci na
raka piersi, przy czym zmiany sg w duzym stopniu uwarunkowane geograficzne. Narazenie na raka
piersi jest wielokrotnie wyzsze w krajach rozwinietych niz w krajach rozwijajgcych sie. Standaryzowane
wspofczynniki zapadalnosci dla Ameryki Pétnocnej, Australii i krajow pétnocnej i zachodniej Europy
wynoszg 90-100 przypadkdéw na 100 000 osdb i nalezg do najwyzszych na $wiecie. Z kolei najnizsza

zapadalnos¢ (< 25 przypadkéw na 100 000) jest obserwowana w wiekszosci krajow Afryki, a takze

! Cytowany ranking jest tworzony z wykluczeniem nieczerniakowych nowotwordéw ztosliwych skory.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  choroba  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2



28 AESTIMO

w Azji Potudniowo-Wschodniej. Ponad potowa (55%) noworozpoznanych przypadkéw raka piersi przy-
pada na kraje uprzemystowione. Z drugiej strony od korca lat 80-tych XX. wieku w krajach tych obser-
wuje sie stabilizacje lub nawet niewielki spadek wskaznikow $miertelnosci (Szewczyk 2011). W krajach
rozwinietych wystepuje potowa zachorowan, natomiast wiekszos$¢ zgondw notuje sie w krajach stabiej
rozwinietych (60%). W krajach cztonkowskich Unii Europejskiej w 2008 roku u ponad 330 tysiecy ko-

biet zdiagnozowano raka piersi, okoto 89 tysiecy umarto z powodu tego nowotworu (KRN 2019a).

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o éredniej zapadalnosci na raka piersi, ale od
poczatku lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan
we wszystkich grupach wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem zto-
$liwym u kobiet w Polsce (PUO 2014). Wedtug danych z 2009 roku w Polsce czesto$¢ zachorowan na
nowotwory piersi byta 0 35% nizsza niz srednia dla krajow Unii Europejskiej (KRN 2019a). W roku 2016

wspdtczynnik zapadalnosci na raka piersi wsréd kobiet wynidst w Polsce 93,85 (wspdtczynnik surowy) /

73,26 (standaryzacja na populacje Europy) na 100 tys. (KRN 2019b). Natomiast oszacowany w Mapach
Zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia wspoétczynnik zapadalnosci rejestrowanej (dla obu ptci) w 2016

roku wynosit 62,8 / 100 tys. ludnosci (MPZ 2018)

W roku 2016 wspotczynnik umieralnosci na raka piersi wsrod kobiet w Polsce wynidst 32,73 (wspot-

czynnik surowy) / 21,67 (standaryzacja na populacje Europy) na 100 tys. (KRN 2019b). Wiekszo$¢ zgo-
néw z powodu nowotworow ztosliwych piersi wystepuje po 50 roku zycia (90%), przy czym odsetek
zgondw w kolejnych 5-letnich grupach wiekowych utrzymuje sie na podobnym poziomie (okoto 10%
zgonow). Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu systematycznie wzrasta wraz z przechodzeniem do
starszych grup wiekowych. Wzrost umieralnosci utrzymywat sie w Polsce do potowy lat 80. XX wieku,
po czym nastapifa stabilizacja wspétczynnikdéw na poziomie 15-16/10°. Od potowy lat 90. ubiegtego
wieku obserwowano spadek umieralnosci z powodu raka piersi. Niemniej, w pracy opublikowanej
w marcu 2019 roku (Malvezzi 2019) na podstawie danych WHO i Eurostatu stwierdzono, ze o ile tren-
dy dotyczace umieralnosci na raka piersi sg korzystne w 5 na 6 analizowanych krajow Unii Europejskiej,
o tyle dla Polski stwierdzono tendencje przeciwng, w postaci wzrostu rozwazanego wskaznika. Autorzy
analizy prognozuja dla Polski wzrost umieralnosci do 2019 roku o 6,1% wzgledem notowanej w latach

2010-2014 (Malvezzi 2019).

Gtownym zrddtem 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-
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rowan na raka piersi i 6576 zgondw z powodu tego nowotworu (KRN 2019b). Dla ukazania trendu

w zachorowaniach i zgonach z powodu tej jednostki chorobowej na wykresie ponizej przedstawiono

dane z lat 1999-2016.

Wykres 1. Liczba zachorowan i zgondw z powodu raka piersi w Polsce (w latach 1999-2016), u obu pfci

(KRN 2019b)
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Wyzszg zachorowalnos$¢ na raka piersi, szacowang z udziatem danych Narodowego Funduszu Zdrowia
(zapadalnos¢ rejestrowana) 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, uwzgledniajacg zachorowania od 2009 roku, oszacowano na 243,8 tys. 0séb (MPZ 2018).

Wykonane przez Zaktad Epidemiologii Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie
w Warszawie prognozy dotyczgce zapadalnosci na raka piersi w Polsce w latach 2010-2025, przedsta-
wione w publikacji Didkowska 2009, wskazujg na zwiekszanie sie zachorowalnosci na nowotwory piersi
we wszystkich grupach wiekowych, z najwiekszym wzrostem w grupie kobiet miedzy 50. a 69. rokiem
zycia. Przewidywana na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw zachorowalnos¢ na raka
piersi w 2020 wyniesie ok. 19,4 tys przypadkdw i ok. 21,1 tys. przypadkdéw w roku 2025 (Didkowska
2009). Natomiast zgodnie z prognozami Ministerstwa Zdrowia (wg wariantu ,usrednionego”)
w 2022 r. w Polsce zapadalno$¢ rejestrowana bedzie wynosita 25,3 tys. i do 2031 r. wzro$nie do

27,1 tys. (wzrost 0 7,1 %) (MPZ 2018).
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W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspdtczynnikdw zapadalnosci (zachorowal-
nosci), chorobowosci (rozpowszechnienia) ani umieralnosci odnoszgcych sie bezposrednio do zdefi-
niowanej polskiej populacji docelowej — pacjentek z rozpoznaniem wczesnego raka piersi HER2-
dodatniego z chorobg resztkowg po neoadiuwantowej terapii zawierajacej taksoid i leki anty-HER2.
Oszacowanie przewidywane]j populacji wnioskowanego programu lekowego, przeprowadzone w opar-

ciu o synteze dostepnych danych, zaprezentowano w rozdziale 4 Liczebnos¢ populacji docelowe;.

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

W ocenie spotecznych i ekonomicznych konsekwencji rozpatrywanego problemu zdrowotnego nalezy
mie¢ na uwadze, ze nowotwory piersi nalezg (razem z nowotworami szyjki macicy i jajnika) do naj-
czestszych pod wzgledem zachorowalnosci i umieralnosci chordb nowotworowych stwierdzanych
u kobiet mtodych, tj. w wieku 22-44 lat. Ocenia sie, ze straty gospodarcze zachorowan i zgonéw wsréd
os6b mtodych sg wzglednie wysokie, m.in. z uwagi na straty zwigzane z niewytworzong produkcjg,

ktéra mogtaby by¢ zrealizowana w sytuacji ograniczenia skali choroby (Nojszewska 2016).

W 2016 roku opublikowano raport z oceny uwzgledniajgcej szeroki zakres kosztéw zwigzanych z no-
wotworami kobiecymi, w tym rakiem piersi: Nojszewska 2016. Celem wspomnianej analizy byto osza-
cowanie catkowitego obcigzenia ekonomicznego, ktérego doswiadcza spoteczenstwo w zwigzku
z nowotworami kobiecymi (rak piersi, jajnika i macicy), poprzez identyfikacje, pomiar i wycene kosztow
wspomnianych choréb. 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 retro-
spektywny i byta oparta o dane dotyczgce chorobowosci. W szacowaniu kosztéw przyjeto podejscie
,Zgory na doét”, tj. szacowanie z wykorzystaniem zagregowanych danych epidemiologicznych
i dotyczacych zuzycia Swiadczen zdrowotnych. W raporcie uwzgledniono koszty bezposrednie me-
dyczne (wydatki NFZ) oraz koszty posrednie, bedace odzwierciedleniem strat gospodarczych wywota-
nych zmniejszeniem mozliwosci Swiadczenia pracy przez osoby chore i ich opiekunéw, czego efektem
jest zmniejszenie produkcji w gospodarce. Dokonano réwniez oceny skutkow analizowanych nowo-

twordw (w tym raka piersi) dla sektora finanséw publicznych.

Wyniki analizy kosztow raka piersi Nojszewska 2016 przedstawiono w tabeli ponizej. Z uwagi na fakt,
ze poszczegodlne skutki pieniezne stanowigce koszt gospodarczy choroby dla spoteczenstwa nalezg do
roznych kategorii ekonomicznych i nie jest wtasciwe ich proste sumowanie, w tabeli zestawiono

wszystkie rodzaje kosztow.
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Tabela 15. Zestawienie wszystkich rodzajéw kosztow gospodarczych dla spoteczeristwa spowodowa-
nych rakiem piersi (ICD-10: C50) w Polsce, w latach 2010-2014 [mIn z1] (na podst. Nojszewska

2016).
Kategoria kosztéw 2010 2011 2012 2013 2014
Koszty bezposrednie [mlin zi]
Wydatki NFZ 521,3 478,7 489,1 518,5 543,8
Koszty posrednie [min z1]

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 opiekundw 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
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 wyliczen 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 zgonow (794,4 min zt w 2014 r.), prezenteizmu
opiekundéw (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.

W kontekscie uzyskanych wynikow autorzy prezentowanego raportu zwracajg uwage na nastepujgce

kwestie:
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e oszacowane kwoty pokazujg jak duzy jest wymiar pieniezny spowodowany tym, ze coraz wie-
cej 0sO6b choruje na analizowane tu choroby nowotworowe (w tym przede wszystkim raka
piersi);

e zmiany kosztow sg skutkami decyzji politycznych dotyczgcych np. restrykcji w przyznawaniu
rent inwalidzkich skutkujgcych w zmniejszeniu tego rodzaju transferu, podczas gdy zwieksza
sie zachorowalnos¢ i chorobowos¢; prowadzi to do poczucia krzywdy spotecznej i rodzi pyta-
nie o role polityki spotecznej;

e decyzje o wyborze procedur medycznych (do finansowania ze srodkéw publicznych) powinny
by¢ podejmowane z perspektywy dtugiego, a nie krétkiego okresu czasu, z uwzglednieniem
problemu zamiennosci (ang. trade-off);

e tansze leczenie przektadajgce sie na mniejszg skuteczno$¢ medyczng, a wiec nizsze koszty
bezposrednie (korzys$¢ z punktu widzenia okresu krotkiego) oznacza dtuzszg absencje, w tym
takze opiekunow nieformalnych, wiekszg liczbe osdb niezdolnych do pracy oraz wiecej
przedwczesnych zgondw, a wiec wyzsze koszty posrednie (strate z punktu widzenia okresu
dtugiego);

e koszty posrednie sg zdecydowanie wyzsze od bezposrednich, a wiec rachunek ekonomiczny
pokazuje, ze jest to strata dla gospodarki i catego spoteczenstwa takze zmniejszajgca zasoby

na leczenie chorych (Nojszewska 2016).

We whnioskach podkreslano role wtasciwej polityki zdrowotnej, ktérg nalezy prowadzi¢ z perspektywy
spotecznej, w perspektywie dtugofalowej. Wedtug autoréow analizy podejmowanie decyzji jedynie
z perspektywy ptatnika i to w krdtkim okresie, skutkuje dgzeniem do minimalizacji biezgcych wydatkéw
na leczenie, czyli kosztow bezposrednich, co doprowadza do dynamicznego wzrostu kosztéw gospo-
darczych, ktore, jak wynika z obliczen, stanowig wielokrotno$¢ samych kosztéow leczenia. Poza
uwzglednionymi w analizie kosztami wymiernymi nalezy takze mie¢ na uwadze konieczno$¢ ogranicza-

nia cierpienia chorych i ich rodzin (Nojszewska 2016).

2.8  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Analizujgc obcigzenie spoteczno-ekonomiczne wynikajgce z chorobowosci raka piersi nalezy réwniez
uwzgledni¢ utrate jakosci zycia pacjentek jakg niesie ze sobg analizowana jednostka chorobowa. Wy-
sokie wskazniki epidemiologiczne zwigzane sg ze znacznym lekiem odczuwanym przez kobiety, row-

niez te ktérych stan zdrowia pozostaje dobry (Perry 2007). Badania przekrojowe pokazujg, ze okoto
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¥ pacjentek z rozpoznaniem raka piersi spetnia kryteria zaburzen depresyjnych, a 6% - zaburzen leko-
wych ocenianych wg. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Mosher 2013, Willis
2015). Z tego wzgledu szczegdlnie istotne u chorych z rakiem w stadium zaawansowanym jest stoso-
wanie leczenia charakteryzujgcego sie mozliwie niskg toksycznoscig, umozliwiajgcg wydtuzanie przezy-

cia bez pogorszenia jakosci zycia pacjentek zwigzanego z dziataniami niepozgdanymi.

W badaniu Hsu 2013 oceniano wskazniki jakosSci zycia u pacjentek z miejscowym rakiem piersi (T1-3,
NO-1, MO) oraz ich zmiane w trakcie terapii oraz po leczeniu. Jako grupe kontrolng uwzgledniono ko-
biety zgtaszajgce sie do badart mammograficznych, u ktérych nie zdiagnozowano nowotworu gruczotu
piersiowego. Wykazano poprawe jakosci zycia poddanych leczeniu pacjentek wraz z uptywem czasu
oraz odnotowano szybki powrdt do aktywnosci zawodowej. Poréwnanie z grupg kontrolng za$ dowio-
dto, ze funkcjonowanie spoteczne oraz osobiste kobiet, ktére przeszty leczenie onkologiczne pozostaje
zblizone do populacji ogdlnej. Obserwowano jedynie rdznice w sferze kognitywnej oraz finansowej,
uzyskujac nizsze wyniki dla pacjentek dotknietych rakiem piersi (Hsu 2013). Warto zauwazy¢, ze grupg
badang w cytowanej pracy stanowig kobiety z niezaawansowanym nowotworem piersi, wiekszos¢

z nich poddano leczeniu oszczedzajgcemu gruczot piersiowy.

Inng metodg leczenia raka piersi jest mastektomia, ktéra wywiera znamienny wptyw na zycie pacjen-
tek — powodujgc obnizenie jakosci zycia w wymiarze nie tylko fizycznosci, ale réwniez w sferze emo-
cjonalnej oraz wptywa na sposdb petnienia rél spotecznych. Z badania oceniajgcego jakos¢ zycia kobiet
po zabiegu amputacji piersi wynika, ze 57,1% z nich nie powrdcita do pracy zawodowej po mastekto-
mii, za$ 55,7% ankietowanych nie udato sie osiggna¢ petnej sprawnosci fizycznej (Musiat 2013). Biora-
ce udziat w badaniu kobiety najwyzej ocenity jakos¢ zycia w sferze fizycznej, najnizej zas$ w dziedzinie
psychologicznej. Obnizenie jakosSci zycia wigzato sie z lekiem przed przedwczesng $miercig, mniejsza
sprawnoscig fizyczng, obawg o swoje zdrowie, uczuciem skrepowania przed znajomymi, partnerem
i dzie¢mi, brakiem mozliwosci zarobienia pieniedzy, nizszym poziomem dochoddw czy tez nizszym
statusem spotecznym. Warto zauwazy¢, ze cytowane badanie przeprowadzone zostato w grupie pa-
cjentek zrzeszonych w klubie Amazonek. Mozna wiec sgdzi¢, ze doswiadczyty one wiekszego wsparcia

instytucjonalnego niz ogdlna populacja chorych po mastektomii (Musiat 2013).

Na podstawie przytoczonych prac mozna wysungé wniosek, ze zastosowanie skutecznego leczenia,
zwtaszcza oszczedzajgcego pozwala na utrzymanie jakosSci zycia pacjentek na poréwnywalnym z popu-
lacjg ogdlng poziomie. Niezwykle istotnym wydaje sie dgzenie do zabiegdw operacyjnych o jak naj-
mniejszej rozlegtosci.
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Skutkiem dtugoterminowym zwigzanym z chorobowoscig raka piersi jest obnizenie ptodnosci zwigzane
z analizowanym schorzeniem czy tez jego procesem terapeutycznym, a szacunkowo w krajach zachod-
nich 6-7% kobiet diagnozowanych jest przed 40 rokiem zycia (Christinat 2012). Stres zwigzany
z chorobg, objawy lekowe wynikajgce z sytuacjg, w ktérej znalazty sie chore czy tez zaburzenia obrazu
wiasnej tozsamosci ptciowej mogg miec istotny wptyw na decyzje o macierzynstwie w wieku pozniej-
szym. Wstepne wyniki badania Helping Ourselves, Helping Others HOHO: The Young Women’s Breast
Cancer Study wykazaty, iz jedynie potowa ankietowanych rozwazata macierzynstwo po zakoriczeniu
leczenia raka piersi. Co wiecej stosowana chemioterapia wigze sie z ryzykiem wtdrnego braku mie-
sigczki, zaleznym od wielu czynnikéw (takich jak wiek, tryb Zycia, stosowany schemat leczenia, czas
trwania leczenia czy tez czynniki osobnicze chorych). Przyktadowo zastosowanie 6 cykli FEC u kobiet
ponizej 40 roku zycia wigze sie z 38% ryzykiem wtornego braku miesigczki. Cze$¢ retrospektywnych
badan klinicznych wykazato rowniez wzrost ryzyka poronienia, porodu przedwczesnego czy tez niskiej
masy urodzeniowe]j ptodu u chorych leczonych z powodu raka piersi w okresie przedkoncepcyjnym.
Leczenie onkologiczne w przypadku raka piersi moze rowniez prowadzi¢ do przedwczesnej menopau-

zy, ktora rzutuje na jakosc zycia pacjentek oraz ogranicza ich ptodnos¢ (Christinat 2012).

2.9 Leczenie wczesnego raka piersi

Leczenie raka piersi we wczesnym stadium podejmowane jest z zatozeniem wyleczenia. Wybdor 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 weztéw chtonnych, stanu meno-
pauzalnego i wieku chorej, stanu sprawnosci, przebytych i wspdtistniejgcych chordb 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¢ prze-

prowadzenie leczenia oszczedzajgcego piers (BCT, ang. breast conserving therapy); u chorych z nowo-

tworem we wczesnym stadium leczenie oszczedzajgce jest réwnie skuteczne jak amputacja piersi.
Wskazaniami do BCT sg: zgoda chorej, stopien zaawansowania TINOMO-T2N1MO (okreslenie wymiaru
guza przed operacjg jest warunkiem wykonania optymalnego zabiegu operacyjnego), mozliwos¢ uzy-
skania doszczetnosci wyciecia guza pierwotnego i uzyskania dobrego estetycznego efektu oraz brak
przeciwwskazan. U czesci chorych z guzem o srednicy powyzej 5 cm zabieg oszczedzajgcy mozna wy-
konac po systemowym leczeniu indukcyjnym (neoadiuwantowym). Warunkiem jest jednak uzyskanie
pod wptywem przedoperacyjnego leczenia systemowego potwierdzonej w badaniach obrazowych
remisji nowotworu, umozliwiajgcej uzyskanie zadowalajgcego efektu estetycznego (brak remisji ozna-
cza koniecznos¢ amputacji piersi) oraz prawidtowe oznaczenie przed rozpoczeciem leczenia systemo-
wego potozenia guza pierwotnego, przy uzyciu tatuazu lub wszczepienia metalowego znacznika.
Obecnie coraz czesciej przedoperacyjne leczenie systemowe stosuje sie réwniez w rakach kwalifikuja-
cych sie pierwotnie do BCT, szczegdlnie w podtypach o wyzszej agresywnosci (w tym rak HER2-
dodatni). Konieczna jest staranna ocena marginesow chirurgicznych, w celu oceny doszczetnosci za-
biegu. Jedli pierwszy zabieg okazat sie niedoszczetny, w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej nalezy go po-

szerzy¢ lub wykona¢ amputacje. W przypadku braku mozliwosci kwalifikacji do BCT wtasciwym poste-

powaniem jest amputacja piersi, tj. usuniecie catej piersi wraz ze skérg pokrywajgca gruczot (z wyjat-

kiem amputacji podskdrnej). Ponadto u chorych na wczesnego raka piersi, u ktérych przed operacja

nie stwierdzono przerzutdéw w pachowych weztach chtonnych nalezy wykonac biopsje wezta wartow-

niczego (SLNB, 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 miejscowe-
go leczenia obszaréw weztowych. Natomiast u chorych z kliniczng obecnosciag przerzutéow w weztach
chtonnych (cecha cN+), z przeciwwskazaniami do wykonania SLNB lub jesli nie udato sie zidentyfikowac

weztéw wartowniczych powinna zosta¢ wykonana limfadenektomia pachowa (alternatywa u chorych

z przerzutami w 1-2 weztach wartowniczych moze by¢ RT pachy). U chorych z wyjsciowg cechg pN+
(oceniong na podstawie biopsji cienko- lub gruboigtowej), u ktérych na skutek przedoperacyjnego
leczenia systemowego uzyskano catkowitg remisje kliniczng zmian weztowych mozna wykonac¢ SLNB,
przy czym w tym przypadku konieczna jest ocena co najmniej 3 weztéw chtonnych oraz zastosowanie

podwodjnego znakowania weztéw wartowniczych (Jassem 2018).

Radioterapia Pooperacyjna RT stanowi niezbedng sktadowg leczenia wszystkich chorych poddanych
zabiegowi operacyjnemu z zachowaniem piersi. U chorych z bardzo niskim ryzykiem nawrotu alterna-
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tywa dla RT catej piersi jest zastosowanie RT czesci piersi. Po amputacji RT nalezy stosowaé u wszyst-
kich chorych z cechg T4 lub z obecnoscig przerzutdéw w co najmniej 4 pachowych weztach chtonnych;
u chorych z przerzutami 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 dodatko-
wych czynnikdw ryzyka. Napromieniany obszar po amputacji powinien zawsze obejmowac Sciane klatki
piersiowej, a u chorych z przerzutami w pachowych weztach chtonnych takze przysrodkowga czesc oko-
licy nadobojczykowej. U chorych z przysrodkowym lub centralnym umiejscowieniem guza i rownocze-
snym zajeciem przerzutami pachowych weztéw chtonnych nalezy rozwazy¢ takze napromienianie we-
ztéw zamostkowych. Uzupetniajgcg RT nalezy przeprowadzi¢ po zakoriczeniu uzupetniajgcej chemiote-
rapii (CHT), natomiast leczenie to mozna stosowac rownoczesnie z uzupetniajgcg hormonoterapig (HT)

i leczeniem trastuzumabem (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 okres$lonego na podstawie oznaczen |HC
biologicznego podtypu raka i u wiekszosci chorych z rakiem HER2-dodatniego wskazane jest zastoso-
wanie chemioterapii w potaczeniu z leczeniem celowanym anty-HER2 (+/- HT, w zaleznos$ci od stanu

receptoréw hormonalnych). Szczegétowo zasady prowadzenia systemowego leczenia okotooperacyj-

nego, w tym adiuwantowego, u chorych na wczesnego raka HER2-dodatniego opisano w kolejnym

rozdziale, w oparciu o polskie, miedzynarodowe i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej.

2.10 Ocena odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe

Jednym z podstawowych kryteriéw definiujgcych docelowa populacje chorych, ktére beda kwalifiko-
wane do leczenia adiuwantowego koniugatem trastuzumab emtanzyna stanowi _

B ' obecnoic inwazyjnej choroby resztkowej (RD, ang. residual disease) w pier-
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si lub weztach chtonnych po leczeniu neoadiuwantowym (petne kryteria kwalifikacji — patrz: Zatgcznik

10.5).

Raport patologiczny w przypadku wyciecia inwazyjnego raka piersi obejmuje takie elementy, jak wynik
badania makroskopowego i mikroskopowego, ocena margineséw chirurgicznych i stanu weztow
chtonnych, ocena w klasyfikacji pTNM i wynikajgcy z niej stopiet zaawansowania oraz wynik oceny

markerow czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych (Tabela 16, wg Jassem 2018).

Tabela 16. Elementy raportu patomorfologicznego z wyciecia naciekajgcego raka piersi (Jassem 2018).
Raport patomorfologiczny z wyciecia raka naciekajacego

1. Rodzaj materiatu operacyjnego

2. Procedura chirurgiczna

3. Badanie makroskopowe

4. Badanie mikroskopowe (cechy Typ histologiczny raka wedtug klasyfikacji WHO 2012

oceniane obowigzkowo) o ) ) ) )
Stopien ztosliwosci histologicznej (wraz z punktami za elementy sktadowe jego oceny)
Wymiary raka naciekajgcego

Wieloogniskowos¢

Swoiste narzgdowo cechy mikroskopowe istotne dla oceny pTNM okreslane wg VIII edycji
klasyfikacji AJCC/UICC (owrzodzenie, guzki satelitarne, naciek miesnia piersiowego, naciek
Sciany klatki piersiowej, choroba Pageta)

5. Marginesy chirurgiczne
6. Inne swoiste narzgdowo cechy Zmiany towarzyszace (np. rak in situ)

mikroskopowe (oceniane warun- i ) o i
Ocena histologiczna brodawki piersiowe;j

kowo)
Ocena zmian po leczeniu przedoperacyjnym, komorkowosé*
pCR (catkowita odpowied? patologiczna, ang. pathologic Complete Response)
pPR (czesciowa odpowiedz patologiczna, ang. pathologic Partial Response)
pNR (brak odpowiedzi patologicznej, ang. pathologic Non-Response)
7. Stan weztéw chtonnych Liczba ocenionych weztéw chtonnych

Liczba ocenionych wartowniczych weztéw chtonnych

Liczba weztéw chtonnych z makroprzerzutami, mikroprzerzutami, izolowanymi komaorkami
raka, Srednica najwiekszego z przerzutéw

Obecnos$¢ naciekania nowotworowego tkanki ttuszczowej wokdt weztéw

8. pTNM i wynikajacy z niego stopien zaawansowania (S, Stage), podtypy (w przypadku pierwotnego leczenia chirurgicznego).
Jesli zabieg chirurgiczny poprzedzato systemowe leczenie, w pooperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania nalezy podaé
ceche y (ypTNM).

9. Markery czynnikéw predykcyj- Receptory estrogenowe (ER)

nych i prognostycznych
Ve 1prog yeeny Receptory progesteronowe (PgR)

HER2/neu IHC
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Raport patomorfologiczny z wyciecia raka naciekajacego

HER2/neu FISH
Kie7

10. Podtypy biologiczne nacieka- Luminalny A
jacego raka piersi (dla raka bez
specjalnego typu i raka zraziko-

wego) Luminalny B (HER2-dodatni)

Luminalny B (HER2-ujemny)

HER2-dodatni (nieluminalny)
Przewodowy tréjujemny

11. Podtypy biologiczne nacieka- Hormonozalezne
jacego raka piersi (specjalne typy
raka piersi) Hormononiezalezne

* W przypadku pacjentek po przedoperacyjnym leczeniu systemowym.

Jedli zabieg chirurgiczny poprzedzato leczenie systemowe (neoadiuwant), w pooperacyjnej ocenie
stopnia zaawansowania nalezy podac¢ ceche y (ypTNM) (Jassem 2018). Ocena ypTO oznacza catkowitg
odpowied? patologiczng na leczenie systemowe w piersi (odpowiedZ guza pierwotnego; w przypadku
obecnosci wytgcznie raka in situ: ypT0/is), natomiast ypNO - brak zajecia weztéw chtonnych po leczeniu
neoadiuwantowym. Ocena ypTNM nie pozwala jednak na rozréznienie pomiedzy chorymi, u ktorych
zmiana lub przerzut w wezle chtonnym byty obecne przed leczeniem systemowym i odpowiedziaty na
zastosowane leczenie, a pacjentkami, u ktérych guz pierwotny lub przerzut w wezle chtfonnym nie byty
obecne wyjsciowo (i stan ten nie ulegt zmianie do momentu leczenia operacyjnego; Pinder 2007).
W zwigzku z tym w przypadku pacjentek, ktére otrzymaty przedoperacyjne leczenie systemowe raport
patomorfologiczny zawiera dodatkowo ocene odpowiedzi na leczenie, polegajgcg na okresleniu stop-

nia remisji guza w gruczole piersiowym oraz weztach chtonnych.

System oceny odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe powinien uwzgledniaé¢ szczegdtowg ocene
raka naciekajgcego, raka in situ i zmian w weztach chtonnych po leczeniu (Jassem 2018). Najczesciej
stosowane sg systemy oceny wedtug Pinder i RCB (Residual Cancer Burden; kalkulator dostepny online
na stronie MDACC: http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3
[ostatni dostep w dniu 03.01.2020]). W tabeli przedstawiono system oceny odpowiedzi wg Pinder
(Pinder 2007, za: Jassem 2018).
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Tabela 17. Ocena odpowiedzi na leczenie systemowe w raku piersi wedtug Pinder (Pinder 2007, za:
Jassem 2018).

Ocena odpowiedzi na leczenie systemowe wg Pinder
Pier$

1. Catkowita odpowied? patologiczna (pCR):
(1) bez resztkowego raka lub

(2) bez resztkowego raka naciekajgcego, ale z obecnoscig raka in situ

2. Czesciowa odpowied? patologiczna (pPR):
(1) minimalna choroba resztkowa (< 10% nowotworu resztkowego) lub
(2) odpowiedz z obecnoscig 10-50% przetrwatego utkania raka lub

(3) >50% przetrwatego utkania raka z obecnymi cechami uszkodzenia po leczeniu
3. Bez cech odpowiedzi na leczenie (pNR)
Wezty chtonne
1. Bez przerzutow i bez zmian zwigzanych z leczeniem
2. Bez przerzutow, ale widoczne cechy odpowiedzi na leczenie
3. Obecne przerzuty, ale z cechami odpowiedzi na leczenie

4. Obecne przerzuty i bez cech odpowiedzi na leczenie

Ponadto, ze wzgledu na zréznicowanie systemow stosowanych w ocenie odpowiedzi na leczenie neo-
adiuwantowe, Europejska Agencja ds. Lekow (EMA - European Medicines Agency) oraz Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. U. S. Food And Drug Administration) sformutowaty zalecenia do-
tyczace definicji catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR, ang. pathologic Complete Response), ktora
powinna by¢ stosowana w badaniach klinicznych majgcych stanowi¢ podstawe rejestracji terapii neo-
adiuwantowych dla chorych na raka piersi. Zgodnie z zaleceniami EMA i FDA punkt koncowy w postaci
pCR powinien by¢ zdefiniowany poprzez nieobecnos¢ inwazyjnego raka zaréwno w piersi, jak i w we-
ztach chtonnych, dopuszczalna jest natomiast obecnos¢ raka in situ - ypTO/is ypNO (EMA 2016, FDA
2014).

Whioskowany program lekowy adresowany jest do chorych, u ktérych _
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2.11 Wytyczne dotyczgce leczenia adiuwantowego

W kolejnych podrozdziatach omoéwiono aktualne polskie, miedzynarodowe i zagraniczne wytyczne
praktyki klinicznej dotyczace leczenia adiuwantowego chorych na HER2-dodatniego raka piersi we
wczesnym stadium, ze szczegdlnym uwzglednieniem zalecen dotyczacych postepowania u pacjentek

z obecng chorobg resztkowa po leczeniu neoadiuwantowym.

W wyniku przeszukiwania portali internetowych krajowych i zagranicznych towarzystw naukowych
w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia raka piersi odnaleziono zale-
cenia nastepujgcych towarzystw naukowych i/lub zespotéw eksperckich (stan na dzien 12 grudnia

2019r.):

e Polska: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — 2018 r. (Jassem 2018).

e Miedzynarodowe:

o St Gallen International Consensus Guideline — 2019 r. (Burstein 2019);
o European Society of Medical Oncology (ESMO) — 2019 r. (Cardoso 2019).

e Zagraniczne —krajowe (od najbardziej aktualnych):

o USA: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — wrzesiert 2019 r. (wersja 3.2019;
NCCN 2019);

o Niemcy: Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) Brest Committee — marzec
2019 r. (wersja 2019.1; AGO 2019a, AGO 2019b, Ditsch 2019);

o Hiszpania: Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM), Spanish Collaborative Group
for the Study, treatment and other experimental strategies in solid tumors (SOLTI) —
2018 r. (Ayala de la Pefia 2019);

o USA: American Society of Clinical Oncology (ASCO) — sierpiert 2018 r. (Denduluri 2018).

W przegladzie uwzgledniono wytyczne miedzynarodowe — Swiatowe i europejskie oraz z poszczegél-
nych krajéow Europy lub Ameryki Pdtnocnej. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych publikacji,
wydanych w latach 2017-2019 r. Za publikacjami Zrédtowymi, w przegladzie wytycznych zawarto in-
formacje dotyczace sity rekomendacji i jakosci dowoddéw naukowych. Klasyfikacje sity wytycznych

i poziomu dowoddéw naukowych stosowane w poszczegdlnych wytycznych opisano w zatgczniku (10.1).
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2.11.1 Wytyczne kliniczne krajowe (PTOK 2018)

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 z rakiem piersi systemowego leczenia okotooperacyjnego podejmowana jest na podsta-
wie oceny ryzyka nawrotu, potencjalnej wrazliwos$ci na okreslony rodzaj leczenia oraz korzysci wynika-
jacych 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 (IV, 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, zwtaszcza w podtypach potréjnie
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 (Rycina 1).

Do okotooperacyjnej CHT (trwajacej 3-6 miesiecy, 4-8 cykli) kwalifikujg sie prawie wszystkie chore
z cechg HER2 (wyjatek stanowig pacjentki o bardzo niskim ryzyku nawrotu). W przedoperacyjne;j
i pooperacyjnej CHT stosuje sie najczesciej wielolekowe schematy oparte na antracyklinach i taksoi-

dach (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 dziatart niepozgdanych
o istotnym klinicznie znaczeniu (I, A). Trastuzumab nalezy podawac dozylnie co 3 tygodnie (w dawce
nasycajacej 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 schematdéw bez udziatu antracyklin (TCH, PCH) (I, A). U chorych otrzymujacych sekwen-
cyjne schematy zawierajgce antracykliny, a nastepnie taksoidy, leczenie trastuzumabem nalezy rozpo-
czg¢ rownoczesnie z rozpoczeciem stosowania taksoidéw (I, B). Trastuzumab mozna kojarzyé
ze schematami CHT niezawierajgcymi antracyklin, na przyktad schematem zawierajgcym docetaksel

i karboplatyne (I, B). U chorych z rakiem piersi z cechg HER2+ z grup najnizszego ryzyka (guz 1 —< 2 cm,
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NO, ER+) wystarczajace moze by¢ podanie wytacznie paklitakselu (80 mg/m? co tydzier przez 12 tygo-
dni) w skojarzeniu z trastuzumabem podawanym przez 12 miesiecy (jesli wczesniej 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 rozpocza¢ 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% (Il, A). W trakcie leczenia trastuzuma-
bem nalezy co 3 miesigce oceniac¢ czynnosc serca (lll, A). W przypadku wystgpienia objawowe] niewy-
dolnosci serca nalezy przerwaé podawanie trastuzumabu i zastosowac standardowe leczenie farmako-

logiczne (llI, B).

Rycina 1. Ogdlne zasady pooperacyjnego leczenia systemowego wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi wg wytycznych PTOK 2018 (na podst. Jassem 2018).

> <1cm, NO —>[ HT +/- CHT }

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

. <0,5cm, NO —b[ Bez leczenia }

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

T obecnie refundowany dla T> 1,0 cm lub N+
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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 18. Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu okotooperacyjnym HER2-dodatniego raka
piersi (Jassem 2018).

