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W dniu 21.11.2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w PiSmie OT.4231.52.2022.KO.3. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 18 lutego
2022 r. W ramach uzupetnienia do APD dodano wytyczne NCCN 2022 v4 oraz rekomendacje
finansowe CADTH 2022, HAS 2022 i SMC 2021.

Autorzy Wykonywane zadania

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o. 0., ktéra finansowata

prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot

ADRReports

AIAT
AOTMIT
APD
ASCO
AsSpAT
ATC
AWMSG

CADTH

ChPL
DALY
DCIS
DOC
EKG
EMA
ER

Rozwiniecie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Disability Adjusted Life-Years — wskaznik lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig

ang. ductal carcinoma in situ — przedinwazyjny przewodowy rak piersi

docetaksel

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

receptor estrogenowy

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. human epidermal growth factor receptor 2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu 2

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

hormonoterapia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous - dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych

immunohistochemiczny

ang. in situ hybridization — hybrydyzacja in situ

ang. in vitro diagnostic — diagnostyka in vitro

kapecytabina

lapatynib

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia
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WHO UMC

WIN
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Rozwiniecie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. not otherwise specified — nie okreslone

ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

paklitaksel

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

pertuzumab

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

receptor progesteronowy

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe

rentgen

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

trastuzumab emtanzyna

tomografia komputerowa

ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej

trastuzumab

trastuzumab derukstekan

ang. time to progression — czas do wystgpienia progresji choroby

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ultrasonografia

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szweciji (w Uppsali)

winorelbina

ang. Years Lived with Disability — liczba lat z niepetnosprawnoscia

ang. Years of Life Lost — utracona liczba lat zycia
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z \Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),

petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Enhertu® (TRA, trastuzumab derukstekan) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, jest okreslenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania

badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS:
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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Trastuzumab derukstekan zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) jest
wskazany w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub
przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematéw leczenia opartych na anty-
HER2.

Lek Enhertu® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie chorych na
raka piersi trastuzumabem derukstekanem (ICD-10 C 50). Refundacja w ramach Programu
lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia oraz ocene jego skutecznosci.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Enhertu® zgodnie z zapisami Programu lekowego
obejmuje leczenie przerzutowego raka piersi w drugiej, trzeciej lub czwartej linii leczenia.

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwor ztosliwy sutka) to nowotwor ztosliwy, wywodzacy sie z tkanki
nabtonkowej, zlokalizowanej w przewodach lub zrazikach gruczotu sutkowego. Przyczyna
wiekszosci zachorowan na raka piersi jest nieznana. Uwarunkowane dziedzicznymi mutacjami
podioze raka piersi dotyczy 5-10% chorych. Najwyzsza predyspozycja wigze sie najczesciej z
obecnoscig mutacji w genach supresorowych o wysokiej penetracji: BRCAL i BRCA2.

Brak podjecia leczenia w przebiegu nowotworu piersi prowadzi do zgonu. Cechy biologiczne
raka piersi bedg decydowaty o tempie jego wzrostu, o rozlegtosci, a takze o intensywnosci
zniszczen, jakie dotkng tkanki. Kluczowy wptyw na rokowanie ma wczesne wykrycie raka piersi
oraz okreslenie jego typu i stopnia zaawansowania.

Na podstawie oceny ekspresji genéw wyrdznia sie 5 biologicznych podtypéw raka piersi:
luminalny A, luminalny B, HER2, bazalny i ,typu normalnej piersi”. Nadmierna ekspresja biatka
HER2 lub amplifikacja genu HER2 jest wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2.

Rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet (18 529
zachorowan w 2017 r.; standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci 53/100 000). Liczba
zachorowan na raka piersi u mezczyzn wynosi okofo 140 przypadkéw rocznie. Rak piersi jest w
Polsce drugg po raku ptuca przyczyng zgonéw nowotworowych wsrdd kobiet (6 670 zgonow w
2017 r.; standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 15/100 000).