Schemat chemioterapii

ACt > T+H

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

CTX 600 mg/m2 i.v. dzief 1., 4 cykle co 21 dni, a nastepnie DXL 75-100 mg/m2 i.v. dzien 1. réwnocze$nie z trastuzumabem
6 mg/kg i.v. dziern 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. dzien 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 dzier 1 i.v.* lub 600 mg s.c. dzieri 1. co 3 tygodnie (trastuzumab tacznie przez rok)

TCH

DXL 75 mg/m” i.v. dzien 1.

KBPL AUC6 i.v. dzien 1. rownoczesnie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v. dzien 1.* lub 600 mg s.c. dzien 1., 6 cykli, co 3 tygodnie
(trastuzumab facznie przez rok)

PCH**

PXL 80 mg/m”i.v. dzieri 1., 8., 15.

KBPL AUC 2 i.v. dzien 1., 8., 15. 6 cykli co 28 dni réwnoczesnie z trastuzumabem 6 mg/kg i.v. dzier 1.* lub 600 mg s.c. dzien
1. co 3 tygodnie (trastuzumab tacznie przez rok)

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 poda¢ dawke nasycajgca 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;

2.11.2 Wytyczne kliniczne miedzynarodowe i zagraniczne

2.11.2.1 St Gallen International Consensus Guideline (2019)

W miedzynarodowych wytycznych z 2019 roku, bazujacych na rekomendacjach uzgodnionych podczas
konferencji w St Gallen, w prowadzonej dyskusji panelisci uznali fakt, ze w przypadku wielu pacjentek
wptyw leczenia adiuwantowego (lub stosowania sie do okreslonych wytycznych) moze w niewielkim

stopniu modyfikowad ryzyko wznowy lub zgonu; z tego wzgledu uczestnicy panelu eksperckiego za-
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checaja klinicystow i pacjentki do rutynowego uwzgledniania dyskusji na temat wielkos$ci oczekiwane;j

korzysci, jako elementu planowania terapii.

Podstawowg zasadg systemowego leczenia wczesnego raka HER2-dodatniego jest tgczenie terapii
anty-HER2 z chemioterapig w leczeniu neo/adiuwantowym. W leczeniu raka HER2+ w stadium zaa-
wansowania Il lub Il panelisci jako podejscie preferowane wskazali przedoperacyjne leczenie syste-
mowe, ze wzgledu na zwigzang z nim mozliwos¢é: zwiekszenia zakresu opcji leczenia chirurgicznego
(zmniejszenie rozlegtosci nowotworu przed operacjg), zastosowania skutecznego leczenia systemowe-
go, uzyskania indywidualnej informacji prognostycznej oraz modyfikacji terapii miejscowej i systemo-
wej w oparciu o zakres choroby resztkowej. Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego, w zaleznosci

od stopnia klinicznego zaawansowania raka piersi HER2-dodatniego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Leczenie systemowe zalecane u chorych z rakiem HER2-dodatnim (na podst. St Gal-
len 2019).

Stopier zaawansowania .
Zalecane leczenie systemowe

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

I e preferowany neoadiuwant
1B (N+) e AC — TH (+/-P) lub TCbH (+/- P)

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

Choroba resztkowa
po leczeniu trastuzumab emtanzyna
przedoperacyjnym

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

W leczeniu raka HER2-dodatniego w stopniach zaawansowania klinicznego Il lub Il cztonkowie panelu
eksperckiego w wiekszosci, jako terapie preferowang, wskazywali chemioterapie opartg na antracykli-
nie, leku alkilujgcym i taksoidzie w skojarzeniu z trastuzumabem i pertuzumabem — w adiuwancie lub
neoadiuwancie; jakkolwiek wielu panelistdow czesto ordynuje schematy bez udziatu antracyklin, takie
jak docetaksel/karboplatyna/trastuzumab/pertuzumab. W odniesieniu do czasu trwania leczenia tra-
stuzumabem zarekomendowano terapie roczng. W odniesieniu do stosowania pertuzumabu w lecze-
niu adiuwantowym rekomenduje sie rozwazenie dodania tego leku do trastuzumabu u chorych z ra-

kiem HER2+ w stopniu Il lub Il1.
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Ponadto w przypadku chorych z rakiem HER2+ ER+ z zajetymi weztami chtonnymi, zwtaszcza z zaje-
ciem 4 lub wiecej weztéw chtonnych, panel ekspertéw rekomenduje rozszerzenie leczenia opartego na
trastuzumabie o neratynib; stosowanie neratynibu nie jest jednak rekomendowane u chorych leczo-
nych uprzednio pertuzumabem, z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych takiej populacji pa-

cjentek.

Jezeli po neoadiuwantowym leczeniu systemowym HER2-dodatniego raka piersi z udziatem trastuzu-
mabu lub trastuzumabu i pertuzumabu stwierdzana jest obecnos$¢ inwazyjnej choroby resztkowej,
w leczeniu adiuwantowym zalecane jest zastosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna. Natomiast
pacjentki uzyskujgce catkowitg odpowiedz? patologiczng na leczenie neoadiuwantowe w adiuwancie
powinny kontynuowac trastuzumab lub trastuzumab z pertuzumabem — zgodnie z leczeniem anty-HER2

zastosowanym przedoperacyjnie.

W zestawieniu znaczacych postepdw naukowych i klinicznych, do ktérych doszto w 2-letnim okresie,
jaki uptynat od poprzednich rekomendacji St Gallen (2017), wymieniono m.in. wykazanie w badaniu
KATHERINE skutecznosci koniugatu trastuzumab emtanzyna w adiuwancie u pacjentek z choroba
resztkowg po leczeniu neoadiuwantowym. Pozostate nowe, istotne dowody naukowe dotyczace le-
czenia wczesnego HER2-dodatniego raka piersi wskazane przez autorow cytowanych wytycznych doty-
czyty zmniejszonego ryzyka wznowy HER2-dodatniego raka piersi w wyniku dodania pertuzumabu do
adiuwantowego leczenia trastuzumabem (badanie APHINITY), nizszej skutecznosci skréconego (6
mies.) leczenia trastuzumabem w pordéwnaniu do terapii rocznej (badanie PERSEPHONE) oraz braku
skutecznosci adiuwantowego leczenia trastuzumabem u chorych z ekspresjg HER2 1+ lub 2+ lecz

ujemnym wynikiem badania FISH (badanie NSABP B-47).

2.11.2.1 European Society of Medical Oncology (2019)

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESMO (Cardoso 2019) decyzja dotyczaca zastosowania systemo-
wego leczenia (neo)adiuwantowego w leczeniu wczesnego raka piersi powinna by¢ podejmowana na
podstawie przewidywanej wrazliwosci guza na dany typ terapii, oczekiwanej korzysci z rozwazanego
leczenia oraz indywidualnej oceny ryzyka wznowy; nalezy takze uwzglednié¢ przewidywang toksycz-
nos¢, wiek biologiczny pacjentki, ogdlny stan zdrowia, obecnosé chordb wspdtistniejgcych i preferencje
pacjentki [V, A]. Z badan neoadiuwantowych wynika, ze najwiekszg chemiowrazliwoscig charakteryzuja
sie raki HER2-dodatnie (pod warunkiem skojarzenia leczenia cytotoksycznego z terapig anty-HER2)

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

3-6 tygodni po zabiegu operacyjnym [I, A] (Cardoso 2019).

Chore z rakiem HER2-dodatnim powinny otrzymywac CHT oraz leczenie anty-HER2, z wyjgtkiem przy-
padkoéw o bardzo niskim ryzyku wznowy, takich jak rak w stadium T1aNO [I, A]. Chore z rakiem lumi-
nalnym B HER2-dodatnim powinny by¢ leczone w skojarzeniu CHT + HT + leczenie anty-HER2 [I, A].
W przypadku wybranych chorych z grupy niskiego ryzyka wznowy (Tlab NO) mozna rozwazy¢ skoja-
rzenie HT + leczenie anty-HER2, bez chemioterapii [lll, B] (Cardoso 2019).

CHT nie powinna by¢ podawana w tym samym czasie co HT [ll, D], z wyjatkiem analogéw GnRH stoso-
wanych w celu zachowania funkcji jajnikéw [lI, A]. Leczenie anty-HER2 moze by¢ rutynowo kojarzone
z CHT w schematach bez udziatu antracyklin, HT i RT [I, A]. RT moze by¢ bezpiecznie stosowana w cza-
sie leczenia anty-HER2, HT oraz CHT opartej na schematach niezawierajgcych antracyklin i taksoidow
[, 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 [I, 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 adiuwanto-
wego [V, E]. Mozna rozwazy¢ takze zastosowanie schematdw typu dose-dense (w ostonie G-CSF),

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

W odniesieniu do leczenia anty-HER2 ESMO stwierdza, ze leczenie (neo)adiuwantowe trastuzumabem
jest wysoce skuteczne i powinno by¢ stosowane u wszystkich chorych z rakiem HER2+, u ktorych nie
ma przeciwwskazan do takiej terapii, z ewentualnym wyjatkiem 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 z rakiem

HER2+ standardem pozostaje roczne leczenie (neo)adiuwantowe trastuzumabem [l, A]. Skrécenie czasu
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leczenia trastuzumabem do 6 miesiecy mozna rozwazac wytacznie u wybranych pacjentek z niskim
ryzykiem wznowy, u ktérych zastosowano CHT opartg na antracyklinach/taksoidach [I, A]. Trastuzumab
nie powinien by¢ rutynowo podawany jednoczes$nie z antracyklinami [I, D], natomiast moze by¢ bez-
piecznie taczony z CHT nieopartg na antracyklinach (tj. z taksoidami), przy czym podawanie jednocza-
sowe trastuzumabu z CHT jest skuteczniejsze niz podawanie sekwencyjne [I, A]. Przed rozpoczeciem
oraz w trakcie podawania trastuzumabu obowigzkowe jest prowadzenie regularnego monitorowania
czynnosci serca [l, A]. ,Podwdjna blokada” trastuzumab/lapatynib nie poprawia dtugookresowych wy-
nikdw leczenia, w zwigzku z czym jej stosowanie nie jest rekomendowane [I, E]. Po rozwazeniu poten-
cjalnego ryzyka i korzysci (w tym aspektéw finansowych), w wybranych przypadkach wysokiego ryzyka
wznowy akceptowalng opcja jest zastosowanie skojarzenia trastuzumab/pertuzumab w neoadiuwancie
[ll, B]. W leczeniu adiuwantowym dodanie pertuzumabu do trastuzumabu skutkowato bardzo niewiel-
kg poprawa (0,9%) przezycia bez choroby inwazyjnej w populacji ITT badania i wyzszg korzyscig (2,5%)
w populacji wysokiego ryzyka (zdefiniowanej jako zajecie weztéw chtonnych lub brak ekspresji recep-
tora estrogenowego), co doprowadzito do rejestracji tej terapii przez EMA i FDA w tym drugim wska-
zaniu. W zwiazku z tym ESMO rekomenduje rozwazenie zastosowania ,podwdjnej blokady” trastuzu-
mab/pertuzumab, przez okres 1 roku, rozpoczynanego przed lub po leczeniu chirurgicznym, u chorych
z wysokim ryzykiem wznowy, zdefiniowanym jako zajecie weztéw chtonnych (N+) lub brak ekspresji
receptora estrogenowego (ER-) [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: B]. W ocenie ESMO obecnie nie jest wia-
dome, czy przedoperacyjne stosowanie ,podwadjnej blokady” powinno by¢ kontynuowane po operacji
(do dopetnienia 1 roku terapii) u pacjentek, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedZ patologiczna
(pCR) po leczeniu neoadiuwantowym, czy tez terapia ta powinna zosta¢ ukoriczona przed leczeniem
operacyjnym. Z tego wzgledu i do czasu ukoriczenia kolejnych badan zalecono, aby decyzja o rocznym
podaniu trastuzumabu/pertuzumabu byta podejmowana na podstawie oceny ryzyka wznowy w mo-
mencie rozpoznania; rozwazana terapia moze by¢ rozpoczynana przed lub po leczeniu chirurgicznym,
zgodnie z zapisami rejestracyjnymi. W przypadku obecnosci inwazyjnej choroby resztkowej po ukon-
czeniu chemioterapii neoadiuwantowej skojarzonej z leczeniem anty-HER2, zamiast trastuzumabu
w adiuwancie nalezy zastosowac adiuwantowo 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 ryzykiem wznowy, u ktérych nie stosowano uprzednio ,podwdjnej blokady”, pod
warunkiem wdrozenia wtasciwe] profilaktyki i leczenia biegunki [I, B; ESMO-MBCS v1.1 score: A] (Car-

doso 2019).
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Ponadto ESMO zaleca, aby u chorych na guza miejscowo zaawansowanego oraz z duzym guzem ope-
racyjnym, w szczegolnosci jezeli ze wzgledu na rozmiar guza wymagana jest amputacja piersi, w celu
zmniejszenia rozmiaru guza stosowac leczenie systemowe przedoperacyjnie (neoadiuwant) [I, A]. Po-
stepowanie takie powinno by¢ rowniez rozwazone u wszystkich pacjentek z guzem > 2 cm, u ktdrych
konieczne jest zastosowanie chemioterapii — w szczegdlnosci u chorych z rakiem potréjnie ujemnym
i HER2-dodatnim [I, B]. Wybdr lekéw i schematéw lekowych do leczenia przedoperacyjnego dokony-
wany jest zgodnie zasadami tozsamymi do zasad obowigzujgcych w leczeniu adiuwantowym [I, A].
W przypadku podjecia systemowego leczenia przedoperacyjnego cata chemioterapia powinna by¢

podana przed operacjg [l, B] (Cardoso 2019).

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

ponizej.

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

> Wyjsciowo — Kontynuacja ,,podwojnej blokady”
N+ lub ER- do ukorczenia 1 roku [I, A; MCBS B]
lub
Kontynuacja trastuzumabu
K do ukoriczenia 1 roku [I, A] j
( 2\
Przedoperacyjnie P ozostaie' — Kontym'lacja jcrastuzumabu
CHT przypadki L do ukoriczenia 1 roku [I, A] )
+ trastuzumab
+/- pertuzumab
Brak
> oCR > T-DM1[l, AltT

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.
17 Terapia jeszcze nie zatwierdzona przez EMA.

CHT — chemioterapia; ER — receptor estrogenowy; ESMO-MCBS — wielkos¢ korzysci klinicznej w skali ESMO (ang. ESMO — Magnitude of Clinical
Benefit Scale); pCR — catkowita odpowiedzZ patologiczna (ang. pathological Complete Response); T-DM1 — trastuzumab emtanzyna
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2.11.2.2 National Comprehensive Cancer Network (2019)

W wytycznych NCCN (wersja 3.2019; NCCN 2019) zaznaczono, ze badania z randomizacjg wskazujg na
taka sama skuteczno$¢ chemioterapii podawanej przed i po operacji. Niemniej neoadiuwant moze
doprowadzi¢ do operacyjnosci guzy wyjsciowo nieoperacyjne, daje tez potencjalne korzysci w przy-
padku guzéw operacyjnych, w postaci mozliwosci przeprowadzenia leczenia oszczedzajgcego piers,
ograniczenia rozlegtosci wyciecia weztdw chtonnych, mozliwosci obserwacji odpowiedzi klinicznej
i patologicznej na zastosowane leczenie systemowe — i dzieki temu dokonania indywidualnej prognozy
(zwtaszcza u chorych z rakiem potrdjnie ujemnym i HER2-dodatnim). U chorych z rakiem HER2-
dodatnim lub potrdjnie ujemnym ocena odpowiedzi na neoadiuwant umozliwia takze modyfikacje lub
dodanie adiuwantu w przypadku obecnosci choroby resztkowej. W zwigzku z tym wg NCCN chore na
wczesnego raka piersi HER2-dodatniego powinny otrzymywac przedoperacyjne leczenie systemowe
z udziatem trastuzumabu przez > 9 tygodni; a chore z guzem o cechach >T2 lub >N1 mogg takze otrzy-

mac przedoperacyjne leczenie systemowe z udziatem pertuzumabu.

Jednoczesdnie podkreslono, ze nie wszystkie pacjentki sg kandydatkami do przedoperacyjnego leczenia
systemowego i krytyczne znaczenie w procesie decyzyjnym ma dokonanie wtasciwej oceny stadium
zaawansowania klinicznego przed jego rozpoczeciem. Niewtasciwa kwalifikacja do leczenia przedope-
racyjnego zwigzana jest bowiem z ryzykiem nadmiernego leczenia systemowego (jezeli przeszacowano
stadium zaawansowania klinicznego), nadmiernego ograniczenia leczenia lokoregionalnego (jezeli
niedoszacowano stadium zaawansowania klinicznego) oraz z ryzykiem progresji raka w trakcie leczenia
neoadiuwantowego. Zgodnie z zaleceniami NCCN kandydatkami do przedoperacyjnego leczenia sys-
temowego sg pacjentki: (1) z guzem pierwotnie nieoperacyjnym - IBC, z cechg N2 z masywnym zaje-
ciem lub tworzeniem pakietow pachowych weztéw chtonnych, z cechg N3 lub T4 oraz (2) z guzem
pierwotnie operacyjnym - guzy duze w stosunku do rozmiaru piersi u pacjentek preferujgcych leczenie
oszczedzajace, zajete wezty chtonne jezeli prawdopodobne jest ustgpienie choroby w weztach chton-
nych po neoadiuwancie. Natomiast do leczenia neoadiuwantowego nie powinny by¢ kwalifikowane
pacjentki z rozlegta chorobg in situ przy niezdefiniowanym zasiegu raka inwazyjnego, z nieostro odgra-
niczonym guzem a takze chore z guzem niewyczuwalnym palpacyjnie lub niemozliwym do oceny kli-

nicznej.

Zalecenia NCCN dotyczace leczenia adiuwantowego, 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 (na podst. NCCN 2019).
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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 niebadana w dostepnych RCTs. Decyzja o zastosowaniu trastuzumabu u tych
chorych powinna réwnowazy¢ ryzyko znanej toksycznosci trastuzumabu (w tym toksycznosci kardiologicznej) oraz nieznang bezwzgledng korzy$¢ z tej
terapii; A U chorych z guzem T1, NO, MO, w szczegdlnosci z guzem pierwotnym HR-, mozna rozwazy¢ zastosowanie paklitakselu raz w tygodniu z trastuzu-
mabem. Bezwzgledna korzys¢ z chemioterapii z udziatem lekdw anty-HER2 jest prawdopodonnie pomijalna u chorych z guzem HR+ i wielkoscia zblizong do
T1mic (<1 mm), podczas gdy szacowane ryzyko wznowy jest < 5%, a HT pozostaje realng opcja leczenia systemowego. t Nalezy rozwazy¢ rozszerzone
leczenie adiuwantowe neratynibem po adiuwantowe;j terapii z udziatem trastuzumabu, u chorych z guzem HR+ i wysokim ryzykiem wznowy. Korzys¢ ani
toksycznosc tej terapii u chorych leczonych wcze$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 adiuwantowym zastosowanie chemioterapii w potacze-
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 z ra-
kiem HER2-dodatnim z ekspresjg receptoréw hormonalnych (HR+) i wysokim ryzykiem wznowy (rozu-
mianym w prezentowanych algorytmach jako cecha N+) NCCN zaleca rozwazenie rozszerzenia leczenia

adiuwantowego o podanie neratynibu [kategoria 2A] po ukonczeniu terapii adiuwantowej z udziatem
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trastuzumabu, przy czym zaznaczono, ze nie jest znana korzy$¢ ani toksycznos¢ takiej terapii u pacjen-

tek leczonych wczesniej pertuzumabem.

W wytycznych NCCN zawarto ponadto odrebne zalecenia dotyczace zasad prowadzenia systemowego
leczenia adiuwantowego u chorych, ktére zostaty uprzednio poddane systemowego leczeniu przedope-
racyjnemu u chorych z guzami potencjalnie operacyjnymi, jak rowniez pierwotnie nieoperacyjnymi -
niezapalnymi. Niezaleznie od wyjsciowej oceny operacyjnosci guza, w odniesieniu do chorych z rakiem
HER2-dodatnim postepowanie uzalezniono od odpowiedzi na przeprowadzone leczenie neoadiuwan-

towe:

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

nienia 1 roku terapii [kategoria 1] +/- pertuzumab [kategoria 2A]; u chorych z rakiem HR+
z wysokim ryzykiem wznowy nalezy ponadto rozwazy¢ zastosowanie, po ukonczeniu rocznej
terapii z udziatem trastuzumabu, neratynibu [2A] (przy czym zaznaczono, ze nie jest znana ko-
rzy$¢ ani toksycznosc takiej terapii u chorych leczonych wczesniej pertuzumabem lub koniuga-
tem trastuzumab emtanzyna);

e choroba resztkowa: zalecane leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna [kategoria 1] w

monoterapii, przez 14 cykli; w przypadku koniecznosci przerwania leczenia koniugatem trastu-
zumab emtanzyna z powodu toksycznosci, nalezy kontynuowac leczenie trastuzumabem [ka-

tegoria 1] +/- pertuzumab [kategoria 2A] do ukoriczenia 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 (neoadiuwant). 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 dodatkowe-
go leczenia systemowego, a jezeli odpowiedZ nadal nie zostanie uzyskana — postepowanie zindywidua-

lizowane.

Schematy zalecane przez NCCN w adiuwantowym (a takze neoadiuwantowym) leczeniu chorych

z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi zestawiono w tabeli.
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Tabela 20. Schematy leczenia adiuwantowego 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 + pertuzumabi (doksorubicyna/cyklofosfamid -> paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab)
Paklitaksel + trastuzumabt”
TCH (docetaksel/karboplatyna/trastuzumabt)
TCH (docetaksel/karboplatyna/trastuzumab™) + pertuzumab

Brak obecnosci choroby resztkowej po neoadiuwancie lub nie zastosowano neoadiuwantu:
ukoriczenie rocznej terapii anty-HER2 trastuzumabemt [1] +/- pertuzumab£

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

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

AC -> docetaksel + trastuzumab™ + pertuzumab? (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 zaleceniami podawania)

$  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 wznow (T1, NO, MO), w szczegdlnosci u pacjentek z przeciwwskazaniami do zasto-

sowania standardowych schematéw leczenia adiuwantowego ze wzgledu na choroby wspétistniejace;

u chorych z rakiem HR+ z ryzykiem wznowy ocenianym jako wysokie nalezy rozwazy¢ rozszerzenie leczenia adiuwantowego z udziatem

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

tem trastuzumab emtanzyna nie sg 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 neoadiuwantowym (zalecane zastosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna w monoterapii
— 14 cykli). W pozostatych sytuacjach klinicznych, tj. u chorych, u ktérych nie stosowano przedopera-
cyjnego 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 neoadiuwantowe,
a adiuwantowe leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna musiato zostaé¢ przerwane z powodu

toksycznosci, zalecana jest kontynuacja pooperacyjnego leczenia anty-HER2 trastuzumabem +/- pertu-
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zumab. Dodatkowo u chorych z rakiem HR+ z wysokim ryzykiem wznowy nalezy rozwazy¢ rozszerzenie

leczenia adiuwantowego o neratynib (po ukonczeniu terapii adiuwantowej z udziatem trastuzumabu).

2.11.2.3 AGO Breast Committee (2019)

W wytycznych niemieckiego towarzystwa naukowego AGO dotyczacych leczenia adiuwantowego
wczesnego raka piersi (wersja 2019.1; AGO 2019a, AGO 2019b, Ditsch 2019) zaznaczono, ze U pacjen-
tek ze wskazaniami do chemioterapii, bez wzgledu na podtyp nowotworu, preferowane powinno by¢
przedoperacyjne leczenie systemowe (neoadiuwant). U chorych z rakiem HER2-dodatnim rekomen-
dowang opcja leczenia systemowego jest trastuzumab; a u chorych z wysokim ryzykiem wznowy —
trastuzumab z pertuzumabem w neoadiuwancie, ze wzgledu na wykazang poprawe przezycia bez cho-
roby inwazyjnej [AGO ++] (AGO 2019b, Ditsch 2019). Zalecane schematy chemioterapii u chorych
zrakiem HER2-dodatnim to: sekwencyjne podawanie schematéw opartych na antracykli-
nach/taksoidach i schematdw skojarzonych taksoid + terapia anty-HER2 [AGO ++]; schematy bez udzia-
tu antracyklin, oparte na zwigzkach platyny [AGO +] oraz schematy bez udziatu antracyklin, oparte na

taksoidach [AGO +] (AGO 2019b).

W odniesieniu do zalecanego, adiuwantowego stosowania trastuzumabu [LoE 1a, GR A, AGO ++], do-
danie pertuzumabu (terapia 52-tygodniowa) rekomendowane jest u chorych, u ktérych doszto do zaje-
cia weztéw chtonnych (cecha N+) i/lub z rakiem niewykazujacym ekspresji receptoréw hormonalnych
(HR-) [LoE 1b’, GR B, AGO +]. Kojarzenie trastuzumabu z pertuzumabem nie jest natomiast zalecane
w rutynowej praktyce klinicznej u chorych z rakiem hormonowrazliwym (HR-), bez zajecia weztéw
chtonnych (N-) [LoE 1b, GR B, AGO +/-]. Stosowanie trastuzumabu w adiuwancie 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 adiuwantowej 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 postac trastuzumabu do poda-

wania podskdrnego jest réwnowazna postaci dozylnej [LoE 1b, GR B, AGO ++]. Leczenie trastuzuma-

’ Rozbieznog¢ pomiedzy publikacjami: w prezentacjach AGO 2019a i AGO 2019b podano LoE 1b, a w publikacji
Ditsch 2019: Lok 2b.
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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 adiuwantowego leczenia anty-HER2 z lekami cytotoksycznymi AGO zaleca

(AGO 2019b):

e stosowanie trastuzumabu jednocze$nie 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 jednoczesdnie 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 +].

Ponadto trastuzumab moze by¢ stosowany jednoczes$nie z radioterapig [LoE 2b, GR B, AGO +] (AGO
2019b).

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

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

W cytowanych wytycznych wyodrebniono takze zalecenia dotyczgce leczenia adiuwantowego chorych,
ktére otrzymaty uprzednio systemowe leczenie przedoperacyjne — tj. leczenia postneoadiuwantowego
(ang. postneoadjuvant therapy). W leczeniu postneoadiuwantowym chorych z rakiem HER2-dodatnim

AGO zaleca, w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe (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 +
pertuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy) [LoE 2b, GR C, AGO +];

e jezeli nie uzyskano pCR: koniugat trastuzumab emtanzyna (do dopetnienia 14 dawek leczenia

anty-HER2) [LoE 1b; GR B; AGO +]; natomiast nie zaleca sie rutynowego stosowania w tym

wskazaniu (do rozwazenia w indywidualnych przypadkach) podawania neratynibu po rocznej
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terapii trastuzumabem [LoE 4; GR C; AGO +/-] ani trastuzumabu z pertuzumabem (do dopetnie-

nia 12 miesiecy) [LoE 2b; GR C; AGO +/-].

2.11.2.4 Spanish Breast Cancer Research Group, Spanish Collaborative
Group for the study, treatment and other experimental strategies
in solid tumors (2018)

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 z rakiem HER2-

dodatnim.

Rekomendacje GEICAM/SOLTI dotyczgce systemowego leczenia adiuwantowego (i neoadiuwantowe-

go) HER2-dodatniego raka piersi sg nastepujgce:

dodanie trastuzumabu do chemioterapii w leczeniu adiuwantowym jest zalecane u chorych
z rakiem HER2-dodatnim zaréwno jezeli wystepuje zajecie weztdow chtonnych, jak i bez zajecia
weztéw chtonnych, w guzach > 1 cm [, A];

12-miesieczna terapia trastuzumabem powinna by¢ uwazana za standard [l, AJ;

dodanie trastuzumabu do chemioterapii w leczeniu adiuwantowym powinno by¢ rozwazone
takze u wiekszosci chorych z rakiem HER2-dodatnim bez zajecia weztdéw chtonnych, z guzem
o wielkosci 0,5-1,0 cm [lI, B];

preferowanymi schematami leczenia adiuwantowego u chorych na HER2-dodatniego raka
piersi sg schematy AC lub EC — 4 cykle, po ktdrych nastepuje 3-miesieczne leczenie paklitakse-
lem lub docetakselem, w skojarzeniu z trastuzumabem (AC/EC -> P/D + H) lub docetaksel, kar-
boplatyna i trastuzumab (TCH) [I, 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 nastepowg kontynuacjg trastuzumabu w monoterapii (do ukonczenia roku)
[, Bl;

u chorych z rakiem HER2-dodatnim obcigzonych wysokim ryzykiem wznowy (rak z zajeciem
weztdw chtonnych i/lub bez ekspresji receptoréw hormonalnych) mozna rozwazy¢ zastosowa-
nie adiuwantowo ,podwadjnej blokady HER2” trastuzumabem i pertuzumabem w 18 cyklach;
u pacjentek, ktére zostaty poddane leczeniu neoadiuwantowemu podawanie pertuzumabu

moze by¢ kontynuowane po leczeniu operacyjnym do 18 cykli facznie [I, B];
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u chorych z rakiem HER2-dodatnim z zajeciem weztdw chtonnych i ekspresjg receptordow hor-
monalnych mozna rozwazy¢, po rocznej terapii trastuzumabem, przedtuzone leczenie adiu-
wantowe neratynibem [I, B];

u chorych z rakiem HER2-dodatnim, ze wskazaniami do leczenia neoadiuwantowego
(guz > 2 cm i/lub zajecie weztdéw chtonnych) mozna rozwazy¢ zastosowanie ,podwdjnej bloka-
dy” trastuzumabem i pertuzumabem w potgczeniu z chemioterapig [Il, B] (przy czym zaznaczo-
no, ze wg EMA i FDA stosowanie podwdjnej blokady moze by¢ kontynuowane po leczeniu ope-
racyjnym — do dopetnienia 18 cykli terapii [I, B]; jednoczesnie wg GEICAM/SOLTI obecnie nie
ma podstaw, aby decyzje o kontynuacji tej terapii w leczeniu pooperacyjnym opieraé¢ na wyni-

kach oceny patologicznej odpowiedzi na neoadiuwant).

2.11.2.5 American Society of Clinical Oncology (2018)

Wytyczne ASCO z 2018 roku (Denduluri 2018) zawierajg aktualizacje kluczowych rekomendacji odno-

$nie wyboru optymalnego leczenia adiuwantowego — 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 adiuwantowym pacjentek z rozpoznaniem wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi ASCO

zaleca (rekomendacje utrzymane z 2016 roku):

stosowanie adiuwantowego leczenia trastuzumabem wytgcznie u chorych z rakiem HER2-
dodatnim, tj. z nadekspresjg HER2 IHC 3+ lub amplifikacjg HER2 w badaniu FISH: ratio 22 lub
$rednia liczba kopii HER2 > 6,0;

stosowanie trastuzumabu z chemioterapiag u wszystkich chorych z rakiem piersi HER2-
dodatnim z zajeciem weztéw chtonnych (N+) oraz jezeli nie wystepuje zajecie weztéw chton-
nych (N-) —u chorych z guzem > 1 cm;

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

trastuzumab moze by¢ stosowany z dowolnym akceptowalnym schematem chemioterapii ad-
iuwantowej; 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 kardiotoksyczno$é obserwowano przy stosowaniu schematu docetaksel-karboplatyna-
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trastuzumab w pordéwnaniu 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-
ktorymi 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 wymagajacych
ograniczenia kardiotoksycznosci;

stosowanie ogdtem rocznej terapii adiuwantowej trastuzumabem, z regularng oceng czynnosci

serca w tym okresie.

Ponadto, na podstawie oceny najnowszych dowoddéw naukowych, w 2018 roku dodano nastepujgce

zalecenia dotyczgce postepowania u chorych z rakiem HER2-dodatnim:

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

klinicysci moga stosowac przedtuzone leczenie adiuwantowe 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¢
dowodow naukowych, umiarkowana sita rekomendacji]; panel ekspertéw opracowujgcych re-
komendacje preferuje stosowanie neratynibu u chorych z rakiem HR+ N+; w okresie obserwa-
cji 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 roz-

poczeto w okresie nie dtuzszym niz rok od ukoriczenia terapii trastuzumabem; nie sg dostep-
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ne dane dotyczgce dodanej korzysci ze stosowania neratynibu o chorych leczonych uprzednio

takze pertuzumabem w terapii neoadiuwantowej lub adiuwantowe;.

2.11.3 Podsumowanie przeglagdu wytycznych klinicznych

W przegladzie wytycznych klinicznych leczenia adiuwantowego wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi uwzgledniono 7 dokumentéw, 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 dokumentach wtgczonych do przegladu poszukiwano zalecenn dotyczacych le-
czenia pooperacyjnego (adiuwantu), w tym takze u chorych, u ktorych leczenie systemowe prowadzo-

no juz przed operacjg i jest kontynuowane pooperacyjnie (postneoadiuwant).

W systemowym leczeniu okotooperacyjnym chorych na HER2-dodatniego raka piersi wymienione na
wstepie gremia eksperckie zgodnie rekomendujg stosowanie chemioterapii w pofaczeniu z trastuzu-
mabem — u wiekszosci pacjentek rutynowo, z wytaczeniem przypadkéw bardzo niskiego ryzyka wzno-
wy (mate guzy, do 0,5 lub 1 cm, przy wolnych weztach chtonnych), gdzie decyzje powinny byé podej-
mowane indywidualnie (przy czym decyzje mogg by¢ rowniez modyfikowane warunkami refundacji —
jak zaznaczono w polskich wytycznych, trastuzumab w Polsce jest obecnie refundowany wytacznie dla
chorych z guzem > 1 cm). Leczenie trastuzumabem powinno by¢ stosowane przez rok; niektére gremia
naukowe dopuszczajg rozwazenie skrocenia tej terapii do 6 miesiecy w wybranych przypadkach pa-

cjentek z nizszym ryzykiem wznowy, natomiast dtuzsza, 2-letnia terapia nie jest zalecana.

Ponadto we wszystkich wytycznych wydanych w 2019 roku (St Gallen 2019, ESMO 2019, NCCN 2019,

AGO 2019) sformutowano odrebne zalecenia w odniesieniu do subpopulacji chorych, u ktérych leczenie

radykalne rozpoczeto od leczenia neoadiuwantowego i nastepnie w ocenie patologicznej stwierdzono

obecno$é choroby resztkowej (RD — ang. residual disease). W takiej sytuacji postepowaniem z wyboru

jest monoterapia koniugatem trastuzumab emtanzyna. Co istotne, w wytycznych, w ktérych zalecenia
opatrzone sg oznaczeniem sity rekomendacji i/lub jakosci dowoddw naukowych, pozytywne rekomen-
dacje dotyczgce stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna w wiekszosci zostaty sklasyfikowane
jako zdecydowane/silne i/lub oparte na dowodach naukowych wysokiej jakosci (ESMO — jakos¢ dowo-
dow |, kategoria rekomendacji A; NCCN — kategoria 1; AGO — poziom dowoddw 1b, stopien rekomen-

dacji B, sita rekomendacji +), pomimo, ze w czasie formutowania cytowanych wytycznych produkt
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leczniczy Kadcyla nie byt jeszcze zatwierdzony przez EMA do stosowania w leczeniu adiuwantowym na

terytorium UE.

Pozostate pacjentki, tj. chore u ktorych uzyskano catkowitg odpowiedz patologiczng (pCR) na leczenie
neoadiuwantowe (standardowo prowadzone z udziatem terapii anty-HER2), powinny po operacji (tj.
w postneoadiuwancie) kontynuowac terapie anty-HER2 zastosowang przedoperacyjnie, tj. trastuzu-
mab +/- pertuzumab, do dopetnienia roku leczenia anty-HER2. Dodatkowo w wytycznych ESMO pod-
kreslono, ze kontynuacja leczenia pertuzumabem po operacji u chorych z odpowiedzig na leczenie
neoadiuwantowe powinna by¢ podejmowana na podstawie oceny ryzyka wznowy w momencie rozpo-

znania, tj. powinna by¢ ograniczona do pacjentek z wyjsciowo wysokim ryzykiem wznowy.