Nieresekcyjny lub przerzutowy rak piersi jest nieuleczalny, a terapia ma na celu jedynie
zatrzymanie postepu choroby, przediuzenie zycia oraz utrzymanie lub poprawe jakosci zycia tak
dtugo, jak to mozliwe. Leczenie trwa tak dtugo, jak jest skuteczne. Jednak obecnie w ramach
Programu lekowego leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50) w przypadku raka
przerzutowego chorzy mogg otrzymac nie wiecej niz 3 linie leczenia. Przerzutowy rak piersi
HER2+ jest chorobg agresywna, a u chorych z rozpatrywanej populacji docelowej rokowanie w
odniesieniu do odpowiedzi na leczenie jest niekorzystne. W przypadku przerzutowego raka
piersi progresja po leczeniu pierwszej linii stanowi czynnik rokowniczy krétszego czasu
przezycia. U chorych bardziej przeleczonych szansa na odpowiedz na leczenie w kolejnej linii
jest mniejsza, a szacowana mediana przezycia chorych stosujgcych Il linie leczenia w
przerzutowym HER2+ raku piersi wynosi 3-6 miesiecy). W analizowanej grupie chorych (druga
i kolejne linie leczenia) istnieje zatem wysoce niezaspokojona potrzeba wprowadzenia kolejnej,
skutecznej terapii anty-HER2, ktére moze przedtuzy¢ przezycie chorych przy akceptowalnej
tolerancji i jakosci zycia.

Opublikowanie wynikéw badania DESTINY-Breast03 dla trastuzumabu derukstekanu, w ktérym
uzyskano wysoce istotng klinicznie i statystycznie poprawe w PFS w poréwnaniu z grupg
stosujgcg T-DM1, wplyneto na zmiane paradygmatu leczenia chorych z HER2-dodatnim
przerzutowym rakiem piersi. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Kklinicznymi (NCCN 2022,
ESMO 2021) trastuzumab derukstekan stat sie preferowang opcjg terapeutyczng. Ponadto,
31.01.2022 roku zostata opublikowana lista TOP 10 ONKO, stanowigca zestawienie priorytetow
w procesach refundacyjnych w obszarze onkologii, gdzie zgodnie z opinig ekspertow Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej na 1. miejscu umieszczony zostat T-DXd. W zwigzku z tym
koniecznym wydaje sie zapewnienie chorym w Polsce dostepu do tej terapii.
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METODYKA

Trastuzumab derukstekan, ktory jest koniugatem leku z przeciwciatem ukierunkowanym na
HER2. Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu® wynosi 5,4 mg/kg podawana we wlewie
dozylnym raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystgpienia progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci. Zarbwno najnowsze wytyczne europejskie ESMO 2021, jak i
amerykanskie NCCN 2022 wskazujg terapie trastuzumabem derukstekanem jako jedynag
preferowang opcje terapeutyczng w 2. linii leczenia HER2-dodatniego przerzutowego raka
piersi, badz w dalszych liniach, jesli nie zostat wykorzystany w 2. linii. W rekomendacji NICE
2021 wskazano, ze eksperci kliniczni uznali trastuzumab derukstekan za lek innowacyjny.
Komitet uznat, ze trastuzumab derukstekan moze przynies¢ chorym znaczne korzysci. Do
podobnych wnioskéw doszli eksperci CADTH, uwzgledniajac w rekomendacji znaczenie
wynikéw badania DESTINY-Breast03, zgodnie z ktérymi Enhertu® opéznia postep choroby oraz
posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
porownywac z tzw. istniejacg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Jako technologie alternatywng dla trastuzumabu derukstekanu w rozpatrywanym wskazaniu tj.
w leczeniu dorostych chorych z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, w drugiej, trzeciej
lub czwartej linii leczenia wskazano:

. skojarzenie lapatynib + kapecytabina;
. trastuzumab emtanzyne;
. chemioterapie (np. winorelbina, paklitaksel, karboplatyna, kapecytabina).

Wybér komparatorow zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

W ramach Analizy klinicznej dla leku Enhertu® (trastuzumab derukstekan), stosowanego w
leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym,
ktérzy otrzymali wczedniej dwa lub wiecej schematy leczenia, raportowane bedg m.in.
nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Badania pierwotne i wtérne porownujgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej
interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczeh opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ Analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Enhertu® (T-DXd
trastuzumab derukstekan) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z HER2+ (receptor
ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu 2) przerzutowym rakiem piersi jest okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ] okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawiera¢:

e opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspofczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowa¢ kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS:
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

e proponowana interwencja (l);




A A @ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 11
N1 T, z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktdérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny —rak piersi

3.1. Populacja docelowa

Trastuzumab derukstekan zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Enhertu®, w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem
piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej

schematdéw leczenia opartych na anty-HER2 [ChPL Enhertu®).

Chorzy leczeni trastuzumabem derukstekanem powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni
status nowotworu, zdefiniowany jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub
stosunek 22,0 wedtug hybrydyzaciji in situ (ISH) lub fluorescencyjnej hybrydyzacii in situ (FISH)
dokonanej przy pomocy wyrobu medycznego do 3 diagnostyki in vitro (IVD) z oznaczeniem
CE. Jesli urzagdzenie IVD z oznaczeniem CE nie jest dostepne, status HER2 nalezy oceni¢ za

pomocg innego zwalidowanego testu [ChPL Enhertu®).

Lek Enhertu® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego leczenie chorych
na raka piersi trastuzumabem derukstekanem (ICD-10 C 50). Refundacja w ramach Programu

lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia oraz ocene jego skutecznosci.

Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Enhertu® zgodnie z zapisami Programu

lekowego obejmuje leczenie przerzutoweqo raka piersi w drugiej, trzeciej lub czwartej

linii leczenia.
Kryteria kwalifikacji do Programu lekowego obejmujg m.in.:
e potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:

a) uogolniony (IV stopieh zaawansowania) lub
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b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi, jesli radykalne leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne Ilub trwale niemozliwe do

zastosowania (lll stopien zaawansowania);

e udokumentowang nadekspresje receptora HER2 w komérkach raka inwazyjnego

(wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacje genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH).

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg (rak

piersi).
3.2. Definicjai klasyfikacja

Rak piersi (ICD-10%: C50; nowotwor ztosliwy sutka) to nowotwor ztosliwy, wywodzacy sie
z tkanki nabtonkowej, zlokalizowanej w przewodach lub zrazikach gruczotu sutkowego. Jest
najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym oraz drugg — po raku ptuc — przyczynag
zgonow pochodzenia nowotworowego wérdd kobiet w Polsce. Duzo rzadziej wystepuje wsréd
mezczyzn — jest to okoto 100-140 przypadkéw zachorowan rocznie [PTOK 2020, Szczeklik
2020].

Niekontrolowana ekspresja receptorow dla odgrywajgcych kluczowg role w kwestii
roznicowania sie komorek czynnikow wzrostu czy ich Sciezek przekazywania sygnatow jest
bezposrednig przyczyng wzrostu nowotworu. Jednym z receptorow dla naskérkowego
czynnika wzrostu jest protoonkogen HER2 - jego amplifikacje obserwuje sie u 10-40%
chorujgcych na nowotwor piersi (zarébwno w postaci in situ, jak i inwazyjnej). Podczas gdy
w normalnych warunkach kontroluje on wzrost i r6znicowanie sie komaorek, jego nadekspresja
czy amplifikacja prowadzi do 10-100-krotnego wzrostu liczby monomeréw na powierzchni
komorki [Krasinska 2003].

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje nowotworéw piersi wg WHO.

Tabela 1.
Klasyfikacja nowotworéw piersi wg WHO

Kategoria zmian Jednostka chorobowa

tagodne zmiany o zwykta hiperplazja przewodowa;

proliferacyjne i e zmiany walcowatokomoérkowe (z wtgczeniem ptaskiej atypii nabtonkowej);
prekursorowe e atypowa hiperplazja przewodowa

! Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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Kategoria zmian

Gruczolistos¢ i
tagodne zmiany
stwardniajace

Gruczolaki

Guzy nabtonkowo-
miesniowo-
nabtonkowe

Zmiany brodawkowe

Nienaciekajace
neoplazje zrazikowe

Rak przewodowy in
situ (DCIS)

Naciekajacy rak piersi

Nowotwory rzadkie
oraz typu gruczotu
slinowego

Nowotwory
neuroendokrynne

Jednostka chorobowa

gruczolisto$¢ stwardniajaca;

gruczolisto$¢ apokrynowa;

blizna promienista/ztozona zmiana stwardniajgca;
mikrogruczotowa

gruczolak cewkowy;
gruczolak mleczny;
gruczolak przewodowy.