Kluczowe zalecenia poszczegdlnych gremidw eksperckich dotyczace systemowego leczenia okotoope-
racyjnego (w tym adiuwantowego) u chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania klinicznego, z wyréznieniem zalecen dotyczacych leczenia chorych z inwazyjng chorobg

resztkowg (brak pCR) po leczeniu neoadiuwantowym, zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia adiuwanto-
wego chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi.

Organizacja, rok

(kraj) Kluczowe rekomendacje — leczenie adiuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium?

Rekomendacje polskie
o CHT + trastuzumab (przez rok) u wiekszosci chorych (tj. u chorych z rakiem ER+ z guzem > 1 cm lub N+
oraz u chorych z rakiem ER- z guzem > 0,5 cm* lub N+)

e u chorych z rakiem ER+ z guzem <1 cm i NO zalecane jest stosowanie hormonoterapii z lub bez chemio-
PTOK 2018 terapii
® zaleca sie sekwencyjne stosowanie antracyklin i trastuzumabu lub schematéw bez udziatu antracyklin

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

Rekomendacje miedzynarodowe

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

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

St Gallen 2019
e guzy N2 (zajecie 24 weztéw chtonnych), ER+: jezeli nie zastosowano pertuzumabu — przedtuzone leczenie

adiuwantowe neratynibem

® RD po neoadiuwancie: trastuzumab emtanzyna

e standard leczenia anty-HER2 u wiekszosci chorych: roczne leczenie (neo)adiuwantowe trastuzumabem
(niestosowanie lub skrécenie tej terapii mozna rozwazac¢ wytgcznie u wybranych chorych z niskim ryzy-

kiem wznowy)

ESMO 2019 ) ) . . - . .
e decyzja dotyczaca leczenia adiuwantowego zalezna od wyjsciowego zaawansowania nowotworu i/lub

odpowiedzi na neoadiuwant:

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

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Organizacja, rok

(kraij) Kluczowe rekomendacje — leczenie adiuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium#

o wyjsciowo NO ER+ i pCR po neoadiuwancie: trastuzumab (kontynuacja) do 1 roku

o brak pCR po neoadiuwancie: trastuzumab emtanzyna [I, Al

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

Rekomendacje zagraniczne

Leczenie adiuwantowe:
eguz >1 cm i/lub N+: adiuwantowa CHT + trastuzumab
o N+: opcjonalnie adiuwantowa CHT + trastuzumab + pertuzumab
e HR+ N+: po ukoriczeniu terapii adiuwantowej z udziatem trastuzumabu opcjonalnie neratynib
® pozostate chore: adiuwantowa CHT + trastuzumab do rozwazenia
NCCN 2019  Leczenie postneoadiuwantowe — w zaleznosci od odpowiedzi na neoadiuwant:

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

o RD: trastuzumab emtanzyna (14 cykli) [kategoria 1]; jezeli leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna
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 adiuwantowe:

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 neoadiuwancie

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

e pacjentki ze wskazaniami do CHT N-, guz > 5 mm: adiuwant trastuzumab (niezalecany do rutynowego
stosowania w przypadku guzow <5 mm N-)

AGO 2019
(Niemcy)
e leczenie trastuzumabem powinno by¢ prowadzone przez rok lub pét roku (stabsza rekomendacja); niezale-

cana jest terapia 2-letnia

Leczenie postneoadiuwantowe — w zaleznosci od odpowiedzi na neoadiuwant 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)

e brak pCR: trastuzumab emtanzyna (do dopetnienia 14 dawek leczenia anty-HER2) [LoE 1b; GR B; AGO +];
niezalecane rutynowe rozszerzanie adiuwantu o neratynib ani kontynuacji trastuzumabu z pertuzuma-
bem

o N+ |ub guz > 1 cm N-: dodanie trastuzumabu do adiuwantowej CHT (standard: 12 mies.)

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

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

GEICAM/SOLTI
2018 (Hiszpania)

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

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

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Organizacja, rok . . . . — .
g 13, Kluczowe rekomendacje — leczenie adiuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium#

(kraj)
W leczeniu adiuwantowym:
o N+ lub guz > 1 cm N-: trastuzumab + CHT
e guzy < 1,0 cm N-: rozwazy¢ trastuzumab
ASCO 2018
(USA) o terapia trastuzumabem powinna trwac rok

¢ opcja: dodanie pertuzumabu do trastuzumabu (rok terapii), preferencyjnie u chorych z N+

e opcja: przedtuzone leczenie adiuwantowe 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?Z patologiczna (ang. pathologic Complete Response); RD — choroba resztkowa (ang. Residual Disease);
TNBC — rak piersi potréjnie ujemny (ang. Triple Negative Breast Cancer)

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

*  refundacja trastuzumabu w Polsce mozliwa dla chorych z guzem > 1,0 cm lub N+

2.12 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Uznanym przetomem w leczeniu chorych z rozpoznaniem wysoce agresywnego podtypu raka piersi,
jakim jest rak piersi HER2-dodatni byto wprowadzenie do leczenia pierwszej terapii anty-HER2, trastu-
zumabu. Niemniej, pomimo istotnej poprawy skutecznosci leczenia HER2-dodatniego raka piersi we
wczesnym stadium, wzgledem samej chemioterapii i leczenia lokoregionalnego, wcigz wysoki odsetek
pacjentek doswiadcza nawrotu choroby. Jak pokazujg wyniki z dtugookresowej, 11-letniej obserwacji
w badaniu z randomizacjg HERA, ogdtem w ciggu 10 lat wznowa lub zgon nastgpity u ok. 30% pacjen-

tek leczonych adiuwantowo trastuzumabem (DFS w populacji ITT: 69%; Cameron 2017).

Ponadto, jak wskazujg badania, zdecydowana wiekszos¢ wznéw, do ktérych dochodzi u chorych na
HER2-dodatniego raka piersi leczonych z zatozeniem radykalnym, stanowig wznowy odlegte — u pa-
cjentek leczonych przez rok trastuzumabem wznowa odlegta stanowi ok. 70-80% ogdtu odnotowanych
nawrotow (Cameron 2017, von Minckwitz 2017a). O ile w przypadku czesci chorych z operacyjng
wznowa miejscowg lub regionalng mozna podjgé ponowng probe leczenia radykalnego, o tyle pozosta-
te przypadki, tj. nieresekcyjne wznowy miejscowe i choroba przerzutowa, sg uwazane za nieuleczalne.
Oczekiwane przezycie pacjentek z rozpoznaniem HER2-dodatniej choroby przerzutowej, leczonych
zgodnie z wspdtczesnymi 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).

Pacjentki z inwazyjng chorobg resztkowa, czyli chore, ktdre przed operacjg zostaty poddane leczeniu
systemowemu, a w pooperacyjnej ocenie patomorfologicznej stwierdzono u nich obecnos¢ inwazyjne-
go raka w piersi i/lub przerzutéw w weztach chtonnych, sg obcigzone znacznie wyzszym ryzykiem

wznowy, w porownaniu do chorych, u ktorych leczenie neoadiuwantowe doprowadzito do eradykacji
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inwazyjnego nowotworu (tj. catkowitej odpowiedzi patologicznej — pCR; z ang. pathologic Complete
Response). Na pogorszenie dtugoterminowych wynikéw klinicznych, tj. przezycia catkowitego, badz
przezycia bez okreslonych zdarzen chorobowych u chorych, u ktérych po leczeniu neoadiuwantowym
stwierdzano obecnos¢ choroby resztkowej w piersi i/lub weztach chtonnych wskazuje szereg metaana-
liz badan klinicznych (Kong 2011, Cortazar 2014, Broglio 2016). Silny, istotny statystycznie zwigzek
pomiedzy uzyskaniem/nieuzyskaniem pCR, a przezyciem catkowitym i przezyciem bez zdarzen zwigza-
nych 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 neo-
adiuwantowym zwigzane byto z ryzykiem zgonu lub zdarzenia chorobowego wyziszym o 85%
(HR=0,15; 95% CI: 0,09 — 0,27) oraz z ryzykiem zgonu wyzszym az 0 92% (HR = 0,08; 95% Cl: 0,03 —
0,22) w poréwnaniu do ryzyka u chorych, u ktérych nie stwierdzono inwazyjnej choroby resztkowej
w piersi ani weztach chtonnych po leczeniu neoadiuwantowym (Cortazar 2014). Zdecydowanie gorszg
prognoze u pacjentek z obecng inwazyjng chorobg resztkowa potwierdzita takze pdzniejsza praca,
w ktdrej stwierdzono, ze ryzyko zgonu lub wznowy jest u chorych z inwazyjng chorobg resztkowg oko-
to trzykrotnie wyzsze, niz u pacjentek, u ktérych uzyskano pCR (Broglio 2016). Co istotne, w kolejnej
metaanalizie (Spring 2019) wykazano ponadto, ze istotny u chorych na raka HER2-dodatniego zwigzek
pomiedzy uzyskaniem/nieuzyskaniem pCR a ryzykiem wznowy nowotworu wystepowat zaréwno
w badaniach, w ktorych pacjentki otrzymywaty nastepnie leczenie pooperacyjne, jak i w prébach,
w ktorych stosowano wytgcznie leczenie neoadiuwantowe. Omawiany wynik wskazuje, ze dotychczas
stosowane terapie adiuwantowe (w metaanalizie uwzgledniono badania opublikowane do wrzesnia

2016 r.) nie poprawiaty wynikéw leczenia pacjentek z chorobg resztkowa.

Rdznice w wynikach leczenia, na niekorzys$¢ pacjentek, u ktérych nie uzyskano pCR po leczeniu neo-
adiuwantowym, potwierdzajg réwniez wyniki najnowszych badan pierwotnych, 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 neoadiuwantowej opartej na trastuzumabie zostat osiggniety przez 80%
pacjentek z chorobg resztkowg, 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 rowniez w analogicznej populacji chorych z chorobg resztkowg po terapii
neoadiuwantowej anty-HER2 u pacjentek leczonych adiuwantowo trastuzumabem w warunkach ba-

dania klinicznego KATHERINE (von Minkwitz 2019).
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Odsetek pacjentek z inwazyjng chorobg resztkowa po leczeniu neoadiuwantowym moze wsréd cho-
rych na raka HER2-dodatniego wynosi¢, w zaleznosci od ekspresji receptorow hormonalnych, od 30 do
nawet 70% (Caparica 2019). Opisane powyzej, niezadowalajgce wyniki leczenia rozwazanej grupy cho-
rych na wczesnego raka HER2-dodatniego, u ktérych ryzyko wznowy jest wysokie z uwagi na brak cat-
kowite] 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, podkreslono nadal istniejgcg, pomimo
znaczacych postepow w leczeniu wczesnego raka piersi, istotng potrzebe zwiekszenia skutecznosci
leczenia pacjentek z wysokim ryzykiem wznowy (Burstein 2019). Zgodnie z obowigzujagcymi w Polsce
zasadami refundacji nie ma mozliwosci dalszej intensyfikacji pooperacyjnego leczenia systemowego
w ocenianej populacji docelowej w wymagajgcych tego sytuacjach klinicznych, niezaleznie od oceny
ryzyka wznowy dokonanego w momencie rozpoznania i modyfikowanego wynikami oceny patologicz-

nej po leczeniu operacyjnym.

W Polsce istnienie niezaspokojonych potrzeb w leczeniu raka piersi ma dodatkowe uzasadnienie
w postaci niekorzystnych trendéw epidemiologicznych. Jak m.in. pokazuje w prezentacji dotyczacej
niezaspokojonych potrzeb chorych z rakiem piersi polska ekspertka Centrum Onkologii — Instytutu,
Agnieszka Jagietto-Gruszfeld, w ostatnich latach w Polsce odnotowano wzrost $miertelnosci zwigzanej
z rakiem piersi, podczas gdy w tym samym czasie analizowany wskaznik malat zaréwno dla sredniej
krajow Unii Europejskiej, jak i w 5 pozostatych analizowanych krajach UE (Jagietto-Gruszfeld 2019,
na podst. pracy Malvezzi 2019). Wyniki cytowanej prognozy smiertelnosci z powodu raka piersi (Ma-

Ivezzi 2019) przedstawiono w tabeli.

Tabela 22. Wspotczynnik smiertelnosci z powodu raka piersi standaryzowany wiekiem (ASR) w wybra-
nych krajach Unii Europejskiej w latach 2005-2009, 2010-2014 oraz prognozowany na rok
2019, wraz ze zmiang procentowg pomiedzy latami 2010-2014 a 2019 (na podst. Ma-
lvezzi 2019)

Kraj / region ASR20052009 ASR2010-2014 ZEWidywa(g‘;';S;)”a 2013 rok Z’;;’;;:;g‘fggi‘;”a
Francja 16,98 15,39 13,52 (12,98-14,06) -12,1
Niemcy 17,08 16,1 14,09 (13,44-14,73) 12,5
Wiochy 16,06 14,82 13,38 (12,89-13,88) 9,7
Polska 14,61 14,34 15,21 (14,49-15,93) 6,1

Hiszpania 12,68 11,73 10,4 (9,82-10,99) 11,3
Wielka Brytania 18,39 16,19 13,33 (12,85-13,81) 17,7
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. . Przewidywany ASR na 2019 rok Zmiana procentowa
Kraj / region ASR 2005-2009  ASR 2010-2014 (95% PI) 2019/2010-2014
Unia Europejska 16,44 15,15 13,36 (13,12-13,6) -11,8

ASR — $miertelnos$¢ standaryzowana wg struktury wieku (ang. age-standardized mortality rate); Pl — przedziat prognozy (ang. prediction
interval)

Jakkolwiek w interpretacji cytowanej specjalistki przyczyn wspomnianego wzrostu smiertelnosci nalezy
upatrywac przede wszystkim w aspektach dotyczacych wczesnego wykrywania raka piersi (skrining),
przyczyniac sie to niego mogg réwniez inne problemy, zwigzane ograniczeniami opieki onkologicznej
na etapie leczenia raka piersi. W przywotywanej prezentacji dotyczacej niezaspokojonych potrzeb kli-
nicznych w Polsce ekspertka kliniczna wymienita dwie subpopulacje chorych z rakiem piersi wymagaja-
ce dalszej poprawy wynikow leczenia: chore z rakiem piersi o podtypie potréjnie ujemnym oraz HER2-
dodatnim. W odniesieniu do raka HER2-dodatniego ekspertka wskazata na ograniczony dostep
do schematow preferowanych w leczeniu pooperacyjnym, w tym do postneoadiuwantowe] terapii

koniugatem trastuzumab emtanzyna (Jagietto-Gruszfeld 2019).

Przeprowadzony przeglad wytycznych klinicznych wskazuje, ze za standard w leczeniu wczesnego,
HER2-dodatniego raka piersi uwazana jest roczna chemioterapia (neo)adiuwantowa skojarzona z tra-
stuzumabem. Jednocze$nie autorzy wytycznych zagranicznych i miedzynarodowych z 2019 roku wy-
rézniajg podgrupe chorych z obecng chorobg resztkowg po leczeniu neoadiuwantowym, u ktérych
zdecydowanie zalecajg stosowanie w leczeniu uzupetniajgcym koniugatu trastuzumab emtanzyna (wy-
tyczne kliniczne: St Gallen 2019, ESMO 2019, NCCN 2019, AGO 2019, por. rozdz. 2.11.3). Trastuzumab
emtanzyna jest jednoczesnie jedyng terapig adiuwantowg rekomendowang w cytowanych wytycznych

do stosowania u chorych na HER2-dodatniego raka piersi z inwazyjng chorobg resztkowa.

Obecnie w Polsce pacjentki z inwazyjng chorobg resztkowsa stwierdzong w badaniu pooperacyjnym
moga w leczeniu adiuwantowym, sposrdd lekéw ukierunkowanych molekularnie, otrzymywac jedynie
trastuzumab (MZ 20/12/2019) — czyli kontynuowa¢ leczenie anty-HER2 zastosowane przedoperacyj-
nie, ktérego aktywnosc¢ okazata sie w ich przypadku niewystarczajgca (nie majg nawet mozliwosci kon-
tynuacji pertuzumabu, ktéry moze by¢ obecnie stosowany przedoperacyjnie w skojarzeniu z trastuzu-
mabem). Nie ma zatem obecnie jakiejkolwiek mozliwosci intensyfikacji pooperacyjnego leczenia sys-
temowego w wymagajgcych tego sytuacjach klinicznych, niezaleznie od oceny ryzyka wznowy dokona-
nego w momencie rozpoznania i modyfikowanego wynikami oceny patologicznej w trakcie i po lecze-

niu operacyjnym.
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D

Omoéwione wyzej okolicznosci wskazujg jednoznacznie, ze objecie finansowaniem wnioskowanego
programu lekowego, dajgcego mozliwos¢ zastosowania najskuteczniejszego, powszechnie rekomen-
dowanego leczenia adiuwantowego koniugatem trastuzumab emtanzyna pacjentek z rozpoznaniem
HER2-dodatniego raka piersi, obcigzonych szczegdlnie wysokim ryzykiem wznowy ze wzgledu na
stwierdzong obecnos¢ inwazyjnej choroby resztkowej w piersi lub weztach chtonnych pomimo leczenia
neoadiuwantowego z udziatem taksoidu i terapii anty-HER2, stanowi odpowied? na rzeczywistg, nieza-
spokojong potrzebe kliniczng. Oczekiwane istotne zmniejszenie czestosci nawrotdw, zgodnie z wyni-
kami badania rejestracyjnego KATHERINE (von Minckwitz 2019b), oznacza jednoczesnie, poprzez re-
dukcje czestosci nieuleczalnych wzndw uogdlnionych, zmniejszenie ryzyka zgonu w docelowej popula-

cji pacjentek.

w

Wybor populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizie HTA oparto na opisie wnioskowanego programu lekowego

,Pooperacyjne leczenie raka piersi koniugatem trastuzumab emtanzyna (Kadcyla) (ICD-10 C 50)”

(patrz: zatgcznik 10.5). Docelowg populacje programu stanowig pacjentki

Petne zapisy wnioskowane-

go programu lekowego zamieszczono w zatgczniku 10.5.

Zgodnie z warunkami dopuszczenia do obrotu produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii,

est wskazany w adiuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we

—

wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w we-

ztach chtonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2 (ChPL Kadcyla 2019).
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I

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 2019b). 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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Szczegdtowe omowienie oszacowania liczebnosci populacji zostanie przedstawione w analizie wptywu

na budzet.

5 Opis ocenianej interwencji — Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata skierowanego
przeciw HER2 — trastuzumabu, ktéry jest humanizowanym przeciwciatem anty-HER2 IgG1, zwigzanego
kowalentnie z inhibitorem mikrotubul DM1 (pochodna majtanzyny) przez stabilny tacznik tioeterowy
MCC (4-[N-maleimidometylo] cykloheksano-1-karboksylan). Emtanzyna jest kompleksem MCC-DM1.
Srednio 3,5 czgsteczki DM1 jest sprzezonych z kazdg czasteczka trastuzumabu (ChPL Kadcyla 2019).

Sprzezenie DM1 z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie lekdw cytotoksycznych przeciw
komadrkom nowotworowym wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2, a tym samym zwieksza we-
wnatrzkomorkowe stezenie DM1 bezposrednio w komérkach rakowych. Po potgczeniu z HER2, trastu-
zumab emtanzyna ulega internalizacji za posrednictwem receptora, a nastepnie degradacji lizosomal-
nej, powodujgc uwolnienie katabolitow zawierajgcych DM1 (przede wszystkim lizyne MCC-DM1; ChPL
Kadcyla 2019).

Mechanizm dziatania koniugatu trastuzumab emtanzyna wynika z aktywnosci trastuzumabu i DM1:

e trastuzumab emtanzyna, tak jak trastuzumab, tgczy sie z domeng IV zewngatrzkomdrkowej dome-
ny (ECD) receptora, a takze z receptorami Fcy i dopetniaczem Clq. Poza tym trastuzumab emtan-
zyna, tak jak trastuzumab, hamuje aktywnos¢ domeny ECD receptora HER2, hamujac przekazy-
wanie sygnatu szlaku kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3-K) i posredniczy w cytotoksycznosci ko-
morkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC) w ludzkich komdrkach raka piersi wykazujgcych nad-
mierng ekspresje HER2;

e DM1, cytotoksyczny sktadnik koniugatu trastuzumab emtanzyna, tgczy sie z tubuling. Hamujac

polimeryzacje tubuliny zaréwno DM1, jak i trastuzumab emtanzyna, powodujg zatrzymanie ko-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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morek w fazie G2/M cyklu komadrkowego, co ostatecznie prowadzi do smierci komérek na drodze
apoptozy. Wyniki badan przeprowadzonych w warunkach in vitro dotyczacych wptywu cytotok-

sycznego wykazaty, ze DM1 jest 20—200 razy bardziej skuteczny niz taksoidy i alkaloidy vinca;

tacznik MCC ogranicza ogdlnoustrojowe uwalnianie DM1 i zwieksza jego stezenie w miejscu doce-
lowym, co wykazano stwierdzajgc bardzo mate stezenie wolnego DM1 w osoczu (ChPL Kadcyla

2019).

Produkt leczniczy Kadcyla jest stosowany w leczeniu zaawansowanego, HER2-dodatniego raka piersi -
na terytorium Unii Europejskiej od listopada 2013 roku (KE Kadcyla 2013). Komisja Europejska podjeta
decyzje o poszerzeniu wskazan do stosowania tego leku o leczenie adiuwantowe w dniu 16 grudnia
2019 roku (KE Kadcyla 2019). Wczesniej, 3 maja 2019 roku analogiczng decyzje podjeta amerykanska
agencja FDA, w procedurze priority review, po uprzednim przyznaniu adiuwantowej terapii trastuzu-
mabem entanzyng statusu terapii przetomowej (breakthrough therapy designation) (FDA 2019, FDA
Kadcyla 2019).

Oceniang interwencje stanowi leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna w monoterapii w poopera-
cyjnym leczeniu systemowym (adiuwant). Dawkowanie leku, modyfikacja dawek, techniczne zasady
podawania i postepowanie w sytuacjach szczegdlnych we wnioskowanym programie bedzie przebie-
gato zgodnie z charakterystyka stosowanego produktu leczniczego Kadcyla. Zgodnie z nim zalecana
dawka koniugatu trastuzumab emtanzyna wynosi 3,6 mg/kg masy ciata podawana w formie wlewu
dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy). Dawke poczatkowa nalezy podaé w 90-minutowym wlewie
dozylnym, a czas wlewu w nastepnych dawkach mozna skréci¢ do 30 minut, jesli wlew wczesniejszy
byt dobrze tolerowany. W leczeniu adiuwantowym produkt leczniczy Kadcyla nalezy podawac tacznie
przez 14 cykli, chyba, ze nastgpi nawrdt choroby lub niemozliwe do opanowania dziatania toksyczne

(ChPL Kadcyla 2019).

Zgodnie z ChPL i opisem wnioskowanego programu lekowego (zatgcznik 10.5)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Dane w tabeli ponizej uzupetniono zgodnie z aktualng charakterystyka produktu leczniczego Kadcyla
(petna nazwa: Kadcyla 100 mg proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji oraz Kadcyla
160 mgq proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) z dnia 16 grudnia 2019 r. (ChPL Kad-
cyla 2019).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  choroba  resztkowa,
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Tabela 23. Opis ocenianej interwencji - Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna).

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

EU/1/13/885/001
EU/1/13/885/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 wrzesnia 2018 .

16 grudnia 2019 .

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne

LO1XC14
Kadcyla 100 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.
Kadcyla 160 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.

Witasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania:

Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego i przeciwciata skierowanego przeciw HER2 — trastuzumabu, ktory jest huma-
nizowanym przeciwciatem anty-HER2 1gG1, zwigzanego kowalentnie z inhibitorem mikrotubul DM1 (pochodna majtanzyny) przez stabilny tgcznik
tioeterowy MCC (4-[N-maleimidometylo] cykloheksano-1-karboksylan). Emtanzyna jest kompleksem MCC-DM1. Srednio 3,5 czasteczki DM1 jest
sprzezonych z kazda czgsteczka trastuzumabu. Sprzezenie DM1 z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie lekdw cytotoksycznych przeciw
komadrkom nowotworowym wykazujagcym nadmierng ekspresje HER2, a tym samym zwieksza wewnatrzkomaérkowe stezenie DM1 bezposrednio
w komérkach rakowych. Po potaczeniu z HER2, trastuzumab emtanzyna ulega internalizacji za posrednictwem receptora, a nastepnie degradacji
14 lizosomalnej, powodujac uwolnienie katabolitow zawierajgcych DM1 (przede wszystkim lizyne MCC-DM1). Mechanizm dziatania koniugatu
trastuzumab emtanzyna wynika z aktywnosci trastuzumabu i DM1.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2



73

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji

e  Trastuzumab emtanzyna, tak jak trastuzumab, tgczy sie z domeng IV zewngtrzkomdrkowej domeny (ECD) receptora, a takze z receptorami
Fcy i dopetniaczem Clq. Poza tym trastuzumab emtanzyna, tak jak trastuzumab, hamuje aktywnos¢ domeny ECD receptora HER2, hamujac
przekazywanie sygnatu szlaku kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI13-K) i posredniczy w cytotoksycznosci komodrkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC) w ludzkich komérkach raka piersi wykazujgcych nadmierng ekspresje HER2.

e DM, cytotoksyczny sktadnik koniugatu trastuzumab emtanzyna, taczy sie z tubuling. Hamujac polimeryzacje tubuliny zaréwno DM1, jak i
trastuzumab emtanzyna, powodujg zatrzymanie komdrek w fazie G2/M cyklu komdrkowego, co ostatecznie prowadzi do $mierci komdrek na
drodze apoptozy. Wyniki badan przeprowadzonych w warunkach in vitro dotyczacych wptywu cytotoksycznego wykazaty, ze DM1 jest 20—
200 razy bardziej skuteczny niz taksoidy i alkaloidy vinca.

e  tacznik MCC ogranicza ogdlnoustrojowe uwalnianie DM1 i zwieksza jego stezenie w miejscu docelowym, co wykazano stwierdzajgc bardzo
mate stezenie wolnego DM1 w osoczu.

Wihasciwosci farmakokinetyczne

Z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynika brak réznic w ekspozycji na koniugat trastuzumab emtanzyna, w zaleznosci od stadium choroby
(leczenie adiuwantowe w poréwnaniu z leczeniem choroby rozsianej).

Wochtanianie
Koniugat trastuzumab emtanzyna nalezy podawac dozylnie. Nie przeprowadzono badan z innymi drogami podania.
Dystrybucja

Srednie maksymalne stezenie koniugatu trastuzumab emtanzyna w osoczu (Cra,) W cyklu 1 u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
TDM4370g/B021977 i w badaniu BO29738, u ktérych dozylnie podawano dawke 3,6 mg/kg masy ciata w odstepach co 3 tygodnie, wyniosto
odpowiednio 83,4 (+ 16,5) mg/mli 72,6 (+ 24,3) mg/ml. Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji objetos¢ dystrybucji kompartmentu
centralnego po dozylnym podaniu koniugatu trastuzumab emtanzyna wyniosta 3,13 | i byta zblizona do objetosci osocza.

Metabolizm (koniugatu koniugatu trastuzumab emtanzyna i DM1)

Trastuzumab emtanzyna ulega dekoniugacji, a nastepnie jest katabolizowany na zasadzie proteolizy w lizosomach komdrek. W badaniach dotycza-
cych metabolizmu, przeprowadzonych w warunkach in vitro w mikrosomach ludzkiej watroby, wykazano, ze DM1, mata czasteczka wchodzgca w
sktad koniugatu trastuzumab emtanzyna, jest metabolizowana przede wszystkim przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP3A5. DM1 w
warunkach in vitro nie hamowat gtéwnych enzymdéw cytochromu CYP 450. Stezenie metabolitéw koniugatu trastuzumab emtanzyna: MCC-DM1,
Lys-MCC-DM1 oraz DM1 w ludzkim osoczu byto mate. W badaniach in vitro DM1 byt substratem glikoproteiny P (P-gp).

Wydalanie

Na podstawie wynikéw populacyjnej analizy farmakokinetycznej, przeprowadzonej w oparciu o dane chorych na HER2-dodatniego przerzutowego
raka piersi, u ktérych dozylnie stosowano koniugat trastuzumab emtanzyna, stwierdzono, ze klirens koniugatu trastuzumab emtanzyna wynidst
0,68 I/dobe, a okres péttrwania (t;/,) okoto 4 dni. Nie obserwowano kumulacji koniugatu trastuzumab emtanzyna po wielokrotnym podaniu wle-
wow dozylnych w odstepie 3-tygodniowym. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej wykazano, ze nastepujace czynniki miaty
istotnie statystyczny wptyw na farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna: masa ciata, stezenie albumin, suma najdtuzszych wymiarow

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
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zmian targetowych ocenianych wedtug kryteriow Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST), obecnos¢ zewngtrzkomdrkowej domeny
receptora HER2 w osoczu (ECD), wyjsciowe stezenie trastuzumabu w surowicy i stezenie aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Jednak maty
wptyw tych czynnikdw na aktywnos¢ koniugatu trastuzumab emtanzyna sugeruje, ze nie bedg one miaty zadnego istotnego klinicznie wptywu na
dziatanie koniugatu trastuzumab emtanzyna. Dodatkowo w analizie eksploratywnej wykazano, ze wptyw czynnikow (parametréw nerkowych, rasy
i wieku) na farmakokinetyke trastuzumabu potgczonego z DM1 byt niewielki i nie byt kliniczne istotny. W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze
metabolity koniugatu trastuzumab emtanzyna, w tym DM1, Lys-MCCDM1 i MCC-DM1 sg wydalane przede wszystkim z z6tcig i w minimalnym
stopniu z moczem.

Liniowos¢/nieliniowo$é farmakokinetyki

Trastuzumab emtanzyna wykazywat farmakokinetyke liniowg po dozylnym podaniu w dawkach od 2,4 do 4,8 mg/kg w odstepach co 3 tygodnie;
pacjenci, u ktérych stosowano dawki < 1,2 mg/kg wykazywali wiekszy klirens.

Pacjenci w podesztym wieku

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej wykazano, ze wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna. Nie
zaobserwowano istotnej réznicy w farmakokinetyce koniugatu trastuzumab emtanzyna wsrdd pacjentéw < 65 lat (n = 577), pacjentdw w wieku 65
— 75 lat (n = 78) oraz pacjentow > 75 lat (n = 16).

Niewydolnos$é nerek

Nie przeprowadzono badania oceniajgcego farmakokinetyke u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej
stwierdzono, ze klirens kreatyniny nie wptywa na farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna. Farmakokinetyka koniugatu trastuzumab
emtanzyna u pacjentdow z tagodng (klirens kreatyniny [Cl,] 60 — 89 ml/min, n = 254) lub umiarkowang (Cl,, 30 — 59 ml/min, n = 53) niewydolno-
$cig nerek byta podobna do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek (Cl,,=290 ml/min, n = 361). Dane farmakokinetyczne u pacjentéw z ciezkg
niewydolnoscig nerek (Cl,, 15 — 29 ml/min) sg ograniczone (n = 1), w zwigzku z tym nie mozna zaprezentowac zalecen dotyczacych modyfikacji
dawki.

Niewydolno$¢ watroby

Gtéwnym organem eliminujagcym DM1 i katabolity zawierajgce DM1 jest watroba. Farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna i kataboli-
tow zawierajgcych DM1 oceniano po podaniu koniugatu trastuzumab emtanzyna w dawce 3,6 mg/kg mc. pacjentom z przerzutowym HER2+
rakiem piersi z prawidtowg czynnoscia watroby (n = 10) oraz tagodnymi (skala Child-Pugh A; n = 10) lub umiarkowanymi (skala Child-Pugh B, n = 8)
zaburzeniami czynnosci watroby. - Stezenie w osoczu DM1 i katabolitéw zawierajacych DM1 (Lys-MCC-DM1 i MCC-DM1) byto niskie i porowny-
walne pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnos$ci watroby i bez. - Catkowita ekspozycja (pole powierzchni pod krzywa - AUC) na koniugat
trastuzumab emtanzyna w cyklu 1 u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby byta odpowiednio o okoto 38% i
67% nizsza niz u pacjentow z prawidtowg czynnoscig watroby. Ekspozycja (AUC) na koniugat trastuzumab emtanzyna w cyklu 3, po kolejnych
podaniach dawki pacjentom z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby miescita sie w przedziale obserwowanym dla pa-
cjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby. Nie przeprowadzono formalnego badania farmakokinetyki i nie zgromadzono danych dotyczgcych
farmakokinetyki populacyjnej pochodzacych od pacjentéow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Child-Pugh).

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze rasa nie ma wptywu na farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna. Wiekszos¢ pa-
cjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna stanowity kobiety, dlatego nie badano wptywu ptci
na farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna.

Weczesne stadium raka piersi (EBC — Early Breast Cancer)

Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany w adiuwantowym leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi
we wczesnym stadium, u ktérych wystepuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w weztach chtonnych, po przedoperacyjnej tera-
pii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2.

Rak piersi z przerzutami (MBC — Metastatic Breast Cancer)

Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejsco-
wo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii trastuzumabem i taksoidem, w potaczeniu lub oddzielnie.
Pacjenci: - po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej postaci choroby lub - u ktérych wystapit nawrdét cho-
roby w trakcie lub przed uptywem szesciu miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajacego.

Dawkowanie

Zalecang dawkg koniugatu trastuzumab emtanzyna jest 3,6 mg/kg masy ciata podawane w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-
dniowy). Dawke poczatkowa nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez co
najmniej 90 minut po pierwszym wlewie, gdyz moze wystgpi¢ goraczka, dreszcze lub inne reakcje zwigzane z infuzjg. Nalezy scisle monitorowac
miejsce wktucia ze wzgledu na mozliwos¢ podskdrnego przenikania produktu leczniczego podczas podawania.

Jesli wezesniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna mozna podawaé¢ w 30-minutowych
wlewach. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej zakoriczeniu. Szybkos¢ wlewu koniugatu trastu-
zumab emtanzyna nalezy zmniejszy¢ lub przerwac go, jesli u pacjenta wystapia objawy zwigzane z infuzjg. W przypadku zagrazajacych zyciu reakcji
na wlew nalezy zakonczy¢ terapie koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Czas trwania leczenia

Weczesne stadium raka piersi (EBC — Early Breast Cancer)

Pacjenci powinni otrzymywac leczenie tacznie przez 14 cykli, chyba, ze nastapi nawroét choroby lub niemozliwe do opanowania dziatania toksycz-
ne.

Rak piersi z przerzutami (MBC — Metastatic Breast Cancer)
Pacjenci powinni otrzymywac leczenie do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do opanowania dziatan toksycznych.
Modyfikacja dawki

Postepowanie w przypadku objawowych dziatann niepozgdanych moze wigzac sie z okresowym przerwaniem terapii, zmniejszeniem dawki lub
zakonczeniem leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna. Nie nalezy zwieksza¢ dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna po jej redukcji.

OpdzZnienie lub pominiecie podania

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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W przypadku pominiecia podania planowanej dawki, nalezy jg podac tak szybko, jak to mozliwe; nie czekajac do nastepnego cyklu. Schemat po-
dawania nalezy skorygowac w celu utrzymania 3- tygodniowego odstepu pomiedzy dawkami. Nastepng dawke nalezy podac zgodnie z podanymi
wyzej zaleceniami dotyczagcymi dawkowania.