gruczolak wielopostaciowy;
Adenomyoepithelioma NOS?;
Adenomyoepithelioma z rakiem;

Rak nabtonkowo-mig$niowonabtonkowy

brodawczak wewnatrzprzewodowy;

rak przewodowy in situ, brodawkowy;

otorebkowany rak brodawkowy;

otorebkowany rak brodawkowy z naciekaniem;

lity rak brodawkowy in situ;

lity rak brodawkowy z naciekaniem

wewnatrzprzewodowy rak gruczotowy brodawkowy z naciekaniem;

atypowa hiperplazja zrazikowa;

rak zrazikowy in situ NOS

- klasyczny rak zrazikowy in situ (typ A i B);
- florid lobular carcinoma in situ;

- rak zrazikowy in situ, pleomorficzny

rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajacy, NOS

- DCIS (przedinwazyjny przewodowy rak piersi z niskim stopniem
jadrowym);

- DCIS ze $rednim stopniem jgdrowym

- DCIS z wysokim stopniem jgdrowym

rak naciekajacy przewodu NOS;

rak onkocytarny;

rak bogatottuszczowy;

rak bogatoglikogenowy;

rak tojowy;

rak zrazikowy NOS;

gruczolakorak sluzowy;
torbielakogruczolakorak $luzowy NOS;
rak mikrobrodawkowy naciekajacy piersi;
gruczolakorak apokrynowy;

rak metaplastyczny NOS.

Acinar cel carcinoma;

Adenoid cystic carcinoma;

Klasyczny adenoid cystic carcinoma;

Lito-bazaloidny adenoid cystic carcinoma;

Adenoid cystic carcinoma z transformacjg high-grade;
Rak wydzielniczy;

Rak mukoepidermalny;

Gruczolakorak polimorficzny (ztosliwy tumor mixtus);
Rak wysokokomoérkowy z odwrdcong polaryzacia.

Nowotwér neuroendokrynny NOS;
Nowotwér neuroendokrynny, stopien 1;

2 nieokreslony
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Kategoria zmian Jednostka chorobowa

Nowotwoér neuroendokrynny, stopien 2;
Rak neuroendokrynny NOS;

Rak neuroendokrynny, drobnokomérkowy;
Rak neuroendokrynny, wielkokomérkowy.

Btedniak (hamartoma);
Gruczolakowtékniak NOS;
Guz lisciasty NOS;
Periductal stromal tumor;
Guz lisciasty fagodny;
Guz lisciasty graniczny;
Guz lisciasty ztosliwy

Nowotwory
widkniastonabtonkowe
i bledniaki
(hamartoma) piersi

Syringoma NOS;
Gruczolak brodawki piersiowej;
Choroba Pageta.

Nowotwory brodawki
piersiowej

Nowotwory naczyniowe;

Nowotwory fibroblastyczne i miofibroblastyczne;

Nowotwory ostonek nerwéw obwodowych;

Nowotwory miesni gtadkich;

Nowotwory komorek ttuszczowych;

Inne nowotwory mezenchymalne i stany nowotworopodobne

Nowotwory
mezenchymalne piersi

MALT lymphoma;

Folicular lymphoma NOS;

Diffuse large B-cel lymphoma NOS;

Burkitt lymphoma NOS/Acute leukemia, Burkitt type;
Breast implant-associated anaplastic large cel lymphoma.

Nowotwory
hematolimfoidalne
piersi

Gynecomastia;

Florid gynecomastia;

Fibrous gynecomastia;

Rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajgcy, NOS;
Rak przewodowy in situ;

Rak zrazikowy in situ;

Choroba Pageta brodawki piersiowej;
Naciekajgcy rak przewodowy NOS.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2020

Nowotwory piersi u
mezczyzn

Ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby, mozemy wyroznic:

wczesny rak piersi — guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezly chionne pachowe

(znany rowniez jako rak piersi w stopniu 0-11A);

¢ Mmiejscowo zaawansowany rak piersi — guz rozprzestrzenit sie do pobliskich tkanek lub
weziéw chtonnych (stopien 1IB-III);

e przerzutowy rak piersi — guz rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, takich jak kosci,
watroba lub ptuca (stopien IV). Guzy w odlegtych miejscach nazywane sg przerzutami.

e zaawansowany rak piersi — termin uzywany do opisania zaréwno miejscowo

zaawansowanego, nieoperacyjnego raka piersi, jak i przerzutowego raka piersi

[AOTMIT 2021].
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Ze wzgledu na wyrazne réznice w biologicznych cechach rakow piersi podaje sie stopien ich
ztosliwosci histologicznej (ang. grade). Klasyfikacje tg przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 2.