Neuropatia obwodowa

Terapie koniugatem trastuzumab emtanzyna nalezy czasowo przerwac u chorych, u ktérych stwierdzono neuropatie obwodowg w stopniu 3. lub
4., az do momentu uzyskania stopnia < 2. W przypadku wznowienia terapii mozna rozwazy¢ redukcje dawki zgodnie z postepowaniem przedsta-
wionym w schemacie redukcji dawki.

Szczegdlne populacje pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku

Nie wymaga sie dostosowania dawki u pacjentdow w wieku > 65 lat. Nie ma wystarczajgcych danych, pozwalajgcych na okreslenie bezpieczerstwa i
skutecznosci terapii u pacjentow w wieku =75 lat ze wzgledu na ograniczong liczbe danych w tej podgrupie chorych. Populacyjne dane farmakoki-
netyczne wskazujg, ze wiek nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke koniugatu trastuzumab emtanzyna.

Niewydolnos¢ nerek

Nie wymaga sie dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2). Ze wzgledu na
brak wystarczajacych danych, nie mozna okresli¢ potencjalnej koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek, dlatego
nalezy doktadnie monitorowac chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek.

Niewydolnos¢ wgtroby

Nie wymaga sie dostosowania dawki poczgtkowej u pacjentéw z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig watroby. Trastuzumab emtanzyna nie
byt badany u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas terapii pacjentdw z zaburzeniami czynnosci wa-
troby ze wzgledu na znang hepatotoksycznos¢ zaobserwowang w trakcie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, gdyz w tej populacji
nie stwierdza sie raka piersi.
Sposdb podawania

Produkt leczniczy Kadcyla jest przeznaczony do podawania dozylnego. Trastuzumab emtanzyna powinien zostac rozpuszczony i rozciericzony przez
personel medyczny i podany w formie wlewu dozylnego. Nie wolno podawac leku w szybkim wstrzyknieciu lub w bolusie.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg .

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéow leczniczych, nazwa handlowa i numer serii podawanego produktu powinny by¢
czytelnie wpisane (lub okreslone) w dokumentacji pacjenta. W celu unikniecia btedéw w podawaniu produktu leczniczego wazne jest, aby spraw-
dzi¢ etykiete fiolki, w celu upewnienia sie, ze przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), a nie

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Herceptin (trastuzumab).

Matoptytkowosé

Matoptytkowosé, czyli zmniejszenie liczby ptytek krwi, byta czestym powiktaniem obserwowanym w trakcie terapii koniugatem trastuzumab em-
tanzyna i byta najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzgcym do zakoriczenia terapii, zmniejszenia dawki oraz wstrzymania leczenia.
W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania oraz nasilenie matoptytkowosci byty wieksze u pacjentéow pochodzenia azjatyckiego. Zaleca sie
monitorowanie liczby ptytek krwi przed podaniem kazdej dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna. Pacjenci z matoptytkowoscig (< 100 OOO/mmS)
oraz pacjenci stosujacy leczenie przeciwzakrzepowe (np. warfaryne, heparyne, heparyny drobnoczasteczkowe) powinni by¢ Scisle monitorowani
podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Nie badano koniugatu trastuzumab emtanzyna u pacjentéw z liczbg ptytek krwi < 100
000/mm? przed rozpoczeciem terapii. W przypadku zmniejszenia liczby ptytek krwi do poziomu odpowiadajgcemu matoptytkowosci stopnia 3. lub
wiekszego (< 50 OOO/mma) nie nalezy stosowac koniugatu trastuzumab emtanzyna do momentu powrotu liczby ptytek krwi do stopnia 1. (= 75
000/mm°).

Krwotok

W zwigzku z leczeniem koniugatem trastuzumab emtanzyna zgtaszano przypadki zdarzen krwotocznych, w tym krwotoku w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego, uktadu oddechowego i przewodu pokarmowego. Niektore z tych zdarzen zwigzanych z krwawieniem zakonczyty sie zgonem.
W niektérych sposréd obserwowanych przypadkdéw u pacjentéw wystepowata matoptytkowosé lub otrzymywali oni réwniez leki przeciwzakrze-
powe lub przeciwptytkowe; w innych przypadkach nie stwierdzono znanych dodatkowych czynnikéw ryzyka. Stosujac te leki, nalezy zachowad
ostroznosc i rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie, gdy ich jednoczesne uzycie jest konieczne z przyczyn medycznych.

Hepatotoksycznos¢

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna wystapita hepatotoksyczno$é, przede wszystkim pod
postacig bezobjawowego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (stopien 1.— 4.). Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz byto
zasadniczo przemijajace, osiagajac najwieksze nasilenie w 8. dobie po podaniu produktu leczniczego, a nastepnie obserwowano zmniejszenie do
stopnia 1. lub ustgpienie tego efektu przed nastepnym cyklem. Stwierdzono réwniez skumulowany wptyw na aminotransferazy (odsetek pacjen-
tow z nieprawidtowosciami dotyczgcymi AIAT/AspAT w stopniu 1.—2. wzrastat w kolejnych cyklach).

W wiekszosci przypadkdw u pacjentdw ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz w ciggu 30 dni od podania ostatniej dawki koniugatu trastu-
zumab emtanzyna nastepowata poprawa w postaci zmniejszenia efektu do stopnia 1. lub powrotu do wartosci prawidtowych.

U pacjentéw poddanych terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna obserwowano ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i drég zéfciowych, w
tym guzkowy przerost regeneracyjny (NRH) watroby albo przypadki zgonéw z powodu polekowego uszkodzenia watroby. Wptyw na wystapienie
tych powiktarh mogty mie¢ rowniez choroby wspdtistniejace i (lub) jednoczesnie stosowane leki o znanym potencjale hepatotoksycznym.

Czynno$¢ watroby nalezy monitorowac¢ przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kolejnych dawek. Pacjenci z podwyzszong aktywnoscia
AIAT (np. w zwigzku z przerzutami do watroby) przed rozpoczeciem leczenia moga by¢ predysponowani do uszkodzenia watroby i wiekszego ryzy-
ka wystgpienia toksycznosci watrobowej w stopniu 3.=5. lub wystgpienia podwyzszonych wynikéow prob watrobowych. Informacje dotyczace
zmniejszania dawki lub zakonczenia terapii w wyniku zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferaz i stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy przed-
stawiono w punkcie 4.2.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Przypadki guzkowego przerostu regeneracyjnego (NRH) watroby rozpoznano, pobierajgc probki biopsyjne watroby u pacjentow leczonych koniu-
gatem trastuzumab emtanzyna. Guzkowy przerost regeneracyjny (NRH) jest rzadkag chorobg watroby charakteryzujacy sie rozlegta, tagodng trans-
formacjg migzszu watroby w mate guzki regeneracyjne; NRH moze prowadzi¢ do nadcisnienia wrotnego bez marskosci. Rozpoznanie NRH mozna
potwierdzi¢ wytgcznie za pomocg badania histopatologicznego. Wystgpienie NRH nalezy wzig¢ pod uwage u wszystkich chorych z klinicznymi
objawami nadcisnienia wrotnego i (lub) obrazem podobnym do marskosci watroby widocznym w tomografii komputerowej (TK) watroby, ale z
prawidtowg aktywnoscig aminotransferaz i bez innych cech marskosci watroby. W przypadku rozpoznania NRH nalezy przerwac terapie koniuga-
tem trastuzumab emtanzyna.

Koniugatu trastuzumab emtanzyna nie badano u pacjentéw z aktywnoscig aminotransferaz w surowicy > 2,5 x GGN lub stezeniem bilirubiny cat-
kowitej > 1,5 x GGN przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku aktywnosci aminotransferaz w surowicy > 3 x GGN oraz jednoczednie stezenia
bilirubiny catkowitej > 2 x GGN nalezy zakoriczy¢ terapie koniugatem trastuzumab emtanzyna. Rozpoczynajac leczenie u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby, nalezy zachowac¢ ostroznosc.

Neurotoksycznosc

W badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna wystagpity przypadki neuropatii obwodowej, gtéwnie stopnia 1. i w wiekszo-
Sci czuciowej. Pacjentéw z MBC z neuropatia obwodowg stopnia 2 3. oraz pacjentéw z EBC z neuropatia obwodowg stopnia > 2. przed rozpocze-
ciem leczenia wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych. Leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna u chorych z neuropatia obwodowg
stopnia 3. lub 4. nalezy tymczasowo przerwa¢ do momentu ustgpienia objawdw badz zmniejszenia nasilenia do stopnia < 2. Chorych nalezy regu-
larnie monitorowac¢ w celu wykrycia przedmiotowych i (lub) podmiotowych objawéw neurotoksycznosci.

Zaburzenia czynnosci lewej komory

U pacjentéw poddanych terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia zaburzen czynnosci lewej komory.
U chorych leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) < 40% i dlatego
istnieje ryzyko wystgpienia objawowej zastoinowej niewydolnosci serca (CHF). Do ogdlnych czynnikdéw ryzyka powiktan kardiologicznych, w tym
czynnikdw poznanych w badaniach klinicznych z trastuzumabem stosowanym w ramach leczenia uzupetniajacego, naleza: starszy wiek (> 50 lat),
poczatkowa niska wartos$¢ LVEF (<55%), niska wartos¢ LVEF przed terapig paklitakselem lub po stosowaniu paklitakselu w leczeniu uzupetniajgcym,
wczesniejsze lub jednoczesne stosowanie lekdéw przeciwnadcisnieniowych, wczesniejsza terapia antracyklinami oraz wysoki wskaznik BMI (> 25
kg/mz).

Nalezy wykonywac standardowe badania oceniajgce czynnos¢ serca (echokardiogram lub wielobramkowg angiografie radioizotopowg, MUGA)
przed rozpoczeciem leczenia oraz w regularnych odstepach czasu (np. co trzy miesigce) w trakcie terapii. W wiekszosci badan klinicznych pacjenci
charakteryzowali sie wartoscig LVEF na wizycie poczatkowej wynoszacg 250%. Z udziatu w badaniach wykluczono chorych z zastoinowa niewydol-
noscig serca, ciezkimi, wymagajacymi leczenia zaburzeniami rytmu serca, zawatem miesnia sercowego w wywiadzie lub niestabilng dusznica
bolesng w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg lub z dusznoscia spoczynkowa spowodowang zaawansowang chorobg nowotworowg. W przypad-
ku wystgpienia zaburzen czynnosci lewej komory serca nalezy odroczy¢ podanie kolejnej dawki lub zakonczy¢ terapie.

Toksycznosc ptucna

W badaniach klinicznych z uzyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc (ILD), w tym zapale-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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nia ptuc; niektore z nich prowadzity do ostrej niewydolnosci oddechowej lub zakoriczyty sie zgonem (patrz punkt 4.8). Objawy obejmowaty dusz-
nos¢, kaszel, zmeczenie i nacieki zapalne w ptucach.

Zaleca sie zakonczenie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentow, u ktorych rozpoznano ILD lub sSrodmigzszowe zapalenie ptuc,
z wyjatkiem zapalenia ptuc po radioterapii w leczeniu adiuwantowym, kiedy to leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna nalezy definitywnie
zakonczy¢ w przypadku zdarzenia stopnia >3. lub zdarzenia stopnia 2. niereagujgcego na standardowe leczenie (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z dusznoscig spoczynkowg zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej, chorobami towarzyszgcymi i u pacjen-
tow otrzymujacych jednoczesnie radioterapie ptuc moze wystepowac zwiekszone ryzyko powiktan ptucnych.

Reakcje zwigzane z wlewem

Nie badano wptywu terapii koniugatu trastuzumab emtanzyna u pacjentow, u ktérych przerwano leczenie trastuzumabem z powodu wystgpienia
reakcji zwigzanej z wlewem (IRR); nie zaleca sie terapii tym produktem leczniczym w tej grupie pacjentéw. Nalezy doktadnie obserwowac pacjen-
toéw w celu wykrycia reakcji zwigzanych z wlewem, zwtaszcza podczas pierwszego podania. Obserwowano reakcje zwigzane z wlewem (w wyniku
uwolnienia cytokin) charakteryzujace sie wystgpieniem jednego lub wiecej z podanych objawdw: zaczerwienienie skory, dreszcze, gorgczka, dusz-
nos¢, niskie cisnienie tetnicze, swiszczacy oddech, skurcz oskrzeli i tachykardia. Zazwyczaj nasilenie tych objawdw nie byto duze (patrz punkt 4.8).
U wiekszosci pacjentow objawy te ustepowaty w ciggu kilku godzin lub jednego dnia po przerwaniu wlewu. Terapie koniugatem trastuzumab
emtanzyna nalezy przerwac u pacjentow, u ktérych wystgpita ciezka reakcja zwigzana z wlewem, az do ustgpienia objawow. Ponowne wtgczenie
terapii nalezy rozwazy¢ na podstawie klinicznej oceny stopnia nasilenia reakcji. Leczenie nalezy przerwaé w przypadku wystapienia reakcji zwigza-
nych z infuzjg zagrazajacych zyciu (patrz punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Nie badano wptywu terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie trastuzumabem z powodu nadwrazli-
wosci; nie zaleca sie stosowania koniugatu trastuzumab emtanzyna u tych chorych. Pacjentéw nalezy obserwowac w celu wykrycia nadwrazliwo-
Sci/reakcji alergicznych, ktérych objawy mogg by¢ takie same jak w przypadku reakcji zwigzanej z wlewem. W badaniach klinicznych z uzyciem
koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano ciezkie reakcje anafilaktyczne. Leki stosowane w przypadku takich reakgcji, a takze sprzet ratow-
niczy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia. Jesli wystgpi nadwrazliwos¢ (z nasileniem reakcji podczas kolejnych wlewdw), nalezy
zakonczy¢ leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Zawartos¢ sodu w substancjach pomocniczych

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

Produkt leczniczy Kadcyla powinien by¢ przepisywany przez lekarza i podawany w infuzji dozylnej pod nadzorem personelu medycznego, ktéry ma
doswiadczenie w leczeniu chorych na nowotwory (np. przygotowanego do leczenia reakcji alergicznych/anafilaktycznych na wlew oraz w warun-
kach zapewniajgcych petny i natychmiastowy dostep do sprzetu niezbednego do przeprowadzenia resuscytacji.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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5.2  Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji

Produkt leczniczy Kadcyla jest obecnie (od 1 stycznia 2020 r.) refundowany w leczeniu chorych na
HER2-dodatniego raka piersi w stadium zaawansowanym, tj. z nieoperacyjnym nowotworem migjsco-

wo zaawansowanym lub rakiem przerzutowym (MZ 20/12/2019).

6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Terapia adiuwantowa koniugatem trastuzumab emtanzyna, w leczeniu chorych na wczesnego raka
piersi, nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).
Leczenie z udziatem koniugatu trastuzumab emtanzyna byto natomiast dwukrotnie poddane ocenie
przez AOTMIT wramach oceny zasadnosci finansowania chorych na zaawansowanego HER2-

dodatniego raka piersi:

e zgodnie z art. 35 ust. 1 ust. ref. we wskazaniu: ,leczenie chorych na zaawansowanego raka
piersi (ICD-10 C50)”;

e zgodnie z art. 47 f ust. 1 ust. o Sw. (tj. w trybie oceny terapii, na ktéry ztozono wniosek o uzy-
skanie Swiadczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych) we wskazaniu:

,rozsiany rak piersi HER2 (ICD10: C50.9)".

Szczegdtowe informacje dotyczace prowadzonych ocen podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 24. Rekomendacje AOTMIT dotyczace tastuzumabu emtanzyna w leczeniu raka piersi.
Dokument Tres$¢ rekomendacji/stanowiska/opinii

Ocena zgodnie z art. 35 ust. 1 ust. ref.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja produktéw leczniczych: Kadcyla
(trastuzumabum emtansinum), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100
mg, 1 fiol. proszku, EAN: 5902768001044, Kadcyla (trastuzumabum emtansinum), proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 160 mg, 1 fiol. proszku, EAN: 5902768001051,
w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka
Stanowisko Rady Przejrzystosci piersi (ICD-10 C50)”.
nr 4/2019 z dnia 14 stycznia

) Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg w/w produktow lecz-
2019 r. (AOTMIT SRP 4/2019)

niczych w ramach istniejgcego programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, w
ramach istniejgcej grupy limitowej (1082.0, trastuzumab) i wydawanie ich bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia ceny preparatéw.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajacy.

Uzasadnienie:

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  choroba  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Dokument

Rekomendacja Prezesa Agencji
Oceny Technoologii Medycz-
nych i Taryfikacji nr 3/2019 z

dnia 17 stycznia 2019 .
(AOTMIT RP 3/2019)

Opinia Rady Przejrzystosci nr
390/2017 z dnia 28 listopada
2017 r. (AOTMIT ORP
390/2017)

Opinia Agencji Oceny Techno-
logii Medycznych i Taryfikacji
nr 15/2018 z dnia 1 grudnia
2017 r. (AOTMIT O 15/2017)

AESTIMO

Tre$¢ rekomendacji/stanowiska/opinii

Decyzje wydano m.in. w oparciu o wysokiej jakosci badania naukowe, ktore wskazywaty na
skuteczno$¢ trastuzumabu we wnioskowanych wskazaniach. W uzasadnieniu wskazano réw-
niez na istotne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego w wyniku refundacji leku oraz fakt
finansowania leczenia trastuzumabem ze $rodkéw publicznych w duzej liczbie krajow euro-
pejskich.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Kadcyla (trastuzumab
emtanzyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
piersi (ICD-10 C50)” pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej we wszystkich
whnioskowanych populacjach oraz wtgczenia do istniejgcego programu lekowego , Leczenie
raka piersi (ICD-10 C 50)".

Uzasadnienie:
Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne uwaza zasadne finansowanie ze srodkéw

publicznych wnioskowanych technologii.
Ocena zgodnie z art. 47 f ust. 1 ust. o $w.

Rada przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowych, leku Kadcyla (trastuzumab emtansine) we wskaza-
niu: rozsiany rak piersi HER 2+ (ICD10 C50.9).

Uzasadnienie:

Opinie wydano na podstawie m. in. badan wysokiej jakosci wskazujgcych na skutecznosé
stosowania trastuzumabu emtanzyny w ocenianym wskazaniu, korzystnego profilu bezpie-
czenstwa oraz analizy kosztow terapii tym lekiem w warunkach polskich.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktorych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych
(Dz. U.z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow publicz-
nych leku: Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji & 100 mg; Kadcyla (trastuzumab emtansine) proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji & 160 mg), we wskazaniu rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
wskazujg na mozliwg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii.

[...] wyniki mogg wskazywac na akcpetowalny profil bezpieczenstwa w stosunku do korzysci,
ktére moze uzyskac pacjent przyjmujac omawiany lek. Podobnego zdania byt Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA, ktéry na etapie rejestracji, uznat,
ze korzysci ze stosowania produktu Kadcyla przewyzszajg ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do
stosowania w Unii Europejskiej. Wytyczne European Society for Medical Oncology 2017 wska-
zUja, ze stosowanie T-DM1 powinno by¢ preferowane u pacjentéw, u ktérych nastgpita pro-
gresja w trakcie przynajmniej jednej linii leczenia terapii opartej na trastuzumabie, gdyz w
takim wypadku wystepuja korzysci w przezyciu catkowitym pacjentow.
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6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Kadcyla w leczeniu raka piersi (ICD-10 C50) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe na-

stepujacych agencji oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l 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).

Zidentyfikowano jedng rekomendacje zagranicznej agencji HTA dotyczacg refundacji koniugatu trastu-
zumab emtanzyna w adiuwantowym leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi, z chorobg
resztkowg po systemowym leczeniu przedoperacyjnym. Kanadyjska agencja CADTH wstepnie reko-
menduje finansowanie produktu leczniczego Kadcyla we wspomnianym wskazaniu, bez dodatkowych
warunkéw lub ograniczen, z uwagi na wykazang dodatkowa korzysc¢ kliniczng, spéjnosé z oczekiwania-

mi pacjentow oraz wykazang efektywnosc¢ kosztow (CADTH 2020).

Wyniki przeglagdu przedstawiono szczegdtowo w tabeli ponize;.

Tabela 25. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Kadcyla® stosowanego w leczeniu adiuwantowym.

Kraj Instytucja Data Rekomendacja Uwagi

Rekomendacja wstepna
(planowana data rekomendacji ostatecznej: b.d.)

Whioskowane wskazanie:
w leczeniu adiuwantowym chorych na HER2-dodatniego, wczesnego
Kanada CADTH 01.2020 pozytywna raka piersi, z chorobg resztkowa po systemowym leczeniu przedope-
racyjnym. Kadcyla powinna by¢ stosowana przez 14 cykli lub do
progresji lub toksycznosci niemozliwej do opanowania. W przypadku
przerwania podawania leku Kadcyla z powodu toksycznosci leczenie
powinno by¢ kontynuowane trastuzumabem, do dopetnienia rocz-
nej terapii anty-HER2.
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Kraj Instytucja Data Rekomendacja Uwagi

Kluczowe argumenty uzasadnienia:

e wykazana dodatkowa korzysc¢ kliniczna w poréwnaniu do trastu-
zumabu, na podstawie clinicznie istotnej poprawy przezycia wol-
nego od choroby inwazyjnej oraz przezycia wolnego od wznowy
odlegtej (jakkolwiek istnieje niepewnos¢ odnosnie korzysci w OS
z uwagi na niedojrzatos¢ danych);

® spojnosc¢ z oczekiwaniami pacjentdw - alternatywna terapia
zmniejszajaca ryzyko wznowy;

e oceniana terapia jest efektywna kosztowo.

Australia PBAC - - -
Francja HAS - - -
Irlandia NCPE - - -
Niemcy IQWiG - - )

Nowa Zelandia PTAC - - R

Szkocja SMC - - -
Walia AWMSG - - -
Wielka

Brytania NICE ) ) )

Data ostatniego wyszukiwania: 03.01.2020 r.

7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig 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. istniejgcg praktyke, czyli sposdb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Aktualnie standardowym postepowaniem stosowanym i refundowanym w Polsce w leczeniu poopera-

cyjnym chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z chorobg resztkowa po wcze-
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$niejszej terapii neoadiuwantowej, standardowo prowadzonej z udziatem taksoidu i trastuzumabu
(jako terapii anty-HER2), jest kontynuacja leczenia trastuzumabem. W leczeniu neoadiuwantowym od
wrzesnia 2019 roku refundowane jest réwniez skojarzenie chemioterapii z tzw. ,podwdjng blokada
HER2”, czyli potgczeniem trastuzumabu z pertuzumabem. Niemniej u chorych otrzymujgcych wspo-
mniang terapie przedoperacyjnie nie ma obecnie mozliwosci kontynuacji ,podwdjnej blokady HER2”
po operacji (refundowanych jest wytgcznie 3-6 przedoperacyjnych cykli pertuzumabu), wobec czego
omawiana grupa pacjentek rowniez pooperacyjnie moze otrzymywac jako terapie anty-HER2 wytacz-
nie trastuzumab, niezaleznie od wyniku patologicznej oceny odpowiedzi. Zatem w przypadku wydania
przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg koniugatu trastuzumab emtanzyna we wniosko-
wanym wskazaniu, u pacjentek spetniajgcych kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowe-

go terapia koniugatem trastuzumab emtanzyna zastgpi, we wnioskowanej populacji docelowej, aktu-

alnie finansowang terapie pooperacyjng trastuzumabem.

Z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych (por. rozdz. 2.11.3) wynika, ze stosowanie
rocznej terapii trastuzumabem w postneoadiuwantowym leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka
piersi ze wskazaniami do leczenia systemowego, w tym u chorych z chorobg resztkowg, zalecane jest
jako standard zaréwno w polskich (PTOK 2018), jak i niektérych zagranicznych — europejskich (GEI-
CAM/SOLTI 2018) i amerykanskich (ASCO 2018) — wytycznych praktyki klinicznej. Wytyczne nowsze,
z 2019 roku (miedzynarodowe: St Gallen 2019, ESMO 2019, europejskie: AGO 2019 i amerykanskie:
NCCN 2019), wyodrebniajg juz podgrupe chorych, u ktérych leczenie radykalne rozpoczeto od leczenia
neoadiuwantowego i nastepnie w ocenie patologicznej stwierdzono obecnos¢ choroby resztkowej —
w takiej sytuacji postepowaniem z wyboru jest wnioskowana technologia medyczna, tj. monoterapia

koniugatem trastuzumab emtanzyna.

Z powyzszej argumentacji wynika, ze w Polsce aktualng praktyka, refundowang terapig, ktéra zostanie
zastgpiong przez wnioskowane leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna, jest leczenie adiuwan-
towe trastuzumabem, stanowigce kontynuacje okotooperacyjnego leczenia anty-HER2 rozpoczetego
jako neoadiuwant. Starsze wytyczne kliniczne okreslajg leczenie okotooperacyjne trastuzumabem jako
standard w leczeniu wiekszosci chorych na wczesnego raka HER2-dodatniego, natomiast w nowszych
zaleceniach wyodrebniana jest subpopulacja pacjentek z inwazyjng chorobg resztkowg po leczeniu
neoadiuwantowym, u ktérych trastuzumab na pozycji standardu zostat juz zastgpiony koniugatem
trastuzumab emtanzyna. Kontynuacja pooperacyjnie leczenia trastuzumabem jest zatem jedynym

wtasciwym komparatorem dla wnioskowanej interwencji.
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Inna terapia, ktére zgodnie z wytycznymi klinicznymi mogtaby znalezé¢ potencjalne zastosowanie
w docelowej grupie chorych, tj. pooperacyjna kontynuacja trastuzumabu w potgczeniu z pertuzuma-
bem, nie jest w Polsce objeta refundacjg. Ponadto wspomniana terapia nie jest rekomendowana przez
wytyczne do stosowania u chorych z inwazyjng chorobg resztkowa — o ile istnieje mozliwos$¢ zastoso-
wania u nich koniugatu trastuzumab emtanzyna; zatem takze po ewentualnym objeciu refundacjg nie

stanowitaby ona wtasciwego komparatora dla wnioskowanej interwencji.
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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 lekéw
przeciwnowotworowych wsrdd punktéw koncowych nalezy uwzgledni¢ parametry, ktorych ocena
pozwoli na zapewnienie rzetelnych i przekonywujgcych danych $wiadczacych o korzysci, jakg dany
pacjent moze uzyskac po zastosowaniu weryfikowanej technologii medycznej (EMA 2017a). Zblizone
zalecenia zawarto w dokumencie opublikowanym w 2018 roku przez amerykanskg 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 koricowy, 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, linie leczenia choroby przerzutowej,

wynik oceny OS moze by¢ zaktdcany wptywem terapii kolejnych linii (FDA 2018).

W zwigzku z powyzszym efektywnos¢ kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych moze by,
a wiasciwie jest z koniecznosci wykazywana na podstawie pierwszorzedowych punktéw koricowych
innych niz OS (EMA 2017a, FDA 2018). W wytycznych EMA (EMA 2017a) jako akceptowalne w ocenie
nowych lekéw onkologicznych wskazano, poza OS, takie punkty koricowe, jak odsetek wyleczen (cure
rate) i przezycie bez progresji (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 okre-
sie obserwacji, wyniki oceny wymienionych punktow koncowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS,

ponadto wyniki tej oceny nie podlegajg zaktdcajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018).
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Biorgc pod uwage, ze analizowany etap terapii, tj. leczenie adiuwantowe, 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 zréznicowane moz-
liwosci zdefiniowania nawrotu choroby (EMA 2017b, FDA 2018), ocena skutecznosci klinicznej powin-
na obejmowac punkty korncowe wg zrdznicowanej definicji, szerszej i wezszej wzgledem definicji zto-
zonego punktu DFS. W opublikowanych metaanalizach wykazano istotny zwigzek pomiedzy DFS
a przezyciem catkowitym, w tym w populacji chorych na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi pod-
danych terapii adiuwantowej anty-HER2 (Saad 2019). Wedtug innych autoréw punktem koncowym
najsilniej korelujagcym z dtugoscig przezycia catkowitego na poziomie badan klinicznych stanowi IDFS
(IDFS, z ang. invasive-disease-free survival) (Savina 2017). Ponadto nalezy mie¢ 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 adiuwantowego, jakim jest zapobieganie nawrotom i rozwojowi
choroby przerzutowej, jako gtdéwne punkty koncowe 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, w tym przezycie bez wznowy odlegtej. Nalezy réwniez poszukiwaé danych dotyczacych
przezycia catkowitego (OS), niemniej z uwagi na opisane wyzej aspekty oceny terapii we wczesnym
raku piersi, ostateczna ocena tego punktu koricowego moze nie by¢ dostepna (nie jest konieczna

do rejestracji i podlega dalszemu monitorowaniu w toku oceny porejestracyjnej; EMA 2017a,

EMA 2017b).

Pozostate istotne punkty korncowe, 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.
Ponadto, wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych,
EMA oraz FDA. W odniesieniu do oceny HRQoL nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniana interwencja sta-
nowi terapie prowadzong w ograniczonym czasie (14 cykli), ktérej ostatecznym celem jest zwiekszenie

odsetka catkowitych wyleczen (curative setting), w zwigzku z czym ocena jakosci zycia powinna kon-
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centrowacd sie na analizie potencjalnych obszaréw pogorszenia jakosSci zycia w zwigzku z dziataniami
niepozadanymi terapii (EMA 2017c) — w celu potwierdzenia, ze ewentualne pogorszenie HRQoL

w okresie leczenia jest ograniczone, przejsciowe i odwracalne.

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

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 bezpieczeistwa koniugatu trastuzumab
emtanzyna, stosowanego w monoterapii w leczeniu adiuwantowym chorych na wczesnego, HER2-
dodatniego raka piersi z obecng chorobg resztkowg po wczesnejszej terapii neoadiuwantowej z udzia-
tem taksoidu ilekéw anty-HER2 i zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny
Technologii Medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration:

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

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 26. Schemat PICOS ustalony dla analizy klinicznej oceniajgcej koniugat trastuzumab emtanzyna
w leczeniu adiuwantowym.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e wczesny, inwazyjny rak piersi HER2+

e przerzutowy rak piersi lub miejscowo zaa-
wansowany, nieoperacyjny (nie jest mozli-
we leczenie radykalne po zastosowaniu

Populacja wstepnego leczenia)

P.z ang. Population . - .
( &-rop ) e pacjentki nieleczone neoadiuwantowo

e pacjentki leczone neoadiuwantowo bez
udziatu terapii anty-HER2 i taksoidu

il

leczenie pooperacyjne (adiuwant) koniuga- e skojarzone leczenie adiuwantowe koniuga-

Interwencja tem trastuzumab emtanzyna, prowadzone tem trastuzumab emtanzyna z innym le-
(I. z ang. Intervention) zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczni- kiem celowanym lub chemioterapia
czego

e trastuzumab emtanzyna stosowany w
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
neoadiuwancie

e terapia  adiuwantowa  trastuzumabem

leczenie pooperacyjne (adiuwant) trastuzu- w skojarzeniu z pertuzumabem

mabem, prowadzone zgodnie z Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego

Komparatory

(C. z ang. Comparison) e terapia adiuwantowa z udziatem innego

leku anty-HER2

e Przezycie wolne od choroby inwazyjnej
(IDFS)

e Przezycie wolne od choroby inwazyjnej

i (poszerzona definicja STEEP) ) ) )
Punkty koricowe/ ocena wytgcznie farmakokinetyki, farmako-

Miary efektéw zdrowotnych ~ ® Przezycie wolne od choroby (DFS) dynamiki, parametréw laboratoryjnych niei-
(0. z ang. Outcomes) ® Przezycie bez wznowy odlegtej (DRFS) stotnych klinicznie

e Przezycie catkowite (OS)
o Jakos¢ zycia
e Bezpieczenstwo

badania pierwotne: badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupa kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej (kli-
niczne i obserwacyjne, badania pragmatycz-
ne, postmarketingowe lub badania oparte na
rejestrach) w formie petnotekstowej, oraz
Rodzaj wtaczonych badar abstrakty lub plakaty doniesien konferencyj-

e badania na zwierzetach, badania in vitro,
serie przypadkoéw, analizy ekonomiczne,
badania | fazy

e abstrakty doniesien konferencyjnych do
badan innych niz wtaczone do analizy
w formie petnotekstowe;j

(S. z ang Study design) nych dostarczajacych dodatkowych danych
do badan petnotekstowych spetniajgcych e opracowania wtérne nie posiadajace cech
pozostate kryteria wigczenia przegladu systematycznego lub przeglady

systematyczne oceniajagce szersze zagad-
nienia kliniczne, bez wyrdznienia osobnej
oceny koniugatu trastuzumab emtanzyna

badania wtérne: przeglady systematyczne,
oceniajgce koniugat trastuzumab emtanzyna
stosowane w leczeniu adiuwantowym, w
docelowej populacji chorych

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 bezpieczerstwa 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 Kadcyla nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie pod-

stawowej nalezy przyjg¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia raka piersi, w przy-
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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).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu Kadcyla 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. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wariantu nalezy
zastosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji
zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowi-
tego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczeristwa, zasadne jest prze-

prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.

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

uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania koniugatu
trastuzumab emtanzyna we wskazaniu leczenia wczesnego raka piersi oraz przeglad systematyczny

uzytecznosci standw zdrowia wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ 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 refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).
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9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu Kadcyla w ramach programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia koniu-
gatem trastuzumab emtanzyna jako $wiadczenia gwarantowanego w leczeniu adiuwantowym raka
piersi, refundowanego ze srodkéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po rozszerzeniu

wskazan refundacyjnych produktu Kadcyla o leczenie adiuwantowe raka piersi.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczgcych refundacji lekéw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng
liczebno$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego z zastosowaniem
leku Kadcyla w leczeniu adiuwantowym. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe nalezy oszacowacd

przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia HER2-dodatniego raka piersi z inwazyjng chorobg resztkowg, opierajgc sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicz-

nych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtownych
parametrow, od ktorych zaleze¢ beda 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, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sig, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale
i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia (koszty podania lekdw, monito-
rowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozadanych) jak rowniez odlegte koszty leczenia wzno-
wy raka piersi, a obliczen dokonac¢ z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wnio-
skowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wyko-

na¢ 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.
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jako$¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych wedtug kryteriow przedstawionych w tabeli ponizej

(zachowano kolejnos¢ prezentacji poszczegdlnych dokumentow w rozdziale 2.11).