Ocena stopnia histologicznej zlosliwosci na postawie klasyfikacji Nottingham
Histologic Grade [Blooma-Richardsona-Scarffa w modyfikacji Elstona i Ellisa]

Cecha Wynik
>75%

Formowanie cewek i gruczotow 10-75%

< 10%

Mate, regularne, jednorodne

Pleomorfizm jadrowy

(stopien atypii jader) Umiarkowanie powiekszone i niejednorodne

WIN| P W[|N|PF

Wyraznie pleomorficzne

Liczba figur podzialu komorek raka Zalezy od wielkosci pola widzenia mikroskopu Od1ldo3

Stopien 1 (Grade 1) 3-5

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci
(o] =Y [ [ Lo AT CAVET TR o 47AT A B8 Stopien 2 (Grade 2) 6-7

wynikow Stopien 3 (Grade 3) 8-9
Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2020

W ocenie stopnia zréznicowania wg Nottingham Histologic Grade nalezy podac indeks
mitotyczny na podstawie barwienia hematoksyling i eozyng. Dodatkowo nalezy ocenié
ekspresje ER (receptory estrogenowe), a w przypadku naciekajgcego raka piersi— takze PgR
(receptor progesteronowy), stan HER2 i Ki67. Raki bez ekspresji ER i PgR klasyfikuje sie jako
niepodatne na hormonoterapie (HT), natomiast ich ekspresja wigze sie z wrazliwoscig na HT,

mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie i lepszym rokowaniem. Nadmierna ekspresja biatka

HER2 lub amplifikacja genu HERZ2 jest wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2
[PTOK 2020].

Na podstawie oceny ekspresji gendw wyréznia sie 5 biologicznych podtypéw raka piersi:
luminalny A, luminalny B, HER2, bazalny i ,typu normalnej piersi” [PTOK 2020]. Podtyp
immunohistochemiczny raka piersi stanowi jeden z kluczowych czynnikbw o znaczeniu
rokowniczym. Jego okreslenie stanowi uzupetnienie petnego raportu patomorfologicznego,
pozwala zdecydowa¢ o dalszej diagnostyce naciekajgcych nowotwordéw piersi, a takze
leczeniu. Obok podtypu luminalnego A (w ktéorym stwierdza sie obecnos$¢ receptoréw
hormonalnych — estrogenowych ER oraz progesteronowych PgR) oraz podtypu luminalnego
B (ktory dzieli sie na dwie sktadowe, w zalezno$ci od tego, czy obok receptoréw hormonalnych
obecny jest drugi czynnik predykcyjny — receptor naskérkowego czynnika wzrostu HER2, czy

go brak) wyrézniamy jeszcze podtyp HER2+ nieluminalny (brak receptoréw hormonalnych,
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obecny receptor HER2) oraz podtyp bazalny — ,potrojnie ujemny” (brak receptoréw) [PTOK
2020, Szczeklik 2020].

Tabela 3.
Definicja podtypow naciekajagcego raka piersi na podstawie surogatow
immunohistochemicznych

Luminalne raki piersi Nieluminalne raki piersi
Luminalny B
Luminalny A Rak HER2+ Rak tréjujemny
HER2- HER2+
ER + + +
PgR + kazdy/<20% kazdy
HER2 - - + +
Ki67 <mediany dla osrodka z’mediany (.jla kazdy kazdy kazdy
osrodka/kazdy

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2020

3.3. Etiologiai patogeneza

Przyczyna wiekszosci zachorowan na raka piersi jest nieznana. Uwarunkowane dziedzicznymi
mutacjami podioze raka piersi dotyczy 5—-10% chorych. Najwyzsza predyspozycja wigze sie
najczesciej z obecnoscig mutacji w genach supresorowych o wysokiej penetracji: BRCA1 i
BRCA2. Nosicielstwo tych mutacji w ogdéinej populacji chorych na raka piersi wynosi zaledwie
3-5%, ale wigze sie z ponad 10-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania, co odpowiada

ryzyku zachorowania na raka piersi do kohca zycia w zakresie 56—84% [PTOK 2020].

Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi obejmuja:

e starszy wiek (szczyt zachorowan jest osiggany w grupie wiekowej 50-70 lat);

e nosicielstwo mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCAL, BRCA2);

e rodzinne wystepowanie raka piersi (zwtaszcza w mtodszym wieku; im blizszy stopien
pokrewienstwa, tym wyzsze ryzyko);

e miesigczke we wczesnym wieku;

e menopauze w poznym wieku;

e pdzny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, brak
potomstwa lub pézne macierzynstwo;

e dlugotrwatg hormonalng terapie zastepcza;

e dlugotrwatg antykoncepcje hormonalng (w niewielkim stopniu);
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¢ nadwage i otytos¢;

o ekspozycje na dziatanie promieniowania jonizujgcego (radioterapia na obszar klatki
piersiowej przed 30. r.2.);

¢ niektdére fagodne choroby rozrostowe piersi (atypowa hiperplazja, przedinwazyjny rak
zrazikowy piersi);

o diete bogata w tluszcze zwierzece, alkohol [PTOK 2020, Szczeklik 2020].

Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowaé¢ za pomocg réznych
metod, w tym najbardziej znana jest skala Gaila. Uwzgledniane przez nig czynniki to: wiek
pierwszej miesigczki, liczbe wykonanych biopsji i obecnos¢ nietypowych hiperplazji w
materiale, wiek pierwszego zywego porodu czy zachorowanie na raka piersi u krewnych
pierwszego stopnia. Metoda ta jest pomocnha w kwalifikacji kobiet z wysokim ryzykiem

zachorowania na raka piersi do dziatan zapobiegawczych [PTOK 2020].
3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

Podejrzenia, co do nieprawidtowosci zmiany skoérnej lub obecnego guzka w piersi sg
najczesciej wysuwane juz na etapie badania palpacyjnego lub wykonanej mammografii w
ramach badan przesiewowych [Szczeklik 2020]. Diagnostyka patomorfologiczna stanowi
natomiast podstawe rozpoznania raka piersi. Pozwala ona ustali¢ zaawansowanie nowotworu
i ryzyko nawrotu oraz wybraC¢ potencjalnie najbardziej skuteczng metode leczenia
systemowego. Mikroskopowe rozpoznanie raka jest bezwzglednym warunkiem rozpoczecia
leczenia. Materiat do badania mikroskopowego nalezy uzyskaC przy uzyciu biopsji
gruboigtowej, a jesli to niemozliwe — aspiracyjnej biopsji cienkoigtowej (tylko w przypadku
rozpoczynania leczenia od zabiegu operacyjnego). Jesli planowane jest wstepne leczenie
systemowe, nalezy zawsze wykonac gruboigtowg lub otwartg biopsje z oceng stanu ER, PgR,
HER2 i Ki67 [PTOK 2020].

W celu okre$lenia zaawansowania choroby oraz stanu narzgdéw przed rozpoczeciem leczenia
nalezy przeprowadzi¢ badania pomocnicze, do ktérych nalezy obrazowanie oraz diagnostyka
laboratoryjna [Szczeklik 2020]:

e Mammografia — jest podstawowym badaniem przesiewowym i metodg diagnostyki
obrazowej raka piersi. Na szczegdlng uwage w obrazie mammograficznym beda
zastugiwaly: mikrozwapnienia (typu linearnego oraz grudkowatego, obecne w okoto

60% przypadkow zmiany ziosliwej) oraz zageszczenia tkanek miekkich, o
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nieostrych granicach (najbardziej charakterystyczne guzki spikularne, o
nieregularnym ksztafcie i z wypustkami, 90% przypadkéw to rak inwazyjny) [Szczeklik
2020]. Czutos¢ badania w wykrywaniu nowotworéw piersi szacuje sie na poziomie
85%, jednakze ich czes¢ bedzie niewidoczna w obrazie mammograficznym z powodow
takich jak: zbyt duza gestos¢ tkanki gruczotowej (szczegdlnie mtode kobiety), biedy
techniczne (nieprawidiowe utozenie piersi), btedy percepcyjne (przeoczenie zmiany)
lub btedy interpretacyjne [PTOK 2020].

e USG (ultrasonografia) — stanowi uzupetnienie mammografii, w szczegoélnosci u
miodych kobiet, dla ktorych charakterystyczna jest duza gestos¢ tkanki gruczotowej,
utrudniajgca ocene mammograficzng [Szczeklik 2020]. Bezpieczna dla kobiet w cigzy.
Jej czutos¢ i swoistos¢ zwiekszajg opcja dopplerowska i dozylne $rodki kontrastowe.
Pod kontrolg USG wykonywane sg biopsje cienko- i gruboigtowe oraz punkcje torbieli.
Wraz z mammografig, USG stanowi podstawe diagnostyczng, w kontek$cie oceny
stopnia zaawansowania u wszystkich chorych. Wada metody jest bardzo duzy wptyw
techniki i doswiadczenia osoby badajgcej, totez powinna by¢ wykonywana przez
wykwalifikowany i fachowy personel [PTOK 2020].

e Rezonans magnetyczny — stosowany w szczegdlnosci wérdod kobiet nalezgcych do
grup duzego i bardzo duzego ryzyka (np. z mutacjg w genach BRCA1 i BRCA?2) oraz
kobiet, u ktorych w przesztosci wykonany byt zabieg plastyczny dotyczacy piersi.
Metoda rozwazana jest rowniez w celu réznicowania wznowy lub nietypowych zmian,
pochodzenia popromiennego [Szczeklik 2020]. Obraz badania jest doktadny, dzieki
bardzo wysokiej rozdzielczosci tkankowej i umozliwia wykrywanie nawet bardzo
matych guzkéw. Czutosé metody w wykrywaniu zmiany naciekajgcej oscyluje w
granicach 98%, a swoistos¢ 90-95%. Diagnostyka rezonansowa jest narazona na
wyniki fatszywie dodatnie — sg one redukowane poprzez dodatkowg analize cech
morfologicznych i kontrastu oraz wykonywanie badania co najmniej 4 tygodnie po
zaprzestaniu przyjmowania hormonalnej terapii zastepczej, a w przypadku kobiet przed
menopauzg miedzy 6 a 13 dniem cyklu [PTOK 2020];

e Badania patomorfologiczne — w celu klasyfikacji histologicznej zmiany
nowotworowej;

e Badania molekularne — w celu klasyfikacji biologicznej zmiany nowotworowej
[Szczeklik 2020];

¢ Badania laboratoryjne — morfologia krwi z rozmazem oraz badania biochemiczne,
okreslajgce wydolnos¢ watroby i nerek (enzymy watrobowe, fosfataza alkaliczna)
[PTOK 2020].
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Wstepna diagnostyka raka piersi powinna by¢ oparta na badaniach: podmiotowym i
przedmiotowym, badaniach laboratoryjnych obrazowych piersi i RTG klatki piersiowej, a w
przypadku agresywnych fenotypdéw, powinna by¢ uzupetniona o tomografie komputerowg

klatki piersiowej, badanie kosci, jamy brzusznej i miednicy [PTOK 2020].

Ekspresje HER2 metodg IHC okresla sie wytgcznie w materiale tkankowym uzyskanym za
pomocg biopsji gruboigtowej lub w wycietym fragmencie guza (rozpoznanie na podstawie
badania cytologicznego nie jest wiarygodne, poniewaz niezbedne jest zachowanie w materiale
bton komérkowych). Wedtug zalecerh American Society of Clinical Oncology (ASCO)/College
of American Pathologists (CAP) z 2018 roku w ocenie HER2 przy uzyciu IHC stosuje sie 4-

stopniowg skale, ktorg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4.
Skala oceny HERZ2 i interpretacja wg ASCO

Interpretacja (stan receptora HER?2)

Wynik ujemny

Wynik niejednoznaczny — wymagane jest dalsze postepowanie diagnostyczne (ocena
metodg hybrydyzaciji in situ z tego samego materiatu badz z innego materiatu z badanego
nowotworu lub ponowna ocena immunohistochemiczna)