Tabela 27. Jakos¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji w dokumentach uwzglednionych w przegladzie wytycznych klinicznych.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Jako$¢ dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
metaanalizy badar klinicznych z randomizacja A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania bezwzglednie uzyteczne w Klinicznej praktyce

kohortowe bez losowego doboru) B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie
uzyteczne w klinicznej praktyce

IIl — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych C — wskazania okreélane indywidualnie

IV — dowody pochodzace z doswiadczeri uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

St Gallen International Consensus Guideline

Nie stosowano kategoryzacji zalecer w odniesieniu do poziomu dowoddw naukowych ani sity rekomendacji. Rekomendacje formutowano na podstawie wynikéw gtosowania ekspertéw
wiaczonych do panelu eksperckiego podczas miedzynarodowej konferencji w St Gallen.
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European Society of Medical Oncology (ESO-ESMO)

Jakos$¢ dowoddw naukowych Kategorie rekomendac;ji
(LoE, z ang. Level of Evidence) (GR, z ang. Grade of Recommendation)
| — dowody pochodzace z co najmniej 1 duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o A — silne dowody wskazujgce na skutecznosc ze znaczng korzyscia kliniczng - silna
wysokiej jakosci (niskie potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-analizy rekomendacja

prawidfowo przeprowadzonych badan RCT bez cech heterogenicznosci B —silne lub umiarkowane dowody wskazujace na skuteczno$é, ale z ograniczong kliniczng

Il — dowody pochodzace z matych badan randomizowanych lub duzych randomizowanych badan korzyscig - ogolnie rekomendowane

z potencjalnym ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna badania) lub C — niewystarczajgce dowody wskazujgce na skutecznos¢ lub korzysci kliniczne
meta-analizy takich badan lub badan z heterogenicznoscig przewyzszajace ryzyko lub wady wdrozenia terapii (zdarzenia niepozgdane, koszty, itd.) —
opcjonalnie

IIl — prospektywne badania kohortowe
prospexty D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub wskazujace na zdarzenia

IV — retrospektwne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne niepozgdane — ogdlnie nie rekomendowane

E —silna rekomendacja, dowody wskazujace przeciwko skutecznosci terapii lub zdarzenia
niepozadane — nigdy nie rekomendowana

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Kategorie dowoddw naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

V — badania bez grupy kontolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw

1 Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

2A Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

2B Konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

3 Bez wzgledu na jako$¢ dostepnych dowoddw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego, czy zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Kategorie preferencji (NCCN Categories of Preference)

Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i na podstawie dowodoéw naukowych; oraz — jezeli jest to zasadne —

Interwencja preferowana ) e ;
jap na podstawie dostepnosci finansowej

Inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub gorzej udokumentowane (dane niedojrzate) albo przy

Inna rekomendowana interwencja , . A ) . )
poréwnywalnej skutecznosci istotnie mniej dostepne finansowo
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Interwencja przydatna w szczegdlnych

orzypadkach Inne interwencje, ktére moga by¢ zastosowane w wyselekcjonowanych populacjach pacjentéw (okreslonych w rekomendacji)

Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgodnie z w/w kategoriami preferencji jest uwazane za wtasciwe

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO)

Sita rekomendacji AGO (AGO Grades of Recommendation)

++ Interwencja jest wysoce skuteczna, moze byc¢ rekomendowana bez ograniczen i powinna by¢ stosowana
+ Interwencja ma ograniczong skutecznos$¢, ale moze by¢ stosowana
+/- Interwencja o niewykazanej skutecznosci, moze by¢ stosowana je'dynielw indywidualnych przypadkach. Zgodnie z aktualng wiedzg rekomendacja nie
moze by¢ sformutowana.
- Interwencja moze nies¢ za sobg szkody dla pacjenta i nie powinna by¢ stosowana
-/- Interwencja na pewno powoduje szkody u pacjentow i powinno sie jej unikac
Klasyfikacja jako$ci dowodéw naukowych (LoE - Oxford Levels of Evidence)
la przeglad systematyczny (z homogenicznoscia) badan RCT
1b indywidualne badania RCT (z waskimi przedziatami ufnosci)
1c wszystkie albo zadne
2a przeglad systematyczny (z homogenicznosciag) badan kohortowych
2b indywidualne badania kohortowe (wtgcznie z badaniami RCT niskiej jakosci np. z obserwacjg < 80% uczestnikdw)
2c badania wynikow leczenia (z ang. ,outcome” research), badania ekologiczne
3a przeglad systematyczny (z homogenicznoscia) badan kliniczno-kontrolnych
3b indywidualne badanie kliniczno-kontrolne
4 serie przypadkdéw (z niska jakoscig oraz badania kliniczno-kontrolne)
5 opinie ekspertow bez jednoznacznej oceny krytycznej lub w oparciu o fizjologie, tzw. ,,bench research” oraz first principles
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Stopnie rekomendacji (GR - Oxford Grades of Recommendation)

A zawiera badania 1 stopnia

B zawiera badania 2 lub 3 stopnia lub ekstrapolacje z badan 1 stopnia

C zawiera badania 4 stopnia lub ekstrapolacje z badan 2 lub 3 stopnia

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

Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM),
Spanish Collaborative Group for the study, treatment and other experimental strategies in solid tumors (SOLTI)
Kategorie rekomendacji Jakos¢ dowodéw naukowych
(GR, z ang. Strength of recommendations [grade]) (LG, z ang. Levels of certainty regarding net benefit)

wysokie — dostepne dowody naukowe o generalnie spdjnych wynikach pochodzace z poprawnie
zaprojektowanych i przeprowadzonych badan klinicznych reprezentatywnych dla ocenianej
populacji. W badaniach oceniano wptyw prewencyjny zastosowanej interwencji na wyniki

A — interwencja jest rekomendowana. Istnieje duza pewnos¢, ze korzys¢ netto jest ,qrowotne. Prawdopodobieristwo, ze wyniki kolejnych préb zmienig wnioskowanie jest niskie.

znaczaca.
2 umiarkowane — dostepne dowody naukowe sg wystarczajgce aby oceni¢ wptyw prewencyjny

zastosowanej interwencji na wyniki zdrowotne, jednak pewnos¢ wnioskowania jest zaburzona
poprze czynniki tj.: liczba badan, wielko$¢ prob lub jakos¢ poszczegdlnych badan; niespdjnosé

B - interwencja jest rekomendowana. Istnieje duza pewnos¢, ze korzy$¢ netto jest
umiarkowana lub umiarkowana pewnos¢, ze korzys¢ netto jest umiarkowana do

znaczacej. wynikéw poszczegdlnych préb, ograniczong mozliwoséé generalizowania otrzymanych wynikéw na
C — interwencja jest rekomendowana wybranym grupom chorych za podstawie rutynowa praktyke kliniczng, brak spdjnosci w tacuchu dowoddéw naukowych. W przypadku
zindywidualizowanej oceny przez lekarza oraz preferencji chorych. Istnieje przynajmniej pojawienia sie kolejnych dowoddéw naukowych mozliwa jest zmiana sity lub kierunku
umiarkowana pewnos¢, ze korzys¢ netto jest mata. obserwowanego efektu, co moze prowadzi¢ do zmiany rekomendacji.

D — interwencja nie jest rekomendowana. Istnieje umiarkowana lub wysoka pewnos¢, ze niskie - dostepne dowody naukowe s3 niewystarczajgce aby oceni¢ wptyw prewencyjny
brak jest korzysci netto lub lub stosunek korzysci do ryzyka nie moze byc¢ ustalony. zastosowanej interwencji na wyniki zdrowotne z uwagi na: ograniczong liczbe badan lub wielkos¢
| - dostepne dowody naukowe sa niewystarczajace by oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka. prob, znaczace niedopatrzenia w projekcie badan lub metodologii, niespdjnos¢ wynikdw
Dodowy naukowe s3 skape, niskiej jakogci lub sprzeczne. poszczegdlnych prob, luki w tancuchu dowoddw naukowych, brak mozliwosci generalizowania

otrzymanych wynikéw na rutynowa praktyke kliniczng, bark informacji o wynikach istotnych
klinicznie. W przypadku pojawienia sie kolejnych dowoddw naukowych mozliwa bedzie ocena
wptywu interwencji na efekty zdrowotne.
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American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Oparta na dowodach
naukowych

Formalny konsensus

Nieformalny konsensus

Brak rekomendacji

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 wytycznych praktyki klinicznej. Wobec powyzszego,
panel ekspertéw przeprowadzit proces formalnego konsensusu dotyczgcego tej rekomendacji, ktéra jest uwazana za aktualnie najlepsze postepowanie w
praktyce klinicznej. Cztonkowie panelu mogg zataczyc¢ klasyfikacje sity rekomendacji (silna, umiarkowana, staba). Wyniki formalnego konsensusu sg
podsumowane w rekomendacjach i przedstawione w danych zawartych w suplemencie.

Dostepne dowody zostaty uznane za niewystarczajace do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych 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 wystarczajacych dowoddw lub zgody na zawarcie rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicznej w danym momencie. Pane ekspertow uznat
dostepne dowody za niewystarczajgce i stwierdzono, ze jest to mato prawdopodobne, aby formalny konsensus osiggnat poziom porozumienia wymagany
do wydania zalecenia.

Silna

Umiarkowana

Istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza praktyke. Rekomendacja oparta na:
= silnych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja szkode)

= spdjnych wynikach bez lub z matymi wyjgtkami

= niewielkich lub Zadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan

= zgodnosci wérdd ekspertow 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:
= ograniczonych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)

= spdjne wynikil bez lub z matymi wyjgtkami

= mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan

= zgodnos¢ wsrdd ekspertdw panelu

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez uzasadnia¢ site rekomendacji.

Istnieje niewielkie przekonanie, ze zalecenie stanowi najlepszg praktyke. Rekomendacja w oparciu o:
= ograniczone dowody wskazujace na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)
= spdjne wyniki z istotnymi wyjatkami
Staba ) ) o .
= podejrzenie stabej jakosci badan
= zgodnos$¢ wsrdd ekspertdw panelu

Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez uzasadniac site rekomendacji.

Wysoka Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu (tj. réwnowage korzysci vs szkody) i ze dalsze badania nie
¥ zmianig ani wielkosci, ani kierunku tego efektu.

Urniarkowana Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania raczej nie zmienig kierunku efektu,
jednak mogg zmienic jego wielko$¢.

Niska Niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlaja rzeczywistg wielkosc¢ i kierunek efektu. Dalsze badania mogg zmieni¢ wielkos$¢ i kierunek tego
efektu.
Niewystarczajaca Dowody s3a niewystarczajace, aby dostrzec prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu. Dalsze badania mogg dostarczy¢ wiecej informacji w tym temacie.

Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu jest uzasadnione w celu uzyskania wynikéw zwigzanych w tematem.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
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10.2 Opis komparatora — trastuzumab

Leczenie trastuzumabem scharakteryzowano w oparciu o aktualng charakterystyke produktu leczniczego Herceptin, z dnia 14 pazdziernika 2019 r. (ChPL

Herceptin 2019).

Tabela 28. Opis komparatora — trastuzumab (na podst. ChPL Herceptin).

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy
EU/1/00/145/001
EU/1/00/145/002

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 sierpnia 2010 r.

14 pazdziernika 2019 .

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

LO1XCO3

Herceptin, 150 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Herceptin, 600 mg, roztwor do wstrzykiwan w fiolce.

Wtasciwosci farmakodynamiczne

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 1gG1, ktére taczy sie wybidrczo z receptorem ludzkiego na-
skorkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora HER2). Nadekspresja HER2 wystepuje w 20%-30% przypadkow pierwotnych nowotwordw piersi.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Badania majace na celu okreslenie czestosci wystepowania nadekspresji HER2 w raku zotadka z wykorzystaniem badan immunohistochemicznych
(IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub chromogenicznej hybrydyzacj in situ (CISH) wykazaty duzg zmiennos¢ w tym zakresie z
warto$ciami od 6,8% do 34,0% dla IHC oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. Badania dowodza, ze pacjenci z rakiem piersi, w ktérych wystepuje
nadekspresja receptora HER2, majg krotszy czas przezycia bez objawow choroby w poréwnaniu do pacjentéw z nowotworami bez nadekspresji
receptora HER2. Zewngtrzkomdrkowa domena receptora (ECD, p105) moze ztuszczac sie do krwi i mozna jg oznacza¢ w prébkach surowicy krwi.

Produkt Herceptin do podawania podskdérnego zawiera rekombinowang hialuronidaze ludzka (rHuPH20), enzym wykorzystywany do zwiekszenia
dyspersji i wchtaniania podawanych jednoczesnie lekdw w przypadku wstrzyknie¢ podskérnych.

Mechanizm dziatania

Trastuzumab wiaze sie z duzym powinowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV zwigzang z btong w regionie zewnatrzkomdrkowej domeny
receptora HER2. Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega proteo-
litycznemu rozszczepieniu zewnatrzkomorkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komo-
rek guza, ktére wykazujg nadekspresje receptora HER2 co wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest
silnym mediatorem cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). In vitro wykazano, ze cytotoksycznos¢ typu ADCC stymulowana
trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komarki guza wykazujgce nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komadrkami guza bez nadekspresji
HER2.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka trastuzumabu byta oceniana w modelu populacyjnej analizy farmakokinetycznej przy wykorzystaniu danych zbiorczych pochodza-
cych z 1582 badanych, wsrdd ktorych byli pacjenci z HER2- dodatnim MBC, EBC, AGC lub innymi typami nowotwordow oraz zdrowi ochotnicy w 18
badaniach fazy I, Il'i lll otrzymujgcy produkt Herceptin w formie dozylnej. Model dwukompartmentowy z réwnolegta liniowa i nieliniowa eliminacja
z kompartmentu centralnego opisywat profil stezenia trastuzumabu zaleznego od czasu. Z powodu nieliniowej eliminacji, catkowity klirens wzrést
wraz ze spadkiem stezenia. Dlatego nie mozna przewidzi¢ statej wartosci dla okresu pottrwania trastuzumabu. T1/2 spada wraz ze spadkiem steze-
nia pomiedzy kolejnymi dawkami. Pacjenci z MBC i EBC mieli podobne parametry PK (np.klirens (CL), objetos¢ kompartmentu centralnego (Vc) )
i populacyjnie oczekiwang ekspozycje w stanie stacjonarnym (Cpin, Cmax | AUC). Klirens liniowy wynosit 0,136 |/dziers dla MBC, 0,112 |/dzieri dla EBC
i 0,176 |/dzienr dla AGC. Wartosci nieliniowego parametru eliminacji wynosity 8,81 mg/dzien dla maksymalnego poziomu eliminacji (V. i 8,92
ug/ml dla statej Michaelis-Menten (K,,) u pacjentéw z MBC, EBC i AGC. Objetos$¢ kompartmentu centralnego wynosita 2,62 | u pacjentéw z MBC
i EBCi 3,63 | u pacjentow z AGC. W ostatecznym farmakokinetycznym modelu populacyjnym, oprdcz rodzaju guza pierwotnego, masa ciata, poziom
w surowicy aminotransferazy asparaginianowej i albumin byty okreslone jako istotnie statystycznie zmienne wptywajgce na ekspozycje na trastu-
zumab. Jednakze wielkos¢ wptywu tych zmiennych na ekspozycje na trastuzumab nie wskazuje, aby miaty one klinicznie istotny wptyw na stezenia
trastuzumabu.

W badaniu fazy Ill BO22227 poréwnywano witasciwosci farmakokinetyczne trastuzumabu w dawce wynoszgcej 600 mg podawanej co trzy tygodnie
podskdrnie do postaci podawanej dozylnie (dawka nasycajgca 8 mg/kg, dawka podtrzymujaca 6 mg/kg co trzy tygodnie). Dane farmakokinetyczne
dla pierwszorzedowego punktu koricowego, Cmin przed podaniem dawki w cyklu 8 wykazaty réwnowaznos¢ PK dla produktu leczniczego Herceptin
podawanego podskdrnie wzgledem grupy, w ktérej Herceptin podawano dozylnie, po skorygowaniu wynikéw z uwzglednieniem masy ciata.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Eliminacja trastuzumabu

Okres eliminacji trastuzumabu byt oceniany w czasie 1- lub 3-tygodniowych wlewdow dozylnych przy uzyciu farmakokinetycznego modelu popula-
cyjnego. Wyniki tych symulacji wskazuja, ze co najmniej 95% pacjentdw osigga stezenia ponizej < 1 ug/ml (okoto 3% przewidywanej populacji
osiggnie Cpinssa 97% wyeliminuje lek) w ciggu 7 miesiecy.

Okres eliminacji trastuzumabu byt oceniany w czasie podania podskdrnego przy uzyciu farmakokinetycznego modelu populacyjnego. Wyniki tych
symulacji wskazuja, ze co najmniej 95% pacjentéw osigga stezenia ponizej <1 pg/ml (okoto 3% przewidywanej populacji osiagnie Cnss @ 97%
wyeliminuje lek) w ciggu 7 miesiecy.

Krazgca odszczepiona domena zewngtrzkomérkowa HER2-ECD

Analizy badawcze zmiennych towarzyszacych z informacji tylko w podgrupie pacjentow sugerujg, ze pacjenci z wiekszym poziomem odszczepionej
domeny zewnatrzkomorkowej HER2-ECD mieli szybszy nieliniowy klirens (nizszy Km) (P<0,001). Zaobserwowano korelacje pomiedzy ztuszczonym
antygenem a poziomem SGOT/AST; czesciowo wptywu odszczepionej domeny na klirens moze by¢ wyjasniony przez poziomy SGOT/AST. Poziomy
wyjsciowe odszczepionej domeny zewnatrzkomodrkowej HER2-ECD obserwowane u pacjentow z MGC (rak zotgdka z przerzutami), byty porowny-
walne do poziomdw u pacjentéw z MBC oraz EBC i nie zaobserwowano widocznego wptywu na klirens trastuzumabu.

Rak piersi

Rak piersi z przerzutami

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

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

e w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotwo-
rowej z przerzutami i dla ktorych antracykliny sg niewskazane.

e w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotwo-
rowej z przerzutami.

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

Wczesne stadium raka piersi

Produkt Herceptin jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z HER2—dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium:
e po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest stosowana)

e  po chemioterapii adjuwantowe] z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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e w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowa z uzyciem docetakselu i karboplatyny.

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

Produkt Herceptin powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentow z przerzutowym lub wczesnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono, za pomoca
odpowiednio walidowanych testéw, w komadrkach guza, albo nadekspresje receptora HER2 albo amplifikacje genu HER2.

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

Przed podaniem produktu leczniczego nalezy sprawdzi¢ etykiety produktu w celu upewnienia sie, ze pacjentowi podawana jest witasciwa postac
leku (do podawania dozylnego lub postac o statej dawce do podawania podskdrnego), zgodna z zaleceniami. Posta¢ dozylna produktu Herceptin
nie jest przeznaczona do podawania podskérnego i nalezy podawac ja wyfgcznie we wlewie dozylnym.

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

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

Dawkowanie

Rak piersi z przerzutami

Schemat trzytygodniowy

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujgca powtarzana w trzytygodniowych odstepach
wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po podaniu dawki nasycajace;j.

Schemat tygodniowy

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

Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem

W kluczowych badaniach (H0648g, M77001) paklitaksel lub docetaksel byt podawany nastepnego dnia od podania pierwszej dawki produktu Her-
ceptin (dawkowanie, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) paklitakselu lub docetakselu) i natychmiast po kolejnych dawkach produk-
tu Herceptin, jezeli poprzednio podana dawka produktu Herceptin byta dobrze tolerowana.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

W kluczowym badaniu (BO16216) produkt Herceptin i anastrozol byty podawane od pierwszego dnia. Nie stosowano ograniczen odstepdw czaso-
wych podawania produktu Herceptin i anastrozolu (dawkowanie patrz ChPL) anastrozolu lub innego inhibitora aromatazy).

Woczesne stadium raka piersi

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Schemat trzytygodniowy i tygodniowy

W schemacie trzytygodniowym zalecana poczgtkowa dawka nasycajgca produktu Herceptin wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzy-
mujgca produktu Herceptin powtarzana w trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po podaniu dawki
nasycajacej. W schemacie tygodniowym (poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 4 mg/kg masy ciata, a nastepnie 2 mg/kg masy ciata co tydzien)
w skojarzeniu z paklitakselem po chemioterapii z uzyciem doksorubicyny i cyklofosfamidu.

Podanie podskdrne

Zalecana stata dawka leku Herceptin do podawania podskérnego wynosi 600 mg niezaleznie od masy ciata pacjenta. Nie ma koniecznosci podawa-
nia dawki nasycajgcej. Dawke nalezy podawac podskdrnie przez 2—5 minut co 3 tygodnie. W badaniu rejestracyjnym (BO22227) produkt Herceptin
do podawania podskdrnego byt stosowany w chemioterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej u pacjentdw z rakiem piersi we wczesnym stadium.
Schemat chemioterapii przedoperacyjnej obejmowat stosowanie docetakselu (75 mg/m?), po ktérym podawano FEC (5FU, epirubicyne i cyklofos-
famid) w standardowe] dawce.

Czas trwania leczenia

Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami powinni by¢ leczeni lekiem Herceptin do progresji choroby. Pacjenci z wczesnym rakiem piersi powinni by¢
leczeni produktem Herceptin przez rok lub do momentu nawrotu choroby, w zaleznosci, co wystgpi pierwsze. U chorych z rakiem piersi we wcze-
snym stadium nie zaleca sie prowadzenia terapii przez okres dfuzszy niz rok.

Zmniejszenie dawki

W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin. Pacjenci mogli kontynuowac leczenie w czasie trwania
odwracalnej, wywotanej chemioterapig, mielosupresji, powinni by¢ jednakze, w tym czasie, uwaznie obserwowani pod katem wystepowania powi-
ktart neutropenii. W celu uzyskania informacji dotyczacej redukcji dawek lub opdZniania podawania paklitakselu, docetakselu lub inhibitora aroma-
tazy, patrz odpowiednie ChPL. Jezeli wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) zmniejszy sie w stosunku do wartosci wyjsciowej > 10 punktow
procentowych ORAZ ponizej 50 %, nalezy wstrzymac leczenie i powtdrzy¢ pomiar LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jezeli wartos¢ LVEF nie ulegta po-
prawie lub doszto do jej dalszego zmniejszenia lub jesli rozwinie sie objawowa zastoinowa niewydolnos$¢ serca (CHF ang. congestive heart failure),
zdecydowanie zaleca sie przerwanie stosowania produktu Herceptin, chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewazajg nad ryzykiem. Wszyscy tacy
pacjenci powinni by¢ konsultowani przez kardiologa i nastepnie poddani obserwacji.

Dawki pominiete

W przypadku pominiecia podania dawki o tydzien lub mniej, nalezy podac jak najszybciej zwykta dawke podtrzymujaca (schemat tygodniowy:
2 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg). Nie nalezy czekaé na nastepny zaplanowany cykl. Nastepne dawki podtrzymujace powinny by¢ poda-
wane odpowiednio po 7 lub 21 dniach zgodnie z cotygodniowym lub trzytygodniowym schematem podawania. W przypadku pominiecia podania
dawki o wiecej niz tydzien, nalezy jak najszybciej podaé¢ ponownie dawke nasycajaca produktu Herceptin przez okoto 90 minut (schemat tygodnio-
wy: 4 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 8 mg/kg). Nastepne dawki podtrzymujgce produktu Herceptin powinny by¢ podawane odpowiednio 7 dni
lub 21 pdzniej zgodnie z cotygodniowym lub trzytygodniowym schematem podawania.

W przypadku pominiecia dawki leku Herceptin do podawania podskdrnego zaleca sie jak najszybsze podanie dawki 600 mg (tj. dawki pominietej).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Przerwa miedzy kolejnymi podaniami leku Herceptin do podawania podskornego nie powinna by¢ krétsza niz 3 tygodnie.

Szczegdlne grupy pacjentow

Nie przeprowadzano badan dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u oséb starszych, ani u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek lub watroby. W populacyjnych analizach farmakokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek lub niewydolno$¢ nerek wptywajg na dystrybucje
trastuzumabu.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Herceptin u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe.

Sposéb podawania

Dawka nasycajaca produktu Herceptin powinna by¢ podawana w 90-minutowym wlewie dozylnym. Nie podawac¢ we wstrzyknieciu lub bolusie.
Wlew dozylny produktu Herceptin powinien by¢ prowadzony przez wykwalifikowany personel przygotowany do leczenia anafilaksji i majacy zapew-
niony dostep do zestawu ratujgcego zycie. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej sze$¢ godzin, od rozpoczecia pierwszego wlewu
i przez 2 godziny od rozpoczecia kolejnych wlewow, pod katem wystgpienia objawdw takich jak: gorgczka, dreszcze lub innych objawow zwigzanych
z wlewem dozylnym. Przerwanie lub spowolnienie wlewu moze pomdc w kontrolowaniu tych objawdw. Wlew moze by¢ wznowiony po zmniejsze-
niu nasilenia objawow. Jezeli poczatkowa dawka nasycajgca byta dobrze tolerowana, dawki kolejne mogg by¢ podawane w 30-minutowym wlewie.
Dawke 600 mg nalezy podawac wytacznie w postaci wstrzykniecia podskornego trwajgcego 2—5 minut co trzy tygodnie. Zastrzyk nalezy podawacd
zamiennie w lewe i prawe udo. Kolejne zastrzyki nalezy podawaé¢ w miejscu oddalonym od miejsca podawania poprzedniego o przynajmniej 2,5
cm. Nie nalezy podawa¢ zastrzyku w miejscu, w ktérym skdra jest zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna lub stwardniata. Jezeli podczas terapii
produktem Herceptin stosowane sg inne leki podawane podskdrnie, nalezy wstrzykiwaé je w innym miejscu. Pacjentow nalezy obserwowaé, przez
co najmniej sze$¢ godzin po pierwszym wstrzyknieciu leku oraz przez dwie godziny po kolejnych wstrzyknieciach pod katem objawodw reakcji zwia-
zanych z podaniem leku.

e Nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e  Ciezka dusznos$¢ spoczynkowa z powodu powiktan zwigzanych z zaawansowang chorobg nowotworowg lub wymagajaca tlenoterapii.

Identyfikowalno$é

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa i numer serii podawanego produktu powinna by¢ czy-
telnie udokumentowana. W celu zapewnienia zadowalajgcej wiarygodnosci wynikdw, oznaczenie HER2 musi zosta¢ wykonane w specjalistycznym
laboratorium. Obecnie nie sg dostepne dane z badan klinicznych, ktére dotycza pacjentéw poddawanych powtdrnej terapii, po wczesniejszej tera-
pii adjuwantowej produktem Herceptin.

Zaburzenia czynnosci serca

Zalecenia ogdlne

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
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Pacjenci poddani terapii produktem leczniczym Herceptin majg zwiekszone ryzyko wystgpienia CHF (Klasa -1V wg klasyfikacji NYHA, ang. New York
Heart) lub bezobjawowego zaburzenia czynnosci serca. Zaburzenia te stwierdzono u pacjentow, u ktérych stosowano Herceptin w monoterapii,
w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, zwtaszcza po chemioterapii zawierajgcej antracykliny (doksorubicyne lub epirubicyne). Nasilenie
tych zaburzen byto umiarkowane lub duze i mogty one prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Dodatkowo nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia
pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem powiktarn sercowych, takich jak nadci$nienie tetnicze, udokumentowana choroba wiencowa, niewydolnos¢
serca, LVEF < 55 %, zaawansowany wiek. Wszyscy kandydaci do leczenia lekiem Herceptin, a zwtaszcza osoby uprzednio leczone antracyklinami
i cyklofosfamidem, powinny zostaé¢ poddane ocenie wyjsciowej czynnosci serca obejmujgcej wywiad lekarski, badanie fizykalne, elektrokardiogram
(EKG), echokardiogram, i (lub) badanie izotopowego bramkowania serca (MUGA) lub rezonans magnetyczny (MRI). Kontrola chorych moze pomac
w okresleniu pacjentdw, u ktorych doszto do zaburzen czynnosci serca. Ocene kardiologiczng nalezy przeprowadza¢ wyjsciowo, a nastepnie powta-
rzac jg co 3 miesigce w trakcie terapii oraz co 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia przez 24 miesigce od podania ostatniej dawki produktu Herceptin.
Przed rozpoczeciem terapii produktem Herceptin nalezy dokona¢ doktadnej oceny korzysci i ryzyka. W oparciu o farmakokinetyczng analize popula-
cyjng wszystkich dostepnych danych trastuzumab moze by¢ obecny w krazeniu przez okres do 7 miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem
Herceptin. Pacjenci otrzymujacy antracykliny po odstawieniu produktu Herceptin mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia zaburzen
czynnosci serca. Jezeli to mozliwe, lekarze powinni unika¢ stosowania terapii opartej na antracyklinach w okresie do 7 miesiecy po zakonczeniu
podawania produktu Herceptin. W przypadku podawania antracyklin nalezy uwaznie monitorowac czynnos¢ serca. Powinno sie przeprowadzic¢
odpowiednig ocene kardiologiczng u chorych, u ktérych wystepujg watpliwosci po wstepnej ocenie wydolnosci sercowo-naczyniowej. W trakcie
terapii nalezy monitorowac czynnosc¢ serca (np. co 12 tygodni) u wszystkich pacjentéow. Monitorowanie moze pomaoc wyodrebni¢ grupe pacjentow,
u ktorych wystgpity zaburzenia kardiologiczne. U pacjentdw, u ktérych wystgpity bezobjawowe zaburzenia kardiologiczne zaleca sie czestsze moni-
torowanie (np. co 6-8 tygodni). Jezeli u pacjentéw nasila sie niewydolnos¢ lewej komory, bez objawodw klinicznych, lekarz powinien rozwazy¢ od-
stawienie produktu Herceptin, jesli do tej pory nie zaobserwowano klinicznych korzysci z jego stosowania. Bezpieczeristwa kontynuacji lub wzno-
wienia terapii produktem Herceptin u chorych, u ktérych doszto do zaburzen czynnosci serca, nie oceniono w prospektywnych badaniach klinicz-
nych. Jezeli wartos¢ LVEF zmniejszy sie w stosunku do wartosci wyjsciowej 210 punktéw procentowych ORAZ wyniesie ponizej 50%, nalezy wstrzy-
mac leczenie i powtdrzy¢ pomiar LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jezeli nie dojdzie do poprawy frakcji wyrzutowej lub nastapi jej dalsze zmniejszenie,
lub wystapi objawowa niewydolnos$¢ serca, zdecydowanie zaleca sie przerwanie podawania produktu Herceptin, chyba, ze korzysci dla danego
pacjenta przewazajg nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ konsultowani przez kardiologa i nastepnie poddani obserwacji. Jezeli podczas
leczenia produktem Herceptin rozwinie sie objawowa niewydolnos¢ miesnia sercowego, nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie farmakologiczne.
U wiekszosci chorych, u ktérych wystgpita niewydolnosé serca lub bezobjawowe zaburzenia czynnosci serca w trakcie kluczowych badan klinicz-
nych, zaburzenie to ustgpito po stosowaniu standardowej terapii w niewydolnosci serca sktadajacej sie z inhibitora enzymu konwertujgcego angio-
tensyne (ACE) lub blokera receptora angiotensyny (ARB) i beta-adrenolityka. Wiekszos¢ pacjentéw z objawami kardiologicznymi, ktorzy odniesli
kliniczne korzysci z leczenia produktem Herceptini kontynuowato leczenie i nie obserwowano dodatkowych zdarzen sercowych.

Rak piersi z przerzutami

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

U pacjentdéw z wczesnym rakiem piersi badania oceniajace czynno$¢ serca wykonane przed rozpoczeciem leczenia, powinny by¢ powtarzane, co
3 miesigce w trakcie leczenia, a nastepnie, co 6 miesiecy od chwili przerwania leczenia az do uptywu 24 miesiecy od podania ostatniej dawki pro-
duktu Herceptin. U pacjentow otrzymujgcych chemioterapie zawierajacg antracykliny zaleca sie kontynuacje badan kontrolnych, ktére nalezy po-
wtarzac raz w roku az do uptywu 5 lat od podania ostatniej dawki produktu Herceptin lub dtuzej, w przypadku stwierdzenia ciggtego spadku LVEF.
Pacjenci z przebytym zawatem miesnia sercowego, dtawicg piersiowg wymagajaca stosowania lekdw, przebytg lub obecng CHF (NYHA Klasa Il — V),
LVEF < 55%, inng kardiomiopatig, zaburzeniami rytmu serca wymagajgcymi leczenia, klinicznie istotng wadg zastawek serca, zle kontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym (bez przypadkéw nadcisnienia tetniczego dobrze kontrolowanego farmakologicznie) lub z hemodynamicznie istotnym
wysiekiem osierdziowym byli wykluczeni z udziatu w kluczowych badaniach klinicznych z uzyciem produktu leczniczego Herceptin, stosowanego
w ramach leczenia adjuwantowego lub neoadjuwantowego niezaawansowanego raka piersi. Z tego powodu u tych chorych nie zaleca sie terapii
produktem Herceptin.

Leczenie adjuwantowe

Produkt Herceptin w potgczeniu z antracyklinami nie powinny by¢ stosowane jednoczesnie w leczeniu adjuwantowym. U pacjentow z wczesnym
rakiem piersi obserwowano wzrost czestosci objawowych i bezobjawowych zdarzen sercowych w populacji, w ktérej Herceptin byt podawany po
zastosowaniu chemioterapii zawierajacej antracykliny, w poréwnaniu do populacji otrzymujgcej schemat niezawierajgcy antracyklin, ztozony
z docetakselu i karboplatyny i wzrost ten byt silniej zaznaczony w przypadkach, gdy Herceptin byt podawany jednoczesnie z taksoidami, niz wow-
czas gdy lek byt stosowany sekwencyjnie po taksoidach. Niezaleznie od zastosowanego schematu, wiekszo$¢ objawowych zdarzen sercowych wy-
stepowato w ciggu pierwszych 18 miesiecy. W jednym z 3 rejestracyjnych badan, w ktérym byta dostepna mediana obserwacji 5,5 roku (BCIRG006)
zaobserwowano ciagty wzrost skumulowanej czestosci objawowych zdarzen sercowych lub zmian LVEF u pacjentdw, ktorzy otrzymywali Herceptin
jednoczesdnie z taksoidem po wczedniejszym leczeniu antracyklinami, wynoszacy do 2,37% w pordwnaniu z okoto 1% w dwdch grupach poréwnaw-
czych (antracyklina plus cyklofosfamid, a nastepnie taksoid, oraz taksoid, karboplatyna i Herceptin). Na podstawie analizy 4 duzych badan klinicz-
nych dotyczacych terapii uzupetniajgcej chorych a raka piersi okreslono nastepujace czynniki ryzyka wystgpienia powiktan kardiologicznych: starszy
wiek (> 50 lat), mata LVEF (< 55%) wyjsciowo, przed rozpoczeciem lub w trakcie terapii paklitakselem, zmniejszenie LVEF o 10 — 15 punktéw pro-
centowych oraz stosowanie lekdw przeciw nadcisnieniu tetniczemu obecnie lub w przesztosci. U pacjentéw poddanych terapii produktem Hercep-
tin ryzyko wystgpienia zaburzen kardiologicznych po zakoriczeniu chemioterapii byto wieksze w przypadku stosowania wiekszej dawki catkowitej
antracykliny przed rozpoczeciem terapii produktem Herceptin oraz u pacjentéw z nadwagg (indeks masy ciata [BMI] > 25 kg/mz).

Leczenie neoadjuwantowe — adjuwantowe

U pacjentéw z wczesnym rakiem piersi kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego - adjuwantowego, produkt Herceptin powinien by¢
stosowany jednoczesnie z antracyklinami wytacznie u pacjentéw nieleczonych dotad chemioterapig i tylko z uzyciem matej dawki antracyklin np.
maksymalna dawka kumulacyjna: doksorubicyny 180 mg/m2 lub epirubicyny 360 mg/m2 . Jezeli pacjentéw poddano jednoczasowo petnemu
leczeniu sktadajgcemu sie z produktu Herceptin i antracykliny w matej dawce, stosowanych w ramach terapii neoadjuwantowej, nie nalezy poda-
wac dodatkowej chemioterapii po leczeniu operacyjnym. W pozostatych sytuacjach klinicznych decyzja o potrzebie uzycia dodatkowej chemiotera-
pii zalezy od indywidulanych czynnikéw. Doswiadczenie z jednoczesnej terapii trastuzumabem i antracyklinami w matej dawce jest obecnie ograni-
czone do wynikéw 2 badan klinicznych (MO16432 oraz BO22227). W kluczowym badaniu M0O16432 produkt Herceptin podawano réwnoczesnie z
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chemioterapig neoadjuwantowg, zawierajgca 3 cykle doksorubicyny (skumulowana dawka 180 mg/mz) Czestos¢ wystepowania objawowego zabu-
rzenia czynnosci serca wyniosta 1,7 % w ramienu, w ktérym stosowano produkt Herceptin. Kluczowe badanie BO22227 zostato zaprojektowane w
celu wykazania réwnowaznosci (noninferiority) leczenia produktem Herceptin w formie podskérnej wobec leczenia produktem Herceptin w formie
dozylnej na podstawie dwdch réwnorzednych pierwszorzedowych punktéw koricowych, PK i skutecznosci leczenia (odpowiednio Cioygn trastuzu-
mabu przed podaniem dawki w cyklu 8 i wspdtczynnik pCR podczas zabiegu radykalnego) W kluczowym badaniu BO22227, Herceptin podawano
jednoczesnie z chemioterapig neoadjuwantowg zawierajaca 4 cykle epirubicyny (skumulowana dawka 300 mg/mz); przy medianie okresu obser-
wacji przekraczajgcej 70 miesiecy czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca/zastoinowej niewydolnosci serca wyniosta 0,3% w ramieniu z Her-
ceptin w formie dozylnej. Doswiadczenia kliniczne u chorych po 65 roku zycia s ograniczone.

Reakcje zwigzane z wlewem (IRRs) i nadwrazliwo$é

Raportowano ciezkie IRRs, zwigzane z wlewem produktu Herceptin obejmujgce dusznosé, nagte obnizenie cisnienia tetniczego krwi, Swisty, nadci-
$nienie, skurcz oskrzeli, tachyarytmie nadkomorowg, zmniejszong saturacje tlenem, anafilaksje, zespdt zaburzen oddechowych, pokrzywke i obrzek
naczynioruchowy. Mozna stosowac premedykacje, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia tych powiktan. Wiekszos¢ tych dziatan niepozadanych wyste-
puje podczas lub w ciggu 2,5 godziny od chwili rozpoczecia pierwszego wlewu. Jesli wystgpig objawy niepozadane zwigzane z wlewem, wlew powi-
nien zostac zatrzymany lub zwolniony, a pacjent powinien by¢ obserwowany, az do ustgpienia wszystkich stwierdzonych objawéw. W leczeniu tych
objawdw mozna stosowac leki przeciwbdlowe/przeciwgorgczkowe, takie jak petydyna lub paracetamol, albo leki antyhistaminowe, takie jak di-
fenhydramina. U wiekszosci pacjentéw doszto do ustgpienia objawdw i nastepnie otrzymali oni kolejne wlewy produktu Herceptin. W leczeniu
powaznych reakcji niepozgdanych z powodzeniem stosowano leczenie wspomagajgce takie jak: tlenoterapia, leki z grupy agonistow receptora beta
i kortykosteroidy. W rzadkich przypadkach reakcje te zwigzane sg z gwattownym przebiegiem klinicznym konczacym sie zgonem pacjenta. U pacjen-
téw z dusznoscig spoczynkowg, zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami towarzyszgcymi, ryzyko powiktan
koriczacych sie zgonem zwigzanych z wlewem moze by¢ zwiekszone. Dlatego tez tacy pacjenci nie powinni by¢ leczeni produktem Herceptin. Opi-
sywano réwniez poczatkowg poprawe z nastepowym pogorszeniem i reakcjami opdznionymi z gwattownym przebiegiem klinicznym. Powiktania
konczgce sie zgonem wystepowaty w okresie od kilku godzin, az do jednego tygodnia nastepujacego po wlewie. Bardzo rzadko poczatek objawow
zwigzanych z wlewem i zaburzeniami oddechowymi wystepowat u chorych po czasie wiekszym niz 6 godzin od rozpoczecia wlewu produktu Her-
ceptin. Pacjenci powinni by¢ ostrzezeni o mozliwosci wystapienia takiego opdznienia oraz powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci skontaktowa-
nia sie z lekarzem, jesli tylko objawy te wystapia.

Stwierdzono wystepowanie reakcji zwigzanych z podskérnym podaniem leku Herceptin. W celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia takich reakcji
mozna zastosowac odpowiednig premedykacje.

Mimo iz podczas badan klinicznych leku Herceptin podawanego podskdrnie nie zgtaszano przypadkéw dusznosci, hipotonii, rzezenia, skurczu
oskrzeli, tachykardii, obnizonej saturacji krwi i niewydolnosci oddechowej, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz reakcje te obserwowano u oséb
leczonych lekiem podawanym dozylnie. Nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjentdw w kierunku reakcji zwigzanych z podaniem leku przez co najmniej
sze$¢ godzin po pierwszym wstrzyknieciu oraz przez dwie godziny po kolejnych wstrzyknieciach. W przypadku ich wystgpienia mozna zastosowac
leczenie $rodkami przeciwbdlowymi/przeciwgorgczkowymi (np. meperidyng lub paracetamolem) albo lekiem antyhistaminowym (np. difenhydra-
ming). W przypadku reakcji ciezkich na lek Herceptin podawany dozylnie skuteczna jest terapia wspomagajaca, w tym tlenoterapia oraz podawanie
betaagonistéw i kortykosteroidéw. W rzadkich przypadkach reakcje zwigzane z podaniem leku moga zakonczy¢ sie zgonem pacjenta. U pacjentéow z
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dusznoscig spoczynkowa zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami wspotistniejgcymi, ryzyko zgonu w wyniku
reakcji zwigzanych z podaniem leku moze by¢ zwiekszone. Z tego wzgledu tym pacjentom nie nalezy podawac produktu Herceptin.

Objawy ze strony uktadu oddechowego

Po wprowadzeniu produktu Herceptin do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji oddechowych zwigzanych z podawaniem produktu.
Przypadki te czasem konczyty sie zgonem pacjenta. Dodatkowo zgtaszano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc obejmujacej nacieki w ptucach,
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie ptuc, Srodmigzszowe zapalenie ptuc, wysiek optucnowy, zaburzenia oddechowe, ostry obrzek
ptuc i niewydolno$¢ oddechowa. Do czynnikdéw ryzyka srédmigzszowej choroby ptuc nalezg wczesniejsze lub aktualnie prowadzone inne terapie
przeciwnowotworowe, o ktérych wiadomo, ze s3 z nig zwigzane. Terapie te obejmujg: stosowanie taksoidow, gemcytabiny, winorelbiny i radiotera-
pii. Te zdarzenia niepozgdane mogg wystapic jako czes¢ reakcji zwigzanych z wlewem lub jako reakcje opdznione. U pacjentdéw z dusznoscig spo-
czynkowa, zwigzang z powiktaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami towarzyszacymi, ryzyko powiktan ze strony uktadu odde-
chowego moze by¢ zwiekszone. Dlatego tez, tacy pacjenci nie powinni by¢ leczeni produktem Herceptin. Nalezy zachowac ostroznos¢ ze wzgledu
na mozliwos¢ wystgpienia srodmigzszowego zapalenie ptuc, szczegdlnie u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie taksoidy.

Podczas stosowania produktu Herceptin do podawania podskérnego nalezy zachowac ostroznos¢, poniewaz po wprowadzeniu do obrotu postaci
podawanej dozylnie zgtaszano przypadki ciezkich zaburzen ze strony uktadu oddechowego zwigzanych z podawaniem leku (j.w.), niekiedy zakon-
czonych zgonem pacjenta.

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

10.2.1 Obecny sposdb i poziom finansowania komparatora

Obecnie substancja czynna trastuzumab finansowana jest ze Srodkéw publicznych w ramach:

e programu lekowego ,LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C 50)” (zatgcznik B.9.) — produkty lecznicze Herceptin (posta¢ do wlewdw dozylnych i do

wstrzyknie¢ podskdrnych), Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera;

e programu lekowego ,LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA ZOtADKA (ICD-10 C16)” (zatacznik B.58) — produkty lecznicze Herceptin (postaé do

wlewow dozylnych), Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera (MZ 20/12/2019).

W tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce poziomu finansowania trastuzumabu w adiuwantowym leczeniu raka piersi.

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Tabela 29. Szczegdtowe dane dotyczgce refundacji trastuzumabu w Polsce (MZ 20/12/2019).

) L. Kod EAN |ub inny kod Urzedowa
Substancja AR Zawartos¢ - Grupa
cavnna Nazwa, postac i dawka leku ovakowania odpowiadajacy limitowa cena
il P kodowi EAN zbytu [zf]
Herceptin, proszek do przygotowania koncentratu do sporzadza- .
nia roztworu do infuzji, 150 mg 1fiol.po 15 ml  05909990855919 2678,40
Herceptin, roztwor do wstrzykiwan, 600 mg 1 fiol. 05902768001037 6925,50
Herzuma, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 1fiol. proszku  08806238000315 1598.40
infuzji, 150 mg P '
. 1
Herzuma, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do . 5
g infuzji, 150 mg 1 fiol. proszku 05996537004107 _‘E 1527,12
o) =}
© . . . . ~
g Kanjinti, proszek do sporzqdzan.la ko.r?centratu do przygotowania 1 fiolka po 20 ml  08715131016982 é 1382,51
8 roztworu do infuzji, 150 mg ©
2 =
8 jinti i i S
= Kanjinti, proszek do sporzadzan.la koTcentratu do przygotowania 1fiolka po 50 ml  08715131016975 3 3871,02
roztworu do infuzji, 420 mg S
—
Ogivri, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. proszku
150 mg 15 ml 05901797710415 1458,00
Ontruzant, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol. 15 ml 08809593170006 1634 89
infuzji, 150 mg ' !
Trazimera, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do .
infuzji, 150 mg 1 fiol. proszku 05415062339176 1240,70
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Cena hurtowa
brutto [z1]

2812,32

7271,78

1678,32

1603,48

1451,64

4064,57

1530,90

1716,63

1302,74

Wartosc
limitu
finansowania

1302,74

3812,90

1302,74

1302,74

1302,74

3647,67

1302,74

1302,74

1302,74

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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10.3 Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka piersi

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace sposobu i poziomu finansowania innych (poza komparatorem — trastuzumabem) lekéw refundowanych
obecnie w Polsce w terapii raka piersi (kod ICD-10 C50). Dane dotyczace sposobu i poziomu finansowania wybranego komparatora (trastuzumab) przed-
stawiono w zatgczniku 10.2.1. Uzasadnienie wyboru komparatora sposrod innych lekéw refundowanych u chorych na raka piersi przedstawiono w roz-

dziale 7.

Tabela 30. Inne leki refundowane w Polsce w leczeniu raka piersi (MZ 20/12/2019).

Kod EAN
Zawarto$¢ I;obdlng Urzedo- cena Cena Wartose Wysokos¢
Substancja  Nazwa, postaci . . N hurtowa limitu Zakres wskazar objetych refun- Zakres wskazan pozarejestracyjnych ~ Poziom doptaty
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . . ) ) PR
czynna dawka leku . . brutto finan- dacja objetych refundacja odptatnodci  $wiadcze-
nia jacy zbytu [z1] na [zt] . .
X [2f] sowania niobiorcy
kodowi
EAN
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
H lezny i HER2-uj k
132.0, Leki prze- or'mo'noza EZHYI ujemny .r'a
! piersi w | rzucie hormonoterapii
ciwnowotworowe - .
. Nowotwory ztosliwe - Rak stosowanej z powodu zaawanso-
Anastrozo Anastrozol Blue- 05909990 fimmunomodulu- iersi w Il rzucie hormonote: wanego nowotworu (mozliwe bezptatn
fish, tabl. powl,, 1 28 szt. jace -inhibitory 40,28 42,29 51,11 51,11 Pe° mon nes . Pty 9,00
lum m 802432 enzvmow - do- rapii, Wczesny rak piersiw | wczesniejsze stosowanie hormono-  do limitu
g Y . rzucie hormonoterapii terapii uzupetniajacej wczesnego
ustne inhibitory L .
aromataz raka piersi) w przypadkach innych
¥ niz w ChPL
132.0, Leki prze- Hor.mo.nozaleznyl HER2-ujemny .r.ak
: piersi w | rzucie hormonoterapii
ciwnowotworowe - .
- Nowotwory ztosliwe - Rak stosowanej z powodu zaawanso-
Anastrozo-  Anastrozol Teva 05909991 fimmunomodulu- iersi w Il rzucie hormonote- wanego nowotworu (mozliwe bezptatn
" gt jace -inhibitory 37,80 39,69 4851 4851 P mon nes : Pty 0,00
lum tabl. powl., 1 mg 324315 enzvméw - do- rapii; Wczesny rak piersiw | wczesniejsze stosowanie hormono-  do limitu
Y . rzucie hormonoterapii terapii uzupetniajacej wczesnego
ustne inhibitory L .
aromataz raka piersi) w przypadkach innych
¥ niz w ChPL
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Substancja  Nazwa, postac i
czynna dawka leku

Anastrozo-  Anastrozol Teva,
lum tabl. powl., 1 mg

Anastrozo- Apo-Nastrol, tabl.
lum powl., 1 mg

Anastrozo-  Arimidex, tabl.
lum powl., 1 mg

Anastrozo- Atrozol, tabl. powl.,
lum 1mg

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Kod EAN
lub inny

Zawarto$¢  kod od-

opakowa- powiada-

nia jacy
kodowi
EAN
05909990
28 szt. 082162
05909990
28 szt. 802050
2:”?;’22 05909990
14 szt.) 756711
23.522 g 05909991
poJ-p 090029
szt.)
W

leczeniu
dodatniego  raka

Grupa limitowa

132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe
i immunomodulu-

jace - inhibitory

enzymoéw - do-
ustne inhibitory
aromatazy

132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe
i immunomodulu-

jace - inhibitory

enzymow - do-
ustne inhibitory
aromatazy

132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe
i immunomodulu-

jace - inhibitory

enzymow - do-
ustne inhibitory
aromatazy

132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe
i immunomodulu-

jace - inhibitory

enzymow - do-
ustne inhibitory
aromatazy

pooperacyjnym (adiuwantowym)

limitu  Zakres wskazar\ objetych refun-

dacjg

Nowotwory ztosliwe - Rak
piersi w Il rzucie hormonote-
rapii, Wczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii

<1>Nowotwory ztosliwe - Rak

piersi w Il rzucie hormonote-

rapii; <2>Wczesny rak piersi w
I rzucie hormonoterapii

Nowotwory ztosliwe - Rak
piersi w Il rzucie hormonote-
rapii; Wczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii

<1>Nowotwory ztosliwe - Rak

piersi w Il rzucie hormonote-

rapii; <2>Wczesny rak piersi w
I rzucie hormonoterapii

chorych na HER2-
chorobg

resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Zakres wskazari pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczedniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczedniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajgcej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych

AtSTIMO

Wysokos¢
Poziom doptaty

odptatnodci  $wiadcze-

niobiorcy
e
e
7
e
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Kod EAN
lub inny 3
. .. Zawartos¢ kod od- Urzedo- e Cena V\{ar‘Fosc .
Substancja  Nazwa, postac i . . hurtowa . limitu  Zakres wskazan objetych refun-
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . .
czynna dawka leku . . brutto finan- dacjg
nia jacy zbytu [z1] na [zt] .
. [2f] sowania
kodowi
EAN
132.0, Leki prze-
.c!wnowotworowe Nowotwory ztosliwe - Rak
Anastrozo-  Egistrozol, tabl 28 tabl. (2 05909990 fimmunomodulu- iersi w Il rzucie hormonote-
i 189 list.po jace -inhibitory 51,62 5420 63,03 51,70 "o mon
lum powl., 1 mg 082148 . rapii; Wczesny rak piersi w |
14 szt.) enzymow - do- . "
S rzucie hormonoterapii
ustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe
Exemesta- Etadron. tabl 05909990 i immunomodulu- Nowotwory ztosliwe; Rak
! ) 30 szt. jace - inhibitory 64,58 67,81 76,94 55,39 piersiw Il rzucie hormonote-
num powl., 25 mg 798094 3 "
enzymow - do- rapii
ustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe
Exemesta Glandex. tabl 05909990 i immunomodulu- Nowotwory ztosliwe; Rak
¢ ) 30 szt. jace - inhibitory 62,76 65,90 75,03 55,39  piersiw Il rzucie hormonote-
num powl., 25 mg 812202 . "
enzymow - do- rapii
ustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki prze-
. i Nowotwory ztosliwe; Rak
Exemesta-  Symex, tabletki 05909991 F!wnowotworowe - - ’
num drazowane, 25 mg 30 tabl. 335489 | immunomodulu- 62,76 65,90 75,03 55,39 piersiwll rzuueﬂhormonote—
jace - inhibitory rapi
enzymoéw - do-
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Zakres wskazari pozarejestracyjnych
objetych refundacja

niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczedniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczedniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormono-

AtSTIMO

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnodci  $wiadcze-
niobiorcy
bezptatny
do limitu 11,33
bezptatny
do limitu 21,55
bezptatny
do limitu 19,64
bezptatny
do limitu 19,64
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Kod EAN
lub inny
Substancja  Nazwa, postac i Zawartosc kOd. od-
opakowa- powiada-
czynna dawka leku . )
nia jacy
kodowi
EAN
Gosereli- Reseligo, implant w 12t 05909991
num amp.-strz., 3.6 mg ’ 256197
Gosereli- )\(jr;:fr'zt'r’:p?gt lamp.- 05909991
num P v strzyk. 335564
mg
Gosereli-  Zoladex, implant 1 amp.- 05909990
num podskdrny, 3.6 mg strz. 082315
Letrozolum Aromek, tabl. 302t 05909991
powl., 2.5 mg 060718

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

dodatniego

AtSTIMO

Urzedo- Cena Cena Wartos¢ Wysokos¢
. N hurtowa . limitu Zakres wskazan objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych ~ Poziom doptaty
Grupa limitowa wa cena detalicz- . . . ) T
brutto finan- dacjg objetych refundacja odptatnodci  $wiadcze-
zbytu [z1] na [zt] . .
[zf] sowania niobiorcy
ustne inhibitory terapii uzupetniajacej wczesnego
aromatazy raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL
129.0, Leki prze-
F!wnowotworowe <2>Nowotwory ztodliwe - Rak obnlzer.ne popedu ulosob z roz?o-
i immunomodulu- iersi i rak trzonu macicy: znaniem zaburzen preferencji
jace -analogi 151,20 158,76 17520 17520 I Y/ seksualnych w przypadku braku  ryczaft 3,20
Nowotwory ztosliwe - Rak . . .
hormonu uwal- rostat skutecznosci lub przeciwwskazan do
niajacego gona- P ¥ stosowania cyproteronu
dotropine
<1>Nowotwory ztodliwe - Rak
129.0, Leki prze- piersi i rak trzon’lf macicy;
K Nowotwory ztosliwe - Rak - .
ciwnowotworowe . obnizenie popedu u 0séb z rozpo-
. prostaty; <2>Zahamowanie . . -
i immunomodulu- czvnnodel przvsadki u pacien- znaniem zaburzen preferencji
jace-analogi 15595 163,75 180,19 17520 Ynnosciprzysadiiupag seksualnych w przypadku braku ~ ryczaft 8,19
tek w wieku ponizej 40 roku o R .
hormonu uwal- o X skutecznosci lub przeciwwskazan do
. zycia, w przygotowaniu do K
niajacego gona- A " stosowania cyproteronu
dotropin kontrolowanej hiperstymulacji
ping jajnikow — refundacja do 3
cykli
129.0, Leki prze-
F!wnowotworowe <2>Nowotwory ztodliwe - Rak obnlzer.ne popedu u'osob z roz?o-
i immunomodulu- iersi i rak trzonu macicy: znaniem zaburzen preferencji
jace - analogi 232,20 243,81 260,25 175,20 P - Vi seksualnych w przypadku braku ryczatt 88,25
Nowotwory ztosliwe - Rak o R .
hormonu uwal- rostaty: skutecznosci lub przeciwwskazan do
niajacego gona- P L stosowania cyproteronu
dotropine
132.0, Leki prze- <1>Nowotwory ztosliwe - Rak  Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
.c?wnowotworowe 44,06 46,26 55,39 55,39 P'e_'_'S' w Il rzucie hormo.not-e- piersiw | r.zucie hormonoterapii bezp’(a?ny 0,00
i immunomodulu- rapii; <2>Weczesny rak piersiw  stosowanej z powodu zaawanso- do limitu
jace - inhibitory I rzucie hormonoterapii wanego nowotworu (mozliwe
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
raka  piersi, z inwazyjng  chorobg  resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Kod EAN
lub inny -
. ,. Zawarto$¢ kod od- Urzedo- O] Cena V\{ar‘Fosc P
Substancja  Nazwa, postac i . . hurtowa . limitu  Zakres wskazan objetych refun-
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . .
czynna dawka leku . . brutto finan- dacjg
nia jacy zbytu [z1] na [zt] .
. [2f] sowania
kodowi
EAN
enzymoéw - do-
ustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki prze-
?:ﬁ:ﬁﬁ?ﬁgm‘:}e Nowotwory ztosliwe - Rak
letrozolum ~ Clarzole, tabl gy o 05909990 © o inhibitory 48,82 51,26 6039 5539 Piersiw Il rzucie hormonote-
powl., 2.5 mg 799923 , rapii; Wczesny rak piersiw |
enzymow - do- rzucie hormonoterapii
ustne inhibitory P
aromatazy
132.0, Leki prze-
F!wnowotworowe <1>Nowotwory ztosliwe - Rak
Etruzil, tabl. powl 30s2t. (3 05909990 ' immunomodulu- iersi w Il rzucie hormonote-
Letrozolum  1aBL POWL: - list po jace - inhibitory 51,62 5420 63,34 5539 P o
2.5mg 710201 . rapii; <2>Wczesny rak piersi w
10 szt.) enzymow - do- . .
S | rzucie hormonoterapii
ustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki prze-
?;mﬁﬁ?ﬂg;ﬂm‘e <1>Nowotwory ztosliwe - Rak
L l. 1 ) iersi w Il rzucie h -
letrozolum  L2MSt2. tab 305zt 0299999 e Cinhibitory 44,06 46,26 55,39 55,39 Piersi Wl rzucie hormonote
powl., 2.5 mg 061111 3 rapii; <2>Wczesny rak piersi w
enzymow - do- R .
S | rzucie hormonoterapii
ustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki prze- Nowotwory ztosliwe - Rak
Letrozole Apotex, 05909990 ’
Letrozolum tabl. powl., 2.5 mg 30szt. goge0g  Ciwnowotworowe 52,49 5511 64,24 5539 piersiw Il rzucie hormonote-
i immunomodulu- rapii; Wczesny rak piersiw |
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Zakres wskazari pozarejestracyjnych
objetych refundacja

wczedniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczedniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajgcej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

AtSTIMO

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnodci  $wiadcze-
niobiorcy
bezptatny
do limitu >,00
bezptatny
do limitu 7,95
bezp'IaFny 0,00
do limitu
bezptatny
do limitu 8,85
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Kod EAN
lub inny 3
. .. Zawartos¢ kod od- Urzedo- e Cena V\{ar‘Fosc .
Substancja  Nazwa, postac i . . hurtowa . limitu  Zakres wskazan objetych refun-
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . .
czynna dawka leku . . brutto finan- dacjg
nia jacy zbytu [z1] na [zt] .
. [2f] sowania
kodowi
EAN
jace - inhibitory rzucie hormonoterapii
enzymoéw - do-
ustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki prze-
ciwnowotworowe
) i immunomodulu- Nowotwory ztosliwe - Rak
Letrozolum Letrozole Bluefish, 30 szt. 05909990 jace - inhibitory 43,20 45,36 54,49 54,49 piersiw Il rzucie hormonote-
tabl. powl., 2.5 mg 794683 . "
enzymow - do- rapii
ustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki prze-
?;mﬁﬁ?ﬂg;ﬂm‘e Nowotwory ztosliwe - Rak
L I 1 ) iersi w Il rzucie h -
Letrozolum  LOManda, 1Bl gg o 05909991 oo o ohibitory 50,22 52,73 61,86 55,39 Pl W raucie hormonote
powl., 2.5 mg 039158 . rapii; Wczesny rak piersiw |
enzymow - do- X "
S rzucie hormonoterapii
ustne inhibitory
aromatazy
132.0, Leki prze-
iczv:::ﬁ?r\:g;zme Nowotwory ztosliwe - Rak
letrol, tabl. i iersi w Il rzucie h -
Letrozoluym  >YMIEtOl tabl g 05909990 o inhibitory 47,30 4967 5880 55,39 Piersiw llraucie hormonote
powl., 2.5 mg 956395 3 rapii; Wczesny rak piersiw |
enzymow - do- rzucie hormonoterapii
ustne inhibitory P
aromatazy
T ife-  Nolvadex D, tabl. 05909990 i - 0
amoxite-  Nolvadex b, ta 30 szt. 130.0, Lekiprze- 1458 1531 1888 13,94 Nowotwory zlogliwe
num powl., 20 mg 127412 cjwnowotworowe
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  chorobg  resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Zakres wskazari pozarejestracyjnych
objetych refundacja

wanego nowotworu (mozliwe
wczedniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczesdniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajgcej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe

wczesniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych

niz w ChPL

Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawanso-

wanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormono-
terapii uzupetniajacej wczesnego
raka piersi) w przypadkach innych
niz w ChPL

AtSTIMO

Poziom
odptatnosci

bezptatny
do limitu

bezptatny
do limitu

bezptatny
do limitu

bezptatny
do limitu

Wysokos¢
doptaty
$wiadcze-
niobiorcy

0,00

6,47

3,41

4,94
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Kod EAN
Zawarto$é Ilijobdlzz\{ Urzedo- cena Cena Lt
Substancja  Nazwa, postac i . . N hurtowa . limitu  Zakres wskazan objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . . . )
czynna dawka leku , ) brutto finan- dacjg objetych refundacja
nia jacy zbytu [z1] na [zt] .
. [2f] sowania
kodowi
EAN

i immunomodulu-
jace - antyestro-
geny - tamoksy-

fen

130.0, Leki prze-
ciwnowotworowe
05909990 iimmunomodulu-
331017  jace - antyestro-
geny - tamoksy-
fen

30 szt. (3
blist.po
10 szt.)

Tamoxife- Tamoxifen Sandoz,

num tabl. powl., 20 mg 9,83 10,32 13,89 13,89

Nowotwory ztosliwe

130.0, Leki prze-
ciwnowotworowe
Tamoxife-  Tamoxifen-EGIS, 30 szt 05909990 |}mmunomodu|u- 9,88 10,37 13,94 13,94
num tabl., 20 mg 775316  jace - antyestro-
geny - tamoksy-
fen

Nowotwory ztosliwe

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Capecitabine

Capecitabi- ) ord, tabl. powl, 60szt. C0200000> 10060, Capecita- o, o) o0 o0 - 68,04 ICD-10 €50 (m.in.)*
num 707531 binum
150 mg
Capecitabi- _ Capecitabine 05055565 1006.0, Capecita-
P Accord, tabl. powl., 60 szt. % ~ap 149,04 156,49 - 136,08 ICD-10 C50 (m.in.)*
num 709153 binum
300 mg
. Capecitabine .
Capecitabl- ) cord, tabl. powl, 1205zt 02000065 10060, Capecita- 43y 05 45360 . 453,60 ICD-10 €50 (m.in.)*
num 707548 binum
500 mg
Capecitabi-  Capecitabine g, 05909991 10060, Capecita- o0 g 4956 - 68,04 ICD-10 €50 (m.in.)*

num Glenmark, tabl. 004736 binum

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AtSTIMO

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnodci  $wiadcze-

niobiorcy
bezptatny
do limitu 0,00
bezp’fafny 0,00
do limitu
0 Capecitabi-
num
0 Capecitabi-
num
0 Capecitabi-
num
0 Capecitabi-
num
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Kod EAN
2 lub inny Cena Wartos¢
. ,. Zawarto$¢ kod od- Urzedo- Cena . .. , ) )
Substancja  Nazwa, postac i . . hurtowa . limitu  Zakres wskazan objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . . . )
czynna dawka leku , ) brutto finan- dacjg objetych refundacja
nia jacy zbytu [z1] na [zt] .
. [2f] sowania
kodowi
EAN
powl., 150 mg
Capecitabi- _C2Pecitabine 05909991 1006.0, Capecita-
P Glenmark, tabl. 120 szt. o P 503,28 528,44 - 453,60 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
num 004699 binum
powl., 500 mg
Capecitabi- Ecansya, tabl. 05909991 1006.0, Capecita- -
num powl., 150 mg 60 tabl. 011079 binum 113,40 119,07 - 68,04 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny
Capecitabi- Ecansya, tabl. 05909991 1006.0, Capecita- -
num powl., 500 mg 120 tabl. 011239 binum 756,00 793,80 453,60 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny
Capecitabi- Xeloda, tabl. powl., 05909990 1006.0, Capecita- ) -
hum 500 mg 120 szt. 893515 binum 585,36 614,63 453,60 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny
Carbomedac,
koncentrat do
Carboplati- X 1 fiol. po 05909990 1005.0, Carbopla- sk
num sporzadza'ma 100ml 816194 tinum 260,28 273,29 - 273,29 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
Carboplati- R 1 fiol. po 05909990 1005.0, Carbopla- sk
num sporzadza.ma  15ml 316163 tinum 39,96 41,96 - 41,96 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
. koncentrat do )
Carboplati- — adzania  © 1ol PO 05909990 1005.0, Carbopla- ), o 107 16 - 107,16 ICD-10 €50 (m.in.)* bezptatny
num R . 45ml 816170 tinum
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplati- Carbomedac, 1 fiol. po 05909990 1005.0, Carbopla- 18,25 19,16 ) 15,21 ICD-10 €50 (m.in.)* bezptatny

num koncentrat do 5ml 816156 tinum

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

AtSTIMO

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnodci  $wiadcze-

niobiorcy

0 Capecitabi-
num

0 Capecitabi-
num

0 Capecitabi-
num

0 Capecitabi-
num

0 Carboplati-
num

0 Carboplati-
num

0 Carboplati-
num

0 Carboplati-
num
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Substancja
czynna

Carboplati-
num

Carboplati-
num

Carboplati-
num

Carboplati-
num

Carboplati-
num

Carboplati-

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

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

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

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

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

Carboplatin Ac-
cord, koncentrat do

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Kod EAN
lub inny
Zawarto$¢ kod od- Urzedo- cena
] . hurtowa
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena bristo
nia jacy zbytu [z1] (4]
kodowi
EAN
1 fiol. po 05909990 1005.0, Carbopla-
60 ml 816187 tinum 173,88 182,57
1fiol. 5 05909990 1005.0, Carbopla-
ml 450015 tinum 24,62 25,85
1 fiol.po 05909990 1005.0, Carbopla-
15 ml 450022 tinum 45,90 48,20
1 fiol.po 05909990 1005.0, Carbopla-
45 ml 450039 tinum 139,32 146,29
1 fiol.po 05909990 1005.0, Carbopla-
60 ml 662753 tinum 186,84 196,18
1fiol.a 05909990 1005.0, Carbopla- 36,72 38,56
w leczeniu pooperacyjnym
dodatniego  raka  piersi, z

(adiuwantowym)
inwazyjna

chorych na
chorobg

HER2-
resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Wartoé¢
limitu  Zakres wskazar objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych
finan- dacjg objetych refundacja
sowania
182,57 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
15,21 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
45,64 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
136,93 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
182,57 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
38,56 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny

AtSTIMO

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnodci  $wiadcze-
niobiorcy
0 Carboplati-
num
0 Carboplati-
num
0 Carboplati-
num
0 Carboplati-
num
0 Carboplati-
num
0 Carboplati-
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Substancja
czynna

num

Carboplati-
num

Carboplati-
num

Carboplati-
num

Carboplati-
num

Carboplati-
num

Carboplati-
num

Cisplatinum

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Carboplatin Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Carboplatin Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Carboplatin Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

Carboplatin Pfizer,
roztwér do wstrzy-
kiwan, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer,
roztwoér do wstrzy-
kiwan, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer,
roztwér do wstrzy-
kiwan, 10 mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do

Zawarto$é

opakowa-
nia

15 ml

1fiol. a
45 ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.po
60 ml

1 fiol.po
15 ml

1 fiol.po
45 ml

1 fiol.po 5
ml

1 fiol.a
100 ml

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Kod EAN
lub inny
kod od-
powiada-
jacy
kodowi
EAN

776733

05909990
776740

05909990
776726

05909990
851058

05909990
477425

05909990
477432

05909990
477418

05909990
958535

Urzedo- Cena
- hurtowa
Grupa limitowa wa cena
byt [2] brutto
[2f]
tinum
1005.0, Carbopla- ;) 2 110 00
tinum
10050, Carbopla- 1, 5, 1339
tinum
1005.0, Carbopla- ) Jc 134 35
tinum
1005.0, Carbopla- 41,90 44,00
tinum
1005.0', Carbopla- 102,28 107,39
tinum
1005.0, Carbopla- 24,84 26,08
tinum
1008.0, Cisplati- 72,36 75,98
num
w leczeniu pooperacyjnym
dodatniego  raka  piersi, z

(adiuwantowym)
inwazyjna

chorych na
chorobg

HER2-
resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Wartos¢
limitu  Zakres wskazar objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych
finan- dacjg objetych refundacja
sowania
110,00 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
13,38 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
138,35 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
44,00 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
107,39 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
15,21 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
75,98 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny

AtSTIMO

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnodci  $wiadcze-
niobiorcy
num
0 Carboplati-
num
0 Carboplati-
num
0 Carboplati-
num
0 Carboplati-
num
0 Carboplati-
num
0 Carboplati-
num
0 Cisplatinum



120 AESTIMO

sporzadzania
roztworu do infuzji,
1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania
roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol.po 05909990 1008.0, Cisplati-

- - H * . .
10 ml 958481 hum 9,03 9,48 9,48 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 Cisplatinum

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania
roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1 fiol.po 05909990 1008.0, Cisplati-

50 ml 958504 hum 42,12 44,23 44,23 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 Cisplatinum

Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania
roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1fiol.a 05909990 1008.0, Cisplati-

- - i * . .
10 ml 838745 num 6,26 6,57 6,57 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 Cisplatinum

Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat do
Cisplatinum  sporzadzania
roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1fiol.a 05909990 1008.0, Cisplati-

- - i * " .
100 ml 894772 hum 62,64 65,77 65,77 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 Cisplatinum

Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat do
Cisplatinum  sporzadzania
roztworu do infuzji,
1 mg/ml

1fiol.a 05909990 1008.0, Cisplati-

) ) - ) )
50 ml 338769 num 31,32 32,89 32,89 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 Cisplatinum

Endoxan, proszek

e fiolpo 05909990  1010LCYC 5496 57,71 e ICD-10 €50 (m.in.)* bezptatny 0 Cyclopho-
do sporzadzenia

Cyclopho- lophosphamidum

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  chorobg  resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Kod EAN
Zawarto$é Ilijobdlzz\{ Urzedo- cena Cena Lt
Substancja  Nazwa, postac i . . N hurtowa . limitu  Zakres wskazan objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . . . )
czynna dawka leku , ) brutto finan- dacjg objetych refundacja
nia jacy zbytu [z1] na [zt] .
. [2f] sowania
kodowi
EAN
sphamidum roztworu do 75 ml 241019 inj.
wstrzykiwan, 1 g
Endoxan, proszek
do sporzadzenia . 1010.1, Cyc-
Cyclopho roztworu do 1fiol.po 05909990 lophosphamidum 14,58 15,31 - 11,54 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
sphamidum L 10 ml 240913 L
wstrzykiwan, 200 inj.
mg
50 szt. (5 1010.2, Cyc-
Cyclopho- Endoxan, tabl. . 05909990 - vk
sphamidum drazowane, 50 mg blist.po 240814 lophosphamidum 72,52 76,15 - 76,15 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny
10 szt.) p.o.
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
Docetaxe- R 1 fiol.po 05909990 1013.0, Docetaxe- Sk
lum sporzadza.ma T ieml 850280 lum 432,00 453,60 - 453,60 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do ]
Docetaxe- i orzadzania - 1O-PO 2 05909990 10130, Docetaxe- oy 5 gg50 . 5670 ICD-10 €50 (m.in.)* bezptatny
lum R " ml 777006 lum
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do )
Docetaxe- L adzania L 10PO8 05909990 1013.0, Docetaxe- )¢ oy 5o¢ g4 - 22680 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
lum R " ml 777020 lum
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Docetaxel Accord,
Docetaxe- koncentrat do 1 fiol.po1 05909990 1013.0, Docetaxe- 32,40 34,02 ) 34,02 ICD-10 €50 (m.in.)* bezptatny

lum sporzadzania ml 994557 lum
roztworu do infuzji,

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

AtSTIMO

Wysokos¢

Poziom doptaty
odptatnodci  $wiadcze-

niobiorcy

sphamidum

Cyclopho-
sphamidum

Cyclopho-
sphamidum

Docetaxe-
lum

Docetaxe-
lum

Docetaxe-
lum

Docetaxe-
lum
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Substancja
czynna

Docetaxe-
lum

Docetaxe-
lum

Doxorubi-
cini hydro-
chloridum

Doxorubi-
cini hydro-
chloridum

Doxorubi-
cini hydro-
chloridum

Doxorubi-
cini hydro-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Nazwa, postac i
dawka leku

20 mg/ml

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
100 mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
200 mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania

Kod EAN
lub inny
Zawarto$¢ kod od- Urzedo- cena
] . hurtowa
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena bristo
nia jacy zbytu [z1] (4]
kodowi
EAN
1 fiol.po 4 05909990 1013.0, Docetaxe-
ml 994564 lum 129,60 136,08
1 fiol.po 8 05909990 1013.0, Docetaxe-
ml 994601 lum 259,20 272,16
1 fiol.po 5 05909990 1014.1, Doxoru-
ml 429011 bicinum 8,64 9,07
1 fiol.po 05909990 1014.1, Doxoru-
50 ml 614837 bicinum 82,08 86,18
1 fiol.po 05909990 1014.1, Doxoru-
100 ml 614844 bicinum 164,16 172,37
1 fiol.po 05909990 1014.1, Doxoru-
25 ml 429028 bicinum 41,04 43,09
w leczeniu pooperacyjnym
dodatniego  raka  piersi, z

Cena
detalicz-
na [zf]

Wartos¢
limitu
finan-

sowania

136,08

272,16

9,07

86,18

172,37

43,09

(adiuwantowym)
inwazyjna

chorych na
chorobg

dacjg

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

HER2-
resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Zakres wskazari objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych

objetych refundacja

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom
odptatnodci  $wiadcze-

AtSTIMO

Wysokos¢
doptaty

niobiorcy

Docetaxe-
lum

Docetaxe-
lum

Doxorubici-
ni hydro-
chloridum

Doxorubici-
ni hydro-
chloridum

Doxorubici-
ni hydro-
chloridum

Doxorubici-
ni hydro-
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Kod EAN
lub inny
Substancja  Nazwa, postac i Zawartosc kOd.Od-
opakowa- powiada-
czynna dawka leku . )
nia jacy
kodowi
EAN
chloridum roztworu do infuzji,
50 mg
Doxorubi- rgi;:gf?(’)";;if 1fiol.po 05909990
cinum L ¥ 25 ml 471027
kiwan, 2 mg/ml
Doxorubi-  AdriPIastina PFs, -, ¢\ 0o ¢ 05909990
) roztwor do wstrzy-
cinum L ml 471010
kiwan, 2 mg/ml
Caelyx, koncentrat
Doxorubi-  do sporzadzania 1 fiol.po 05909990
cinum roztworu do infuzji, 10 ml 983018
2 mg/ml
Doxorubicinum
Doxorubi- A;?;d'o':;";;':i?t 1fiol.a 05909990
cinum porzadzania - 5g 1 851393
roztworu do infuzji,
2 mg/ml
Doxorubicinum
Doxorubi- A;?Srd;)':n;g:i?t 1fiolpo 05909991
cinum porzadzania — y5mi 030599
roztworu do infuzji,
2 mg/ml
Doxorubicinum
Doxorubi- AZZ’;%':";;T:" 1fiol.po 05909990
cinum porzadzania 54 m1 851409
roztworu do infuzji,
2 mg/ml
Doxorubi-  poxorubicinum 1 fiol.po5 05909990
cinum  Accord, koncentrat ml 851386

Urzedo- Cena Cena Wartos¢
. N hurtowa . limitu  Zakres wskazan objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych
Grupa limitowa wa cena detalicz- . . . )
brutto finan- dacjg objetych refundacja
zbytu [z1] na [zt] .
[zf] sowania
1014.1, Doxoru- 3¢5, 3856 - 38,56 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
bicinum
1014.13, Doxoru- g3 14 49 - 11,48 ICD-10 C50 (m.in.)* bezpfatny
bicinum
1014.3, Doxoru-
bicinum liposo- > g6 153600 - 1536,00 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
manum pegyla-
tum
1014.1, Doxoru- 3554 31,75 - 31,75 ICD-10 €50 (m.in.)* bezptatny
bicinum
1014.1, Doxoru- 5 66 16,44 - 16,44 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
bicinum
1014.1, Doxoru- 1,1 96 127,01 - 127,01 ICD-10 C50 (m.in.)* bezpfatny
bicinum
1014.3, Doxoru-—— ¢ 20 704 - 7,04 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
bicinum
w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

dodatniego

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Poziom
odptatnosci

AtSTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadcze-
niobiorcy

chloridum

Doxorubici-
num

Doxorubici-
num

Doxorubici-
num

Doxorubici-
num

Doxorubici-
num

Doxorubici-
num

Doxorubici-
num
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Substancja  Nazwa, postac i
czynna dawka leku

do sporzadzania
roztworu do infuzji,
2 mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
2 mg/ml

Doxorubi-
cinum

Myocet / Myocet

liposomal, proszek,
dyspersja i roz-
Doxorubi- puszczalnik do
cinum koncentratu do

sporzadzania
dyspersji do infuzji,
50 mg

Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do
hydrochlo- sporzadzania
ridum  roztworu do infuzji,
10 mg

Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do
hydrochlo- sporzadzania
ridum  roztworu do infuzji,
100 mg

Epirubicin - Ebewe,

Epirubicini
hydrochlo- koncentrat do
ridum sporzadzania

roztworu do infuzji,

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Kod EAN
lub inny
Zawarto$¢  kod od- Urzedo- e
] . hurtowa
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena bristo
nia jacy zbytu [z1] (4]
kodowi
EAN
1 fiol.po 05909991 1014.1, Doxoru-
50 ml 141882 bicinum 61,56 64,64
2 zest. po
3 fiol. (1 1014.2, Doxoru-

proszek + 05909990 bicinum liposo-

1liposo- 213559 manum nonpegy-
my+1 latum
bufor)

3580,20 3759,21

1 fiol.po 5 05909991 1015.0, Epirubici-

ml 104313 num 27,00 28,35

1 fiol.po 05909991 1015.0, Epirubici-

50 ml 104337 num 270,00 283,50

1 fiol.po 05909991 1015.0, Epirubici-

100 ml 104344 num 540,00 567,00

Cena

detalicz-

na [zf]

Wartoé¢
limitu  Zakres wskazar objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych
finan- dacjg objetych refundacja
sowania
64,64 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
3759,21 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
28,35 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
283,50 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
567,00 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym)

dodatniego  raka  piersi, z

inwazyjna

chorych na HER2-
chorobg

resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

AtSTIMO

Wysokos¢
Poziom doptaty

odptatnodci  $wiadcze-

niobiorcy

Doxorubici-
num

Doxorubici-
num

Epirubicini
0 hydrochlo-
ridum

Epirubicini
0 hydrochlo-
ridum

Epirubicini
0 hydrochlo-
ridum
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Kod EAN
2 lub inny Cena Wartoé¢ Wysokos¢
. ,. Zawarto$¢ kod od- Urzedo- Cena . .. , ) ) .
Substancja  Nazwa, postac i . . hurtowa . limitu Zakres wskazan objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych ~ Poziom doptaty
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . . . ) T
czynna dawka leku , ) brutto finan- dacjg objetych refundacja odptatnodci  $wiadcze-
nia jacy zbytu [z1] na [zt] . .
. [2f] sowania niobiorcy
kodowi
EAN
200 mg
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do . - Epirubicini
hydrochlo- sporzadzania 1fiol.po 05909991 1015.0, Epirubici- 135,00 141,75 - 141,75 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny 0 hydrochlo-
‘ o 25ml 104320 num :
ridum roztworu do infuzji, ridum
50 mg
.. .. Epirubicin Accord -
Epirubicini A ! . . Epirubicini
roztwér do wstrzy- 1 fiol.a 05909990 1015.0, Epirubici- ) -
hyd.rochlo- kiwarh lub infuzji, 2 100ml 796403 num 328,32 344,74 344,74 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 hyd.rochlo
ridum ridum
mg/ml
Epirubicini Epirubicin Accord, Epirubicini
roztwdr do wstrzy- 1fiol.a 05909990 1015.0, Epirubici- -
hyd.rochlo- kiwarh lub infuzji, 2 25 ml 796397 num 82,08 86,18 - 86,18 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 hyd.rochlo-
ridum ridum
mg/ml
Epirubicini CPIrubicin Accord, Epirubicini
hydrochlo- "OZEWOr dowstrzy- 1 fiol. a5 05909990 10150, Epirubici- /) 455, - 17,24 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny 0 hydrochlo-
) kiwan lub infuzji, 2 ml 796373 num )
ridum ridum
mg/ml
Epirubicini Epirubicin Accord, Epirubicini
roztwédr do wstrzy- 1 fiol.po 05909990 1015.0, Epirubici- -
hyd.rochlo- kiwan lub infuzji, 2 10 ml 796380 num 32,83 34,47 - 34,47 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 hyd.rochlo-
ridum ridum
mg/ml
Epirubicini Epirubicin Accord, Epirubicini
roztwédr do wstrzy- 1 fiol.po 05909991 1015.0, Epirubici- -
hyd.rochlo- kiwan lub infuzji, 2 50 ml 029869 num 164,16 172,37 - 172,37 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 hyd.rochlo-
ridum ridum
mg/ml
Epirubicini Farmc’arubicin PFs, 1fiol.po 05909990 1015.0, Epirubici- 12850 134,93 ) 134,93 ICD-10 €50 (m.in.)* bezptatny 0 Epirubicini
hydrochlo- roztwér do wstrzy- 25 ml 752515 num hydrochlo-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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ridum kiwan i infuzji, 2 ridum
mg/ml

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do

Etoposi- R 1 fiol.po 5 05909990 1016.0, Etoposi- s .
dum sporzqdza.nla ) ml 776115 dum 20,52 21,55 - 21,55 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 Etoposidum
roztworu do infuzji,
100 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
Etoposi- R 1 fiol.po 05909990 1016.0, Etoposi- Sk .
dum sporzadza‘nla  1oml 776214 dum 41,04 43,09 43,09 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 Etoposidum
roztworu do infuzji,
200 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
Etoposi- R 1 fiol.po 05909990 1016.0, Etoposi- - .
dum sporzqdza'nla  20ml 776313 dum 82,08 86,18 86,18 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 Etoposidum
roztworu do infuzji,
400 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
Etoposi- A 1 fiol.po 05909990 1016.0, Etoposi- - .
dum sporzadza.nla  25ml 776016 dum 12,31 12,93 12,93 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 Etoposidum
roztworu do infuzji,
50 mg
Etopozyd Accord,
koncentrat do
Etoposi- R 1 fiol.po 05909991 1016.0, Etoposi- sk .
dum sporzadza'nla  1oml 233297 dum 30,13 31,64 31,64 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 Etoposidum
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
. Etopozyd Accord, ] i-
Etoposi Lfiolpo 05909991 1016.0, Etoposi- g e 5g 49 - 29,48 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny 0 Etoposidum

dum koncentratdo 155 198138 dum
sporzadzania

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  chorobg  resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Etoposi-
dum

Etoposi-
dum

Fluoroura-
cilum

Fluoroura-
cilum

Fluoroura-
cilum

Fluoroura-
cilum

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,
20 mg/ml

5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i
infuzji, 1000 mg

5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i
infuzji, 50 mg/ml

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

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

1 fiol.po 05909991
20 ml 233303

1 fiol.po 5 05909991

ml 198121

1 fiol.po 05909990
20 ml 450633

1 fiol.po 05909990
100 ml 336258

1 fiol.po 05909990
20 ml 477913

1 fiol.po 05909990
10 ml 477814

dum 60,37
1016.0, Etoposi- 11,88
dum
1018.0,'Fluorou— 14,57
racilum
1018.0,'Fluorou— 72,36
racilum
1018.0,'Fluorou— 14,47
racilum
1018.0,'Fluorou- 756
racilum
w leczeniu pooperacyjnym
dodatniego  raka  piersi,

1016.0, Etoposi-

63,39

12,47

15,30

75,98

15,19

7,94

63,39

12,47

15,30

75,98

15,19

7,94

(adiuwantowym)

z

inwazyjng

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

chorych na HER2-
choroba

resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Etoposidum

Etoposidum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum
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Kod EAN
lub inny
Zawarto$¢ kod od-
opakowa- powiada-
nia jacy
kodowi
EAN

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Fluorouracil 5000
Fluoroura- medac, roztwér do 1 fiol.po 05909990

cilum wstrzykiwan, 50 100 ml 478019
mg/ml
Fluorouracil Ac-
Fluoroura- cord, roztwérdo  1fiol.a 05909990
cilum wstrzykiwan lub 10 ml 774784
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Ac-
Fluoroura- cord, roztwérdo  1fiol.a 05909990
cilum wstrzykiwan lub 100 ml 774807
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Ac-
Fluoroura-  cord, roztwor do 1fiol.a 05909990
cilum wstrzykiwan lub 20 ml 774791

infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Ac-

Fluoroura-  cord, roztwérdo 1 fiol. a5 05909990
cilum wstrzykiwan lub ml 774777
infuzji, 50 mg/ml
2 amp.-
Fulvestran- | 25104€X, 10ZEWOr strz.po 5 6904
tum do wstrzykiwan, ml+2 763875
250 mg/5 ml igly z
syst.ost.

Gemcitabinum
Gemcitabi- Accord, koncentrat 1 fiol.po 05909990
num do sporzadzania 10ml 976089

roztworu do infuzji,

w leczeniu
dodatniego  raka

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Grupa limitowa

1018.0, Fluorou-
racilum

1018.0, Fluorou-
racilum

1018.0, Fluorou-
racilum

1018.0, Fluorou-
racilum

1018.0, Fluorou-
racilum

1019.0, Fulve-
strant

1020.0, Gemcita-
binum

pooperacyjnym

s, o

2bytu [21] br[‘z‘f]m
72,36 75,98
6,05 6,35
60,48 63,50
12,10 12,71
3,02 3,17

2700,00 2835,00

81,00 85,05

piersi, z

Cena Wartos¢

detalicz-

o (2] finan-

sowania

- 75,98

- 63,50

- 12,71

- 2835,00

- 85,05

(adiuwantowym)
inwazyjna

chorych na
chorobg

dacjg

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

HER2-
resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

limitu  Zakres wskazar objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych

objetych refundacja

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AtSTIMO

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
$wiadcze-
niobiorcy

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Fluorouraci-
lum

Fulvestran-
tum

Gemcitabi-
num
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Kod EAN
Zawarto$é Ilijobdlzz\{ Urzedo- cena Cena Lt
Substancja  Nazwa, postac i . . N hurtowa . limitu  Zakres wskazan objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . . . )
czynna dawka leku , ) brutto finan- dacjg objetych refundacja
nia jacy zbytu [z1] na [zt] .
. [2f] sowania
kodowi
EAN
100 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncentrat
Gemcitabi- ’ ) 1 fiol.po 05909990 1020.0, Gemcita- s
num do sporzad?anla“ 15 ml 976096 binum 118,80 124,74 - 124,74 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemcitabinum
... Accord, koncentrat _ _. .
Gemcitabi- * I orzadzania L 100PO2 05909990 10200, Gemcita- 1, o) 400y . 18,71 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny
num . . ml 976072 binum
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncentrat
Gemcitabi- ’ . 1fiol.po 05909990 1020.0, Gemcita- S
num do sporzad?anla“ 20 ml 976102 binum 162,00 170,10 - 170,10 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemsol, koncentrat
Gemcitabi- do sporzadzania 1 fiol.po 05909990 1020.0, Gemcita- sk
num  roztworu doinfuzii, 25ml 871032 binum 102,60 107,73 - 0778 ICD-10 €50 (m.in.) bezptatny
1000 mg
Gemsol, koncentrat
Gemcitabi- do sporzadzania 1 fiol.po5 05909990 1020.0, Gemcita- sk
num roztworu do infuzji, ml 870998 binum 27,00 28,35 ) 28,35 ICD-10 50 (m.in.) bezptatny
200 mg
Gemsol, koncentrat
Gemcitabi- do sporzadzania 1 fiol.po 05909990 1020.0, Gemcita- sk
num roztworu do infuzji, 50 ml 871049 binum 205,20 215,46 21546 ICD-10 €50 (m.in.) bezptatny
2000 mg

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

AtSTIMO

Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnodci  $wiadcze-

niobiorcy

0 Gemcitabi-
num

0 Gemcitabi-
num

0 Gemcitabi-
num

0 Gemcitabi-
num

0 Gemcitabi-
num

0 Gemcitabi-
num
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Kod EAN
Zawarto$é Ilijobdlzz\{ Urzedo- e Cena BBl D
Substancja  Nazwa, postac i . . N hurtowa . limitu Zakres wskazan objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych ~ Poziom doptaty
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . . . ) T
czynna dawka leku , ) brutto finan- dacjg objetych refundacja odptatnodci  $wiadcze-
nia jacy zbytu [z1] na [zt] . .
. [2f] sowania niobiorcy
kodowi
EAN
Holoxan, proszek
Ifosfami-  do sporzadzenia . 05909990 1023.0, Ifosfami- sk Ifosfami-
dum roztwory do 1 fiol. 41118 dum 120,42 126,44 - 126,44 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 dum
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek
Ifosfami-  do sporzadzenia ) 05909990 1023.0, Ifosfami- sk Ifosfami-
dum rortwort do fiol. 3 dum 217,62 228,50 - 228,50 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 dum
wstrzykiwan, 2 g
Methotrexat -
Metho- 05909990 1028.3, Metho- Sk Metho-
trexatum Ebewe;ntgabl., 10 50 szt. 453924 trexatum p.o 32,36 33,98 - 33,98 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 trexatum
Methotrexat -
Ebewe, koncentrat .
Metho- i cporzadzania - 10PO 05909990 1028.2, Metho- 5.0 g 396 99 - 297,68 ICD-10 €50 (m.in.)* bezptatny 0 Metho-
trexatum K .. 50 ml 333936 trexatum inj. trexatum
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Metotreksat Ac-
Metho- "% koncentratdo y qo) by 05909991  1028.2, Metho- Metho-
trexatum sporzadza'nla . 50ml 333447 trexatum inj. 283,50 297,68 297,68 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 trexatum
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Mitomycin C
Kyowa, proszek do
Mitomyci- sporzadzenia 1 fiol.po 05909990 1029.0, Mitomy- ) - Mitomyci-
num roztworu do 20 mg 098217 cinum 106,92 112,27 112,27 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 num
wstrzykiwan, 20
mg
Paclitaxe- Paclitaxel Kabi, 1 fiol.po 05909990 1032.0, Paclitaxe- ) . s Paclitaxe-
lum . 100ml 874446 lum 259,20 272,16 272,16 ICD-10 €50 (m.in.) bezptatny 0 lum

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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AESTIMO

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

sporzadzania
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,
100 mg

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do

1 fiol.po 05909990
16,7ml 874361

1 fiol.po 05909990
25 ml 874385

1 fiol.po 5 05909990

ml 874347

1 fiol.po 05909990
50 ml 874408

1 fiol.po 05909990
16,7ml 018390

1 fiol.po 05909990

1032.0, Paclitaxe-

51,30 53,87
lum
1032.0, Paclitaxe- 72,90 76,55
lum
1032.0, Paclitaxe- 26,46 2778
lum
1032.0, Paclitaxe- 14580 153,09
lum
1032.0, Paclitaxe- 108,00 113,40
lum
1032.0, Paclitaxe- 145,80 153,09
w leczeniu pooperacyjnym
dodatniego  raka  piersi, z

53,87

76,55

27,78

153,09

113,40

153,09

(adiuwantowym)
inwazyjng

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 €50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 €50 (m.in.)*

chorych na HER2-
choroba

resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
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lum sporzadzania 25 ml 018406 lum
roztworu do infuzji,
150 mg

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do

Paclitaxe- sporzadzania 1 fiol.po 5 05909990 1032.0, Paclitaxe- 32,40 34,02 ) 34,02 ICD-10 €50 (m.in.)*
lum R " ml 018383 lum
roztworu do infuzji,
30 mg
Paclitaxel-Ebewe,
. koncentrat do . .
Paclitaxe- sporzadzania 1 fiol.po 05909990 1032.0, Paclitaxe- 324,00 340,20 ) 340,20 ICD-10 €50 (m.in.)*
lum R . 50ml 018420 lum
roztworu do infuzji,
300 mg
Paclitaxelum
Accord, koncentrat
Paclitaxe- ! K 1fiol.a 05909990 1032.0, Paclitaxe- -
lum do sporzqd?anla" 167ml 840274 lum 48,60 51,03 - 51,03 ICD-10 C50 (m.in.)
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxelum
. Accord, koncentrat § .
Paclitaxe- do sporzadzania 1fiol.a5 05909990 1032.0, Paclitaxe- 14,58 15,31 ) 15,31 ICD-10 C50 (m.in.)*
lum . " ml 840267 lum
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxelum
i Accord, koncentrat § .
Paclitaxe- = sorzadzania L0 3 05909990 10320, Paclitaxe- o oy 55 5 - 153,09 ICD-10 C50 (m.in.)*
lum : .. 50ml 840281 lum
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxe- | ACHXEUM o) o 05009991 1032.0, Paclitaxe- 259,20 27216 - 27216  ICD-10C50 (m.in.)*

Accord, koncentrat

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  chorobg  resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
lum

Paclitaxe-
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Kod EAN
Zawarto$é Ilijobdlzz\{ Urzedo- e Cena BBl D
Substancja  Nazwa, postac i . . N hurtowa . limitu Zakres wskazan objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych ~ Poziom doptaty
opakowa- powiada- Grupa limitowa wa cena detalicz- . . . ) T
czynna dawka leku , ) brutto finan- dacjg objetych refundacja odptatnodci  $wiadcze-
nia jacy zbytu [z1] na [zt] . .
. [2f] sowania niobiorcy
kodowi
EAN
lum do sporzadzania 100 ml 037093 lum lum
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxelum
Accord, koncentrat
Paclitaxe- ! ) 1 fiol.po 05909991 1032.0, Paclitaxe- ok Paclitaxe-
lum do sporzad?anla“ 25 ml 037086 lum 72,90 76,55 - 76,55 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 lum
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Tamoxife- Nolvadex D, tabl. 05909990 1036.0, Tamoxi- - Tamoxife-
num powl., 20 mg 30 szt. 127412 fenum 14,58 15,31 15,31 ICD-10 C50 (m.in.) bezptatny 0 num
Tamoxife- ~ Tamoxifen-EGIS 30s2t.(3 05909990 1036.0, Tamoxi- Tamoxife-
" blist.po - 9,88 10,37 - 10,37 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny 0
num tabl., 20 mg 775316 fenum num
10 szt.)
Vincristini _incristine Teva, ) g 1 05909990 1041.0, Vincristi- Vincristini
roztwér do wstrzy- P g 24,84 26,08 - 26,08 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny 0
sulfas L ml 669493 num sulfas
kiwan, 1 mg/ml
Vincristini _incristine Teva, ) g 5 05909990  1041.0, Vincristi- Vincristini
roztwoér do wstrzy- P - 124,20 130,41 - 130,41 ICD-10 C50 (m.in.)* bezptatny 0
sulfas L ml 669523 num sulfas
kiwan, 1 mg/ml
Navelbine, koncen-
Vinorelbi- tra.t do sporzadza- 10 fiol.po 05909990 1042..1, V|r'10.rel— 52920 555,66 i 226,80 ICD-10 €50 (m.in.)* bezptatny 0 Vinorelbi-
num nia roztworu do 1ml 173617 binum inj num
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncen-
Vinorelbi- tra.t do sporzadza- 10 fiol.po 05909990 1042..1, V|r.10.rel— 2646,00 2778,30 ) 1134,00 ICD-10 €50 (m.in.)* bezptatny 0 Vinorelbi-
num nia roztworu do 5ml 173624 binum inj num

infuzji, 10 mg/ml

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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Substancja
czynna

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

,. Zawartosé
Nazwa, postac i onakowa-
dawka leku s
nia
Navelbine, kaps.
miekkie, 20 mg 1 kaps.
Navelbine, kaps. 1 kaps.

miekkie, 30 mg

Navirel, koncentrat

do sporzadzania 10 fiol.po

roztworu do infuzji, 1ml
10 mg/ml

Navirel, koncentrat

do sporzadzania 10 fiol.po

roztworu do infuzji, 5ml
10 mg/ml

Neocitec, koncen-

trat do sporzadza- 1 fiol.al
nia roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml

Neocitec, koncen-

trat do sporzadza- 1 fiol.a 5
nia roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1fiol. 1
ml

Vinorelbine Ac-
cord, koncentratdo 1fiol. 5
sporzadzania ml
roztworu do infuzji,

Kod EAN
lub inny
kod od-
powiada-
jacy
kodowi
EAN

05909990
945016

05909990
945115

05909990
573325

05909990
573349

05909990
668045

05909990
668052

05909991
314439

05909991
314446

w leczeniu

Grupa limitowa

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

dodatniego  raka

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Zakres wskazari objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych
objetych refundacja

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

pooperacyjnym (adiuwantowym)

AtSTIMO

Wysokos¢

Poziom doptaty
odptatnodci  $wiadcze-

niobiorcy

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num
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Substancja
czynna

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Lapatyni-
bum

Lapatyni-
bum

Palbocicli-
bum

Palbocicli-
bum

Palbocicli-
bum

Pertuzu-
mabum

Nazwa, postac i
dawka leku

10 mg/ml

Vinorelbine Alvo-
gen, kaps. miekkie,
20 mg

Vinorelbine Alvo-
gen, kaps. miekkie,
30 mg

Vinorelbine Alvo-
gen, kaps. miekkie,
80 mg

Tyverb, tabl. powl.,
250 mg

Tyverb, tabl. powl.,
250 mg

Ibrance, kapsutki
twarde, 100 mg

Ibrance, kapsutki
twarde, 125 mg

Ibrance, kapsutki
twarde, 75 mg

Perjeta, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
420 mg

Zawarto$é
opakowa-
nia

1 kaps.

1 kaps.

1 kaps.

140
tabl.(but.)

70
tabl.(but.)

21 szt.

21 szt.

21 szt.

1 fiol.

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

Kod EAN
lub inny
kod od-
powiada-
jacy
kodowi
EAN

05909991
402365

05909991
402389

05909991
402402

05909990
851973

05909990
851966

05907636
977087

05907636
977094

05907636
977070

05902768
001006

Grupa limitowa

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1068.0, Lapatynib

1068.0, Lapatynib

1194.0, Palbocy-
klib

1194.0, Palbocy-
klib

1194.0, Palbocy-

Cena
;ZZSS:; hurtowa
brutto
zbytu [z1] (4]
129,60 136,08
194,40 204,12
518,40 544,32

Wartos¢
limitu
finan-

sowania

Cena
detalicz-
na [zf]

- 136,08

- 204,12

- 544,32

dacjg

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

ICD-10 C50 (m.in.)*

B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

6457,49 6780,36

3228,75 3390,19

9869,04 10362,49

9869,04 10362,49

9869,04 10362,49

klib
1147.0, Pertuzu- 11016,0 11566,80
mab 0
w leczeniu pooperacyjnym
dodatniego  raka  piersi, z

- 6780,36

- 3390,19

10362,4 Zgodnie z kryteriami kwalifika-

9

10362,4 Zgodnie z kryteriami kwalifika-

9

10362,4 Zgodnie z kryteriami kwalifika-

9

11566,8 Zgodnie z kryteriami kwalifika-

0

(adiuwantowym)

inwazyjna

chorych na
chorobg

Zgodnie z kryteriami kwalifika-

cji do programu B.9.

Zgodnie z kryteriami kwalifika-

cji do programu B.9.

cji do programu B.9.

cji do programu B.9.

cji do programu B.9.

cji do programu B.9.

resztkows,

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

HER2-

Zakres wskazari objetych refun- Zakres wskazar pozarejestracyjnych

objetych refundacja

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom
odptatnosci

AtSTIMO

Wysokos¢
doptaty
$wiadcze-
niobiorcy

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Vinorelbi-
num

Lapatyni-
bum

Lapatyni-
bum

Palbocicli-
bum

Palbocicli-
bum

Palbocicli-
bum

Pertuzu-
mabum
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Ribocicli-  Kisqali, tabl. powl., 05909991 1195.0, Rybocy- 11826,0 12417,3 Zgodnie z kryteriami kwalifika- Ribocicli-
bum 200 mg 63 szt. 336769 klib 0 12417,30 0 cji do programu B.9. bezptatny 0 bum
Trastuzu- Kad:g:;'z;):z):ﬁ: @ 1082.1, Trastu- Trastuzu-
mabunr? koncentratu roz- 1fiol. = 05902768 zumab emtanzy- 7760,88 8148,92 - 8148,92 Zgodnge z kryteriami kwalifika- bezptatny 0 mabun}
emtansi- R . proszku 001044 cji do programu B.9. emtansi-
num tworu do infuzji, na num

100 mg
Trastuzs. (70 OO0 1082.1, Trastu- Trastuz-
mabum porza 1fiol. 05902768 Y 12417,8 13038,7 Zgodnie z kryteriami kwalifika- mabum
K koncentratu roz- zumab emtanzy- 13038,73 - " bezptatny 0 .
emtansi- R " proszku 001051 4 3 cji do programu B.9. emtansi-
tworu do infuzji, na
num num
160 mg

* w tabeli podano wszystkie leki refundowane z listy chemioterapia dla rozpoznania o kodzie ICD-10 C50

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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10.4 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

AESTIMO

Tabela 31. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy B.9. LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C 50) (MZ 20/12/20109).

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne 1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne 1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne

(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem
1.1. Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

2) nadekspresja HER2 w komdrkach raka inwazyjnego (wynik/3+/
w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w bada-
niu ISH);

3) stopien zaawansowania:

a) nowotwor pierwotnie klinicznie operacyjny:

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

lub

— $rednica komponentu inwazyjnego powyzej 10 mm lub
obecnos¢ przerzutu lub przerzutéw do regionalnych we-
ztéw chtonnych stwierdzone na podstawie badania poope-
racyjnego — niezaleznie od stosowanego systemowego le-
czenia przedoperacyjnego,

albo

b) nowotwor w stadium zaawansowania |ll, jezeli mozliwe jest
leczenie chirurgiczne o zatozeniu doszczetnym po zastoso-
waniu wstepnego leczenia systemowego

albo

c) nawrot miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub piers po osz-
czedzajacym leczeniu) lub regionalny (wezty chtonne) — wy-
facznie u pacjentdéw po doszczetnym leczeniu tego nawrotu,
ktorzy nie byli leczeni wczesniej trastuzumabem;

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

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych
lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pa-

w leczeniu

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego

pooperacyjnym
raka

(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem
1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne zasady poda-
wania leku i postepowanie w sytuacjach szczegdlnych — zgodnie
z aktualng ChPL na dziert wydania decyzji.
2) W programie lekowym trastuzumab podaje sie:
a) po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowej z antracyklinami,
b) po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowej z antracyklinami
w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem,
c) w skojarzeniu z chemioterapiag adjuwantowa z uzyciem doce-
takselu i karboplatyny,
d) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem pakli-
takselu w monoterapii,
e) w skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyjng i nastepnie w
terapii adjuwantowe;.
Catos¢ zaplanowanego leczenia cytostatykami powinna by¢ podana
przed operacjg, a leczenie uzupetniajace powinno by¢ prowadzone
wyfgcznie trastuzumabem (w skojarzeniu z radioterapig lub hormono-
terapig — jezeli sg wskazania do ich stosowania).
Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy wznowi¢ jak najszyb-
ciej po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym.
3) Rozpoczecie leczenia jest mozliwe podczas stosowania chemio-
terapii, radioterapii lub hormonoterapii.
4) Nie nalezy stosowac trastuzumabu jednoczesnie z antracyklina-
mi.
5) Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa:
a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan (w tym
w schemacie okreslonym w pkt 2 lit. d)
albo
b) do czasu wystgpienia progresji choroby
albo
c) do wystgpienia niepozadanych dziatari o istotnym znaczeniu
klinicznym.
6) W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest ponowne podjecie

(adiuwantowym)
piersi, z  inwazyjna

chorych
chorobg

na

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem

1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) dostepny wynik badania immunohistochemicznego lub hy-
brydyzacji in situ (ISH) (ocena nadekspresji HER2, stopien
ekspresji receptoréow ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

) poziom kreatyniny,

) poziom AIAT,

) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej,

h) RTG klatki piersiowej,

i) scyntygrafia kos¢ca (w zalezno$ci od oceny klinicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pachowymi — u
chorych leczonych przedoperacyjnie (w uzasadnionych sytu-
acjach klinicznych zamiennie CT lub NMR piersi) w zaleznosci
od mozliwosci oceny wymiaréw zmian przed leczeniem,

k) EKG,

1) badanie ECHO;

m) konsultacja kardiologiczna — wytgcznie u pacjentdéw ze
wspotistniejgcymi istotnymi schorzeniami uktadu sercowo-
naczyniowego,

n) test cigzowy (u kobiet z mozliwoscig zajscia w cigze).

c
d
e

1.2. Monitorowanie leczenia:
1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii
b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w mono-
terapii:

— morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania tra-
stuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym co 7
dni badanie nalezy wykonac¢ réwniez przed kazdym poda-
niem paklitakselu),

HER2-
resztkows,
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chowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartownicze-
go, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z
uzupetniajacy radioterapia catej piersi (leczenie oszczedzaja-
ce).
Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w przypad-
ku pacjentow kwalifikowanych na podstawie pkt 3 lit. c.

5) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i ba-
dania ECHO (przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z
frakcjg wyrzutowa lewej komory serca wynoszaca przynajmniej
50%;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

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

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.2. Kryteria uniemozliwiajgce wiaczenie do programu:

1) rozpoznanie wytacznie przedinwazyjnego raka piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu IV;

3) niewydolnos¢ serca (klasa Ill lub IV wedtug klasyfikacji NYHA);

4) niestabilnos¢ hemodynamiczna w przebiegu:

a) choroby wiericowej,

b) zastawkowej wady serca,

¢) nadcisnienia tetniczego,

d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletniej lub niekontrolo-
wanej cukrzycy);

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

6) niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspot-
istniejacymi;

7) okres ciagzy i karmienia piersia;

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

9) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

w leczeniu

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego

pooperacyjnym
raka

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

leczenia uzupetniajacego trastuzumabem po przerwie trwajacej
dtuzej iz 60 dni. Warunkiem podjecia takiego leczenia jest wy-
kluczenie sytuacji, w ktérych przerwy spowodowane zostaty
wystgpieniem dziatari niepozadanych lub progresja choroby.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi pertuzu-
mabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne zasady poda-
wania leku i postepowanie w sytuacjach szczegdlnych — zgodnie
odpowiednio z aktualng ChPL na dziert wydania decyzji pertu-
zumabu i aktualng ChPL na dzier wydania decyzji trastuzumabu

2) Pertuzumab i trastuzumab mozna podawac w dowolnej kolejno-
Sci.

3) Cato$¢ zaplanowanego leczenia cytostatykami powinna by¢ po-
dana przed operacjg, a leczenie uzupetniajgce prowadzone jest
trastuzumabem zgodnie z wytycznymi pkt. 1 programu: ,Le-
czenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem”

4) Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w leczeniu

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

— poziom kreatyniny,
— poziom AIAT,

— poziom AspAT,

— stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych leczonych
przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi na leczenie (w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie CT lub NMR
piersi — nalezy zastosowa¢ te samg metode co wyjsciowo
przed leczeniem). Dobdr badan musi umozliwi¢ ocene od-
powiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szostym miesigcu leczenia
i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych oraz po zakoncze-
niu leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,

b) ECHO.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi pertuzu-

mabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapiag

przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu z trastu- 2.1. Wykaz badat przy kwalifikacji:

zumabem i chemioterapia to
a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapia
albo
b) do wystapienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu
klinicznym uniemozliwiajacych w opinii lekarza prowadzace-
go kontynuowanie terapii.
Po zabiegu operacyjnym stosuje sie leczenie uzupetniajace trastuzu-
mabem. tgcznie leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe i catkowity
czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa maksymalnie 12 miesiecy
lub maksymalnie 18 podan trastuzumabu.
5) Nie stosuje sie pertuzumabu i trastuzumabu tacznie z antracy-
klinami.
6) W przypadku przerwania terapii trastuzumabem przerywa sie
stosowanie pertuzumabu.

(adiuwantowym)
piersi, z  inwazyjna

chorych
chorobg

na

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

HER2-
resztkows,

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ (ISH)
(ocena nadekspresji HER2), stopien ekspresji receptoréw ER
i PGR,

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG lub TK jamy brzusznej — wybor rodzaju badania w zalez-
nosci od mozliwosci oceny wymiardw zmian,

h) RTG lub TK klatki piersiowej — wybdr rodzaju badania w za-
leznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian,

i) scyntygrafia kos¢ca (w zaleznosci od oceny klinicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pachowymi — u
chorych leczonych przedoperacyjnie (w uzasadnionych sytu-
acjach klinicznych zamiennie CT lub NMR piersi) w zaleznosci
od mozliwosci oceny wymiarow zmian przed leczeniem,

k) EKG,

1) badanie ECHO
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10) wspdtistnienie innych aktywnych nowotwordw ztosliwych z 3. Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na nieoperacyjnego
wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub podstawno- miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.
komorkowego raka skory albo wczes$niejsze zachorowanie na Zalecang dawka trastuzumabu emtanzyny jest 3,6 mg/kg masy ciata,
jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato charak- podawana w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy).
teru radykalnego lub miato charakter radykalny, ale nie uzyska- Postepowanie w przypadku objawowych dziatan niepozadanych moze
no catkowitej remisji.

SWIADCZENIOBIORCY

zakonczeniem leczenia trastuzumabem emtanzyna.
2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi pertuzu- Dawke trastuzumabu emtanzyny nalezy,
mabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia w razie potrzeby, redukowa¢ wg nastepujacego schematu ( zgodnie z
2.1. Kryteria kwalifikacji: aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego na dzien wydania
1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi; decyzji):
2) nadekspresja receptora HER2 w komodrkach raka (wynik/3+/ w 1) dawka poczatkowa 3,6 mg/kg mc;
badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu  2) pierwsza redukcja dawki: 3,0 mg kg mc;
ISH); 3) druga redukcja dawki: 2,4mg/kg mc.
3) wyjsciowy (pierwotny) stopieri zaawansowania: Jesli istnieje koniecznos$¢ dalszej redukcji dawki, to nalezy zakonczyé

a) nowotwor wstadium Il wyjsciowego zaawansowania jezeli leczenie trastuzumabem emtanzyng.
mozliwe jest leczenie chirurgiczne o zatozeniu doszczetnym Nie nalezy zwieksza¢ dawki trastuzumabu emtanzyny po jej redukgji.
po zastosowaniu wstepnego leczenia systemowego ( w tym Leczenie nalezy prowadzi¢ do czasu progresji nowotworu lub nieak-
rak zapalny) ceptowalnej toksycznosci

lub

b) nowotwdr pierwotnie operacyjny z guzem > 2 cm i zajetymi 4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem
weztami chtonnymi lub ujemnym stanem receptoréw ER i 1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne zasady poda-
PgR wania leku i postepowanie w sytuacjach szczegdlnych — zgodnie

4) zamiar leczenia chirurgicznego o zatozeniu radykalnym polega- z aktualng ChPL na dziert wydania decyzji.

jacym na: 2) W programie lekowym trastuzumab podaje sie:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych
albo biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii lub

lub b) w monoterapii.

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pa-  3) Leczenie trastuzumabem trwa do czasu:
chowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartownicze- a) wystagpienia progresji choroby
go, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z lub
uzupetniajacy radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzaja- b) wystapienia niepozgdanych dziatan o istotnym znaczeniu kli-
ce). nicznym.

5) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i ba-
dania ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem stosowania trastu- 5. Leczenie uogdlnionego raka piersi lapatynibem w skojarzeniu z
zumabu) z frakcja wyrzutowg lewej komory serca wynoszaca kapecytabing
przynajmniej 50%; Dawkowanie lapatynibu i kapecytabiny zgodnie z aktualng ChPL
6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek; na dzien wydania decyzji.

aromatazy

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

m) konsultacja kardiologiczna — wyfgcznie u pacjentéw ze
wspotistniejgcymi schorzeniami uktadu Sercowo-
naczyniowego w wywiadzie i ze wskazan klinicznych

n) test cigzowy (u kobiet z mozliwoscig zajscia w cigze).

wigzac sie z czasowym przerwaniem terapii, zmniejszeniem dawki lub 2.2. Monitorowanie leczenia

a) Badania wykonywane nie rzadziej niz raz na 3 tygodnie :

— morfologia krwi z rozmazem,

— poziom kreatyniny,

— poziom AIAT,

— poziom AspAT,

— stezenie bilirubiny,

b) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:

— USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych leczonych
przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi na leczenie (w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie CT lub
NMR piersi — nalezy zastosowac te sama metode co wyj-
Sciowo przed leczeniem). Dobdr badan musi umozliwi¢
ocene odpowiedzi na leczenie.

— EKG,

c) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesiace:

— ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca).

3. Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na nieoperacyjnego

) ) . ) o miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.
a) w leczeniu skojarzonym z chemioterapig lub inhibitorem 3.1. Wykaz badar: przy kwalifikacji:

a) Badanie immunohistochemiczne i/lub hybrydyzacji in situ po-
twierdzajace nadekspresje HER2 (mozliwe wykorzystanie
badania wykonanego wczesniej);

b) morfologia krwi z oznaczeniem liczby neutrofili i liczby ptytek
krwi, stezenie kreatyniny, aktywno$¢ ALAT i AspAT, stezenie
bilirubiny, stezenie sodu, potasu i wapnia w surowicy;

¢) RTG lub KT klatki piersiowej (wykonane w ciggu ostatnich 4
tygodni) - wybor rodzaju badania
w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian;

d) USG jamy brzusznej lub TK jamy brzusznej lub TK jamy
brzusznej
i miednicy, (wykonane w ciggu ostatnich 4 tygodni, (w zalez-
nosci od sytuacji klinicznej) wybér rodzaju badania w zalez-
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7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwosé

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywnosci 6. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu

transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz
w stosunku do wartosci prawidtowych);
8) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;
9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;
10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

z trastuzumabem i docetakselem

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu, docetakselu, kryteria i
sposob modyfikowania dawkowania lekéw oraz zasady czasowego
wstrzymania podawania, lekéw w programie zgodnie z aktualng
ChPL na dzierr wydania decyzji pertuzumabu.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przedoperacyj- 7. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem lub rybocykli-

nego (neoadjuwantowego) raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapig kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
ktérych leczenie byto finansowane w ramach innego niz srodki pu-
bliczne sposéb finansowania terapii, pod warunkiem ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu leko-
wego.

2.2. Kryteria uniemozliwiajace wigczenie do programu:

1) rozpoznanie wytacznie przedinwazyjnego raka piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu IV;

3) pierwotne zaawansowanie kliniczne guza < 2 cm przy braku
przeciwwskazan wynikajgcych z punktow 2.2.: 1 2;

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

5) niestabilnos¢ hemodynamiczna w przebiegu:

a) choroby wiericowej,

b) zastawkowej wady serca,

¢) nadcisnienia tetniczego,

d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletniej lub niekontrolo-
wanej cukrzycy);

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

7) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspét-
istniejacymi;

8) okres cigzy i karmienia piersig;

9) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajgce z
nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko mysie lub substancje
pomocnicze;

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

w leczeniu

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego

pooperacyjnym
raka

bem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub palbocyklibem w
skojarzeniu z fulwestrantem

Dawkowanie palbocyklibu i rybocyklibu w programie oraz modyfi-
kowanie leczenia powinno by¢ zgodne z aktualng ChPL na dzien
wydania decyzji.

(adiuwantowym)
inwazyjna

chorych na

piersi, z chorobg

po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

AtSTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

nosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian;);

e) scyntygrafia koséca i inne badania obrazowe w zaleznosci od
oceny sytuacji klinicznej;

f) EKG i ECHO (lub MUGA) serca;

g) konsultacja kardiologiczna - jedynie w przypadku wskazan kli-

nicznych  dotyczacych  wydolnosci  uktadu  sercowo-
naczyniowego lub nieprawidtowych wynikéw EKG i/lub ECHO
(MUGA);

h) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny modzgu
(tylko gdy sg wskazania kliniczne);
i) préba cigzowa (u kobiet z mozliwoscig zajscia w cigze).

3.2. Monitorowanie leczenia:

a) przed kazdym kolejnym cyklem leczenia:

— morfologia krwi z oznaczeniem liczby neutrofili i liczby pty-
tek krwi, stezenia sodu, potasu i wapnia, kreatyniny, biliru-
biny, aktywnosci ALAT i AspAT;

b) EKG i ECHO w trzecim oraz szdstym miesigcu, pdzniej w przy-
padku klinicznych wskazan; dodatkowo
w razie klinicznych wskazan;

c) badania obrazowe dokumentujgce odpowiedZ na leczenie
wykonywane sg w zalezno$ci od wyjsciowej metody obrazo-
wej oraz lokalizacji zmian chorobowych nie rzadziej niz co
3 miesigce lub w przypadku wskazan klinicznych;

d) scyntygrafia koséca (u chorych z przerzutami do kosci) nie
rzadziej niz co 6 miesiecy.

4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem lub lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing
4.1. Wykaz badar przy kwalifikacji:

a) dostepny wynik badania immunohistochemicznego lub hy-
brydyzacji in situ (ISH) (ocena nadekspresji HER2, stopien
ekspresji receptoréw ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

HER2-
resztkows,
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11) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

12) wspdtistnienie innych aktywnych nowotwordéw ztosliwych ( w
tym raka drugiej piersi) z wyjatkiem przedinwazyjnego raka
szyjki macicy lub podstawnokomdrkowego raka skéry albo
wczesdniejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwdr ztosliwy, o
ile leczenie nie miato charakteru radykalnego lub miato charak-
ter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej remisji.

3. Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na nieoperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.
3.1. Kryteria kwalifikacji:
1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:
a) uogdlniony
lub
b) miejscowo zaawansowany nieresekcyjny;
2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metoda
hybrydyzacji in situ);
3) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej terapii zawiera-
jacej trastuzumab i taksoid (podawane jednoczesnie lub se-
kwencyjnie):
a) w przypadku chorych leczonych uzupetniajaco trastuzuma-
bem nawrdt choroby musi nastgpi¢ w trakcie leczenia lub
przed uptywem szesciu miesiecy od jego zakonczenia,
b) w przypadku chorych leczonych z powodu nieresekcyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi
— udokumentowane niepowodzenie leczenia pertuzumabem,
trastuzumabem i docetakselem lub trastuzumabem i tak-
soidem

lub

— udokumentowane niepowodzenie terapii lapatynibem
z kapecytabing (konieczne wczesniejsze leczenie z udzia-
tem taksoidu i trastuzumabu);

4) stan sprawnosci 0-2 wedtug WHO;

5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwosé
kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywnosci
transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz
w stosunku do wartosci prawidtowych u chorych bez przerzu-
tow do watroby i do 5-krotnego wzrostu aktywnosci transami-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na
piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

dodatniego  raka

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

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

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

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

J) EKG,

k) badanie ECHO,

1) konsultacja kardiologiczna — wytgcznie u pacjentéw ze wspot-
istniejgcymi  istotnymi  schorzeniami  uktadu sercowo-
naczyniowego,

m) test cigzowy (u kobiet w wieku przedmenopauzalnym).

4.2. Monitorowanie leczenia:
1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii
b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w mono-
terapii lub w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy:

— morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowania tra-
stuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem podawanym co 7
dni badanie nalezy wykona¢ réwniez przed kazdym poda-
niem cytostatyku),

— poziom kreatyniny,

— poziom AIAT,

— poziom AspAT,

— stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesiace:

a) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii komputerowej w
zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian)
b) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowe;j
(w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian),
c) scyntygrafia kos¢ca lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci
od oceny klinicznej),
Dobdr badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szostym miesigcu leczenia
i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych oraz po zakoncze-
niu leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO.

HER2-
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naz u chorych z przerzutami do watroby);

7) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

8) wykluczenie innych wspotwystepujgcych powaznych chordb, w
tym innych nowotwordéw (z wyjatkiem przedinwazyjnego raka
szyjki macicy lub raka podstawnokomdrkowego skéry) leczo-
nych z zatozeniem paliatywnym lub radykalnym przy nieuzyska-
niu remisji choroby;

9) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i ba-
dania ECHO lub MUGA serca z frakcjg wyrzutu lewej komory
serca wynoszaca przynajmniej 50%.

Powyzsze kryteria musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réowniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni trastuzumabem emtanzyng w ramach innego
sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

3.2. Kryteria uniemozliwiajace udziat w programie:

1) Wczesniejsze leczenie trastuzumabem emtanzyng (nie dotyczy
pacjentow, ktérzy byli leczeni trastuzumabem emtanzyng w
ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego)

2) Nadwrazliwos$¢ na trastuzumab lub trastuzumab emtanzyne lub
ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

3) przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajace z prze-
ciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej ChPL
na dzien wydania decyzji;

4) istotna niewydolno$¢ serca, ciezkie zaburzenia rytmu oraz nie-
stabilna choroba wiericowa wystepujace w ciggu 6 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia;

5) cigza i karmienie piersig.

3.3. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trastuzumabem emtanzyng powinno by¢ prowadzone do
czasu wystapienia progresji choroby lub wystapienia niepozadanych
dziatan, ktére uniemozliwiaja kontynuacje terapii.
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5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem

5.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:

a) badanie immunohistochemiczne i/lub metodg 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) - wybor rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiaréw zmian;

1) USG lub KT jamy brzusznej (wykonane w ciggu ostatnich 4 ty-
godni) - wybdr rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiaréw zmian;

m) scyntygrafia kos¢ca (wykonanie badania w zaleznosci od
oceny sytuacji klinicznej);

n) EKG i ECHO serca, konsultacja kardiologiczna;

0) préba cigzowa (u kobiet z mozliwoscig zajscia w cigze);

p) KT lub MRI mdzgu (tylko gdy sg wskazania kliniczne).

5.2. Monitorowanie leczenia
a) Przed kazdym kolejnym cyklem chemioterapii (zgodnie z ryt-

mem kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej niz co 3 mie-
sigce w czasie wylacznego stosowania pertuzumabu i trastu-
zumabu:

— morfologia krwi a rozmazem;

— oznaczenie stezenia kreatyniny;

— oznaczanie aktywnosci AIAT,

— oznaczenie aktywnosci AspAT;

— oznaczenie stezenia bilirubiny.

— oznaczenie stezenia sodu;

— 0zhaczenie stezenia potasu;

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
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4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatyni-
bem w skojarzeniu z kapecytabing
4.1. Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi

a) z przerzutami (IV stopien zaawansowania) — dotyczy trastu-
zumabu i lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing

albo

b) miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi,
jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest niesku-
teczne lub trwale niemozliwe do zastosowania — dotyczy wy-
facznie trastuzumabu;

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

3) wczesniejsze leczenie:

a) udokumentowane niepowodzenie leczenia z wykorzystaniem:
— chemioterapii z uzyciem antracyklin lub w przypadku udo-
kumentowanych przeciwwskazarnn do zastosowania antra-
cyklin lekéw z innej grupy — dla trastuzumabu stosowanego
z lekiem o dziataniu cytotoksycznym
lub
— co najmniej 2 linii chemioterapii z uzyciem antracyklin i tak-
soidéw - dla trastuzumabu stosowanego w monoterapii
albo
b) brak wczesniejszej chemioterapii z powodu przerzutowego
raka piersi — wytgcznie dla trastuzumabu w skojarzeniu z in-
hibitorem aromatazy,
albo
¢) udokumentowana progresja po leczeniu trastuzumabem —dla
lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing;

4) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i ba-
dania ECHO (przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wynoszacg przynajmniej
50%;

5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

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

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku kostnego;

8) nieobecnos¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej zwigzanej z zaa-
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— oznaczenie stezenia wapnia.
b) Co 3 miesigce:
— EKG i ECHO;
c) Konsultacja kardiologiczna w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych.
d) Co 3 miesigce lub w przypadku wskazan klinicznych (wybodr
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 koséca (w odniesieniu do chorych z przerzuta-
mi do kosci).

6. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem lub rybocykli-
bem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub palbocyklibem w
skojarzeniu z fulwestrantem

6.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

6.1.1.W leczeniu palbocyklibem

a) ocena ekspresji receptora estrogenowego (badanie immuno-
histochemiczne) oraz ocena stanu receptora HER2 (badanie
immunohistochemiczne lub metodg hybrydyzacji in situ
(ISH));

b) morfologia krwi z rozmazem;

c) stezenie kreatyniny oraz wskaznika GFR;

d) stezenie bilirubiny;

e) aktywnos¢ AIAT;

f) aktywnos¢ AspAT;

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

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

i) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w zalez-
nosci od mozliwosci oceny zmian);

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

k) test cigzowy u chorych przed i okotomenopauzalnych.

6.1.2. W leczeniu rybocyklibem

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkowag,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
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wansowanym nowotworem;

9) stan sprawnosci 0-2 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.
Nieuzasadnione jest wigczenie do leczenia trastuzumabem jako
jedynym lekiem anty-HER2, w ramach leczenia przerzutowego raka
piersi Swiadczeniobiorcdw, u ktdrych zastosowano ten lek w leczeniu
neoadjuwantowym lub adjuwantowym raka piersi.

4.2. Kryteria uniemozliwiajace wigczenie do programu:

1) niewydolno$¢ krazenia, niewydolnos¢ wiericowa, niekontrolo-
wane nadcisnienie tetnicze;

2) niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspot-
istniejacymi;

3) okres cigzy i karmienia piersia;

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

5) stan sprawnosci 3-4 wg WHO;

6) wspdtistnienie innych aktywnych nowotworéw z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub podstawnokomorko-
wego raka skory albo wczesniejsze zachorowanie na jakikolwiek
nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru radykal-
nego lub miato charakter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej
remisji;

7) wczesniejsze stosowanie trastuzumabu w leczeniu neoadjuwan-
towym lub adjuwantowym — nie dotyczy leczenia lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing.

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

5.1. Kryteria kwalifikacji
1) potwierdzony histologicznie:

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

b) morfologia krwi z rozmazem;

c) oznaczenie stezenia kreatyniny;

d) oznaczenie aktywnosci ALAT;

e) oznaczenie aktywnosci AspAT,

f) oznaczenie stezenia bilirubiny;

g) oznaczenie stezenia estradiolu u kobiet w wieku <55 lat

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

i) USG lub KT lub MR jamy brzusznej (wykonane w ciggu ostat-
nich 4 tygodni) - wybdr rodzaju badania w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiarow zmian;

j) scyntygrafia kos¢ca w zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej;

k) EKG z ocena odstepu QT;

1) KT lub MR mdzgu (tylko gdy sg wskazania kliniczne).

6.2. Monitorowanie leczenia

6.2.1 Monitorowanie leczenia palbocyklibem

a) morfologia krwi z rozmazem na poczatku kazdego cyklu oraz
po 2 tygodniach stosowania palbocyklibu w cyklach 1i2.;

b) Badania do wykonania co trzy cykle leczenia:

— stezenie kreatyniny oraz wskaznika GFR;

— stezenie bilirubiny;

— aktywnos$¢ AIAT;

— aktywnos¢ AspAT;

— stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki
indukowanym chemioterapig lub stosowaniem analogéw
LHRH lub u chorych w okresie przed i okotomenopauzal-
nym;

— USG u chorych wyjsciowo bez przerzutéw w jamie brzusz-
nej lub tomografia komputerowa lub rezonans magnetycz-
ny jamy brzusznej u chorych wyjsciowo z przerzutami w
jamie brzusznej (w zaleznosci od mozliwosci oceny zmian);

— RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w za-
lezno$ci od mozliwosci oceny zmian);

— scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci
od sposobu oceny odpowiedzi na leczenie).

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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a) rak piersi uogdlniony

lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi jesli le-
czenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania;

2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metoda
hybrydyzacji in situ):

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

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;

5) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej bada-
nia ECHO (przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu i per-
tuzumabu) z frakcjg wyrzutu lewej komory serca wynoszaca
przynajmniej 50%;

6) brak przeciwwskazan (w tym dotyczacych wynikéw badan labo-
ratoryjnych) do zastosowania docetakselu

5.2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem
powinno by¢ prowadzone do czasu wystapienia progresji choroby lub
wystgpienia niepozadanych dziatar o istotnym znaczeniu klinicznym.
Chore powinny otrzymac przynajmniej 6 cykli docetakselu, wczesniej-
sze zakonczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy wystapig istot-
ne objawy niepozadane uniemozliwiajgce jej kontynuacje.

Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu toksycz-
nosci leczenie pertuzumabem i trastuzumabem moze by¢ prowadzo-
ne do czasu wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia niepoza-
danych dziatan istotnym znaczeniu klinicznym.

5.3. Kryteria uniemozliwiajace udziat w programie:

1) nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, pertuzumab lub substancje po-
mocnicze

2) nasilona dusznos¢ spoczynkowa zwigzana z zaawansowaniem
nowotworu lub innymi chorobami;

3) niewydolnos$¢ sercowo-naczyniowa i nadcisnienie tetnicze nie
poddajace sie leczeniu farmakologicznemu;

4) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;

5) cigza i karmienie piersig;

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

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na
piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

dodatniego  raka
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6.2.2 Monitorowanie leczenia rybocyklibem
c) Badania wykonywane co dwa tygodnie w trakcie 2 pierwszych
cykli leczenia oraz na poczatku kazdego z 4 kolejnych cykli, a
nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych:
— morfologia krwi z rozmazem;
— poziom stezenia kreatyniny;
— poziom aktywnosci ALAT;
— poziom aktywnosci AspAT;
— stezenie bilirubiny
— stezenie elektrolitéw
d) EKG nalezy wykonywa¢ w ok. 14. dniu pierwszego cyklu i na
poczatku drugiego cyklu a nastepnie wykonywac je w zalez-
nosci od wskazan klinicznych.
e) Badania wykonywane nie rzadziej, niz co 3 miesigce;
— RTG lub KT lub MR klatki piersiowe] (w zaleznosci od mozli-
wosci oceny wymiaréw zmian);
— USG lub KT lub MR jamy brzusznej (w zaleznosci od mozli-
wosci oceny wymiaréw zmian);
— lub inne badanie obrazowe w zaleznosci od oceny sytuacji
klinicznej;
Dobér badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.

7. Monitorowanie programu
1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedsta-
wianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia.
2) Uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie mo-
nitorowania programéw lekowych dostepnym za pomocg apli-
kacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo-
$cig zgodna 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.

HER2-
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7) przebyte leczenie uzupetniajace trastuzumabem, jezeli okres od
zakoniczenia terapii trastuzumabem do nawrotu raka piersi jest
krétszy niz 12 miesiecy;

8) obecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym po-
twierdzonych wynikami badania obrazowego wykonanego w
sytuacji wystapienia klinicznych wskazan;

9) inne powazne wspdtistniejgce choroby uniemozliwiajgce prze-
prowadzenie leczenia.

6. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem lub rybocykli-
bem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub palbocyklibem w
skojarzeniu z fulwestrantem
6.1. Kryteria kwalifikacji
6.1.1. Kryteria kwalifikacji leczeniem palbocyklibem:
1) Wiek powyzej 18 roku zycia;
2) Rozpoznanie zaawansowanego raka piersi potwierdzone histo-
logicznie (wznowa lokoregionalna nie kwalifikujgca sie do rady-
kalnego leczenia miejscowego lub obecnos¢ przerzutéow odle-
gtych)
3) Udokumentowana ekspresja receptora estrogenowego oraz
brak nadekspresji receptora HER2 (wynik /0 lub 1+/ w badaniu
IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 metoda hybrydyzacji in si-
tu (ISH));
4) Obecno$¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wg. kryte-
riéw RECIST 1.1;
5) W przypadku skojarzenia palbocyklibu z inhibitorami aromatazy
brak wczesniejszego leczenia z powodu zaawansowanego raka
piersi (wg. definicji powyzej) w tym resekcji lub radioterapii z
intencja wyleczenia lub systemowego leczenia przeciwnowo-
tworowego z powodu choroby zawansowanej.
6) W przypadku skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem progre-
sja raka piersi
a) w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormono-
terapii uzupetniajacej

lub

b) w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia hormonote-
rapii | rzutu

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie 1 linii chemioterapii z powo-

du zaawansowanego raka piersi;

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na
piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)

dodatniego  raka

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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7) Stan:

a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z po-
nizszych opcji):

— stan po obustronnym usunieciu jajnikéw

— brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przy-
czyn)

— brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogdw oraz
pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH (u chorych z
brakiem miesigczki indukowanym chemioterapia konieczna
jest ocena stezen estradiolu, FSH i LH nie rzadziej niz co 3
m-ce w trakcie trwania programu)

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie spetnia-
jace kryteridw stanu pomenopauzalnego. W takim przypad-
ku hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

8) Stan sprawnosci 0-2 wg WHO;
9) Prawidtowe wskazniki czynnosci szpiku;

— granulocyty >1,500/mm3 (1,5 x 109 /L);

— ptytki krwi 2100 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 przerzutow
do watroby);

Powyzsze kryteria muszg byc¢ spetnione facznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni palbocyklibem w ramach innego sposobu finanso-
wania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

6.1.2. Kryteria kwalifikacji leczeniem rybocyklibem
1) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.
a) rak piersi uogélniony
lub
b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemoz-
liwe do zastosowania;

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na
piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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2) kobiety po menopauzie (wiek >55 lat i co najmniej rok od ostat-
niej miesigczki lub wiek <55 lat i stezenie estradiolu <20 pg/ml
lub stan po obustronnym usunieciu jajnikow);

3) udokumentowana obecnos¢ receptoréw estrogenowych (ER+)
i/lub progesteronowych (PR+);

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komér-
kach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji
genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ
(ISH));

5) brak wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawan-
sowanego raka piersi;

6) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni rybocyklibem w ramach innego sposobu finanso-
wania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

6.2. Kryteria uniemozliwiajace udziat w programie:
6.2.1. Kryteria uniemozliwiajace udziat w leczeniu palbocyklibem:

1) Obecnos$¢ masywnych przerzutéow do narzadow trzewnych, sta-
nowigcych bezposrednie zagrozenie zycia lub nasilonych dole-
gliwosci, ktére nie moga by¢ kontrolowane innymi metodami
(np. paliatywna radioterapia) i z ponad 50% zajeciem watroby;

2) Obecnos$¢ objawowych przerzutéow do centralnego uktadu ner-
wowego (w tym opon madzgowo-rdzeniowych) (dopuszczalne
jest wiaczanie chorych po leczeniu miejscowym przerzutéw do
mozgu - leczenie chirurgiczne, radioterapia), bez klinicznych
cech progresji i nie wymagajacych leczenia przeciwobrzekowe-
go (dopuszczalne jest stosowanie stabilnych dawek lekow prze-
ciwpadaczkowych — o ile nie znajdujg sie one na liscie lekow,
ktérych nie nalezy stosowac tacznie z palbocyklibem)

3) Wznowa/progresja w trakcie przedoperacyjnego lub uzupetnia-
jacego leczenia hormonalnego z uzyciem inhibitora aromatazy
lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakoniczenia w przypadku sko-
jarzenia palbocyklibu z inhibitorami aromatazy;

4) Wczedniejsze leczenie inhibitorem CDK4/6 (nie dotyczy pacjen-
tow, ktorzy byli leczeni palbocyklibem w ramach innego sposo-

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na
piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
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bu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpocze-
cia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowe-
go)

5) Wczesniejsze leczenie fulwestrantem w przypadku skojarzenia
palbocyklibu z fulwestrantem;

6) Koniecznos¢ stosowania lekdw wymienionych w ChPL, ktérych
nie nalezy stosowac tacznie z palbocyklibem

7) Wspotwystepowanie innych nowotwordw ztosliwych leczonych z
zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowo-
twordw leczonych z zatozeniem radykalnym;

8) Nadwrazliwo$¢ na zastosowany inhibitor aromatazy, fulwestrant,
palbocyklib lub jakikolwiek inny sktadnik lekow.

6.2.2. Kryteria uniemozliwiajace udziat w leczeniu rybocyklibem

1) przeciwwskazania do stosowania rybocyklibu wynikajgce z nad-
wrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze
zawarte w leku;

2) obecno$¢ przerzutéw w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego za wyjatkiem pacjentow spetniajacych tacznie nastepuja-
ce kryteria:

a) od zakonczenia leczenia miejscowego (radioterapia lub chi-
rurgia) mineto wiecej niz 4 tygodnie

oraz

b) stabilizacja przerzutéw do OUN (rozumiana, jako stabilny kli-
nicznie stan na dobowej dawce maksymalnie 10 mg predni-
zonu lub réownowaznego glikokortykosteroidu przez co naj-
mniej 2 tygodnie);

3) dysfunkcja miesnia sercowego (NYHA 3 i 4) lub ciezka choroba
serca, ktéra w ocenie lekarza uniemozliwia wtaczenie leczenia;

4) choroba przewodu pokarmowego uposledzajgca wchtfanianie
lekow;

5) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

6) cigza i karmienie piersig;

7) obecnosc zapalnego raka piersi;

8) wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibitorow CDK4/6 (nie
dotyczy pacjentow, ktérzy byli leczeni rybocyklibem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do pro-
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gramu lekowego)

9) przebyte leczenie (neo)adjuwantowe z wykorzystaniem nieste-
roidowych inhibitoréw aromatazy, jezeli okres od zakoriczenia
terapii do nawrotu raka piersi byt krétszy niz 12 miesiecy.

6.3. Okreélenie czasu leczenia w programie:

Leczenie skojarzone palbocyklibem lub rybocyklibem z inhibitorem
aromatazy lub palbocyklibem z fulwestrantem powinno by¢ prowa-
dzone do czasu wystapienia progresji choroby lub wystgpienia niepo-
z3danych dziatai o istotnym znaczeniu klinicznym w ocenie lekarza,
ktdre nie ustepuja po zastosowaniu przerwy w leczeniu oraz redukcji
dawki leku.

7. Wytaczenie z programu
7.1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem:
a) progresja choroby nowotworowej,
b) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4
wg WHO,
c) istotna klinicznie i utrzymujaca sie toksycznosé stopnia przy-
najmniej 3 wg WHO,
d) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na trastuzumab,
biatko mysie, lub substancje pomocnicze;

7.2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi pertuzu-
mabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
a) toksycznos¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO >3 stopnia (po-
za toksycznoscig zwigzang z leczeniem cytostatykiem);
b) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;
c) okres cigzy i karmienia piersig.

7.3. Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na nieoperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi.
a) utrzymujace sie i istotne klinicznie objawy niepozadane stop-
nia przynajmniej 3 wg skali CTCAE;
b) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;
c) cigza, karmienie piersig
d) rezygnacja pacjentki.

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na
piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
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7.4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatyni-
bem w skojarzeniu z kapecytabing:

a) progresja choroby,

b) utrzymujace pogorszenie sie stanu sprawnosci do stopnia 3-4
wg WHO,

c) istotna klinicznie i utrzymujaca sie toksycznosé stopnia przy-
najmniej 3 wg WHO, zwtaszcza wystgpienie objawow zaha-
mowania czynnosci szpiku lub objawdw niewydolnosci kra-
Zenia,

d) pojawienie sie objawdw nadwrazliwosci na trastuzumab,
biatko mysie lub substancje pomocnicze;

7.5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarze-
niu z trastuzumabem i docetakselem:

a) toksyczno$¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO >3 stopnia
(poza toksycznoscig zwigzana z leczeniem docetakselem);

b) utrzymujace pogorszenie sie stanu sprawnosci do stopnia 3-4
wg WHO,

c) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;

d) cigza.

7.6. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem lub rybocy-
klibem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub palbocyklibem w
skojarzeniu z fulwestrantem

a) Udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku wg.
kryteriow RECIST 1.1;

b) Wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na leki podawane w
programie lub innych dziatar niepozadanych, ktére w ocenie
lekarza uniemozliwiajg kontynuacje leczenia;

c) Rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na
piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
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10.5 Whnioskowany program lekowy

Tabela 32. Wnioskowany program lekowy POOPERACYJNE LECZENIE RAKA PIERSI KONIUGATEM TRASTUZUMAB EMTANZYNA (KADCYLA) (ICD-10 C50).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYE;EE:YAY’JA(SNYWANE WRAMACH

_—____
——

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU
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w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU
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w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
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w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg resztkows,
po przedoperacyjnej terapii zawierajacej taksoid i lek anty-HER2
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10.6 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny

niezaspokojone potrzeby, epidemiologia, dobor komparatoréw,
dobdr punktéw koricowych, zakres analizy klinicznej, korekta

definicja populacji docelowej, niezaspokojone potrzeby, dobdr
_ komparatoréw, dobdr punktéw koricowych, zakres analizy klinicz-

nej, przeglad rekomendacji refundacyjnych, zatgczniki

liczebnos$¢ populacji docelowej, zakres analizy ekonomicznej
i analizy wptywu na system ochrony zdrowia

zakres analiz: ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-
Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng chorobg  resztkowa,
po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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Spis Wykresow

Wykres 1. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka piersi w Polsce (w latach 1999-2016), u obu ptci (KRN

w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, z inwazyjng  chorobg  resztkowsg,
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w leczeniu pooperacyjnym (adiuwantowym) chorych na HER2-

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna) dodatniego  raka  piersi, 'z inwazyjng chorobg resztkowa,

po przedoperacyjnej terapii zawierajgcej taksoid i lek anty-HER2
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