Wynik dodatni
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2020

Postep choroby, jest Scisle uzalezniony od wdrozonego leczenia. Dodatkowe rekomendacije
wskazujg rowniez na wplyw innych czynnikow, takich jak regularna aktywnos$é¢ fizyczna,
utrzymywanie wskaznika masy ciata w przedziale 20-25, ograniczenie spozycia alkoholu oraz

palenia papierosow [PTOK 2020].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i

rokowanie

Do typowych objawéw podmiotowych i przedmiotowych zaliczajg sie:

e palpacyjnie wyczuwalny guz piersi;

e zmiany w obrebie piersi (rozmiar, ksztatt, sprezystosc);
e wciggniecie skory/brodawki;

e zmiany skoérne na/wokét brodawki;

o wyciek (szczegdlnie krwisty) z brodawki;
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o ,skoérka pomaranczy” — zaczerwienienie oraz zgrubienie skory;
e poszerzenie naczyn skoéry piersi;
e owrzodzenie skory piersi;

o powiekszone wezty chtonne w dole pachowym [Szczeklik 2020].

Brak podjecia leczenia w przebiegu nowotworu piersi prowadzi do zgonu. Cechy biologiczne
raka piersi bedg decydowaty o tempie jego wzrostu, o rozlegtosci, a takze o intensywnosci
zniszczen, jakie dotkng tkanki. Wraz z dtuzszym zyciem chorego prawdopodobnym bedzie
pojawianie sie przerzutéw odleglych, a nagte zakazenia czy krwawienia bedg tgczyty sie z
prawdopodobienstwem nagtego zgonu [Szczeklik 2020]. Przerzutowy rak piersi pozostaje
zazwyczaj nieuleczalny a mediana przezycia chorych wynosi okoto 2—3 lata, chociaz zalezy to
od czynnikéw prognostycznych [Lobbezoo 2015].

Do kluczowych czynnikéw, majgcych wptyw na dalsze rokowanie naleza:

o wielko$¢ guza;

e typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka;

o ilos¢ weztdw chionnych, jaka zajeta jest przerzutami;

o stan ERiPgR;

o obecnos¢ naciekow w sgsiedztwie guza (naczynia limfatyczne i zylne);
e stan HERZ;

e wskaznik proliferacji Ki67;

e podtyp biologiczny [PTOK 2020].

Z lepszym rokowaniem a zarazem wiekszg wrazliwoscig na hormonoterapie (a mniejszg na
chemioterapie) taczy sie wystgpienie ekspresji ER i PgR. Naciekanie przez nowotwor
sgsiadujgcych naczyn limfatycznych czy zylnych jest natomiast niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym, jednakze w kontekscie przebiegu choroby korzystniejszymi typami bedg raki:

cewkowy, sitowaty, sluzowy [PTOK 2020].

Kluczowy wptyw na rokowanie ma wczesne wykrycie raka piersi oraz okreslenie jego typu i
stopnia zaawansowania. 85% nawrotow wystepuje w okresie 5 lat po zakonczeniu leczenia.
Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian nowotworowych
prezentujg sie nastepujgco: | — 95%, Il — 50 %, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letniego
przezycia wynosi w Polsce 74% [Szczeklik 2020]. W przypadku przerzutowego raka piersi
progresja po leczeniu pierwszej linii stanowi czynnik rokowniczy krotszego czasu przezycia

[Yardley 2014]. U chorych bardziej przeleczonych szansa na odpowiedz na leczenie w kolejnej
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linii jest mniejsza, a szacowana mediana przezycia chorych stosujgcych lll linie leczenia w

przerzutowym HER2+ raku piersi wynosi 3-6 miesiecy [Modi 2020].

Niewatpliwie czynnikiem wptywajgcym na rokowanie bedzie styl zycia. Przyrost masy ciata czy

palenie papieroséw wyraznie przektadajg sie na jego pogorszenie [PTOK 2020].

3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie

chorobg

Epidemiologia

Rak piersi jest drugim najczesciej wystepujgcym nowotworem na swiecie, a w 2018 roku rak
piersi dotyczyt ponad 11,0% wszystkich nowych przypadkéw raka [GLOBOCAN 2018].
Szacuje sie, ze okoto 6% przypadkoéw raka piersi jest uznane za przerzutowe w chwili
rozpoznania [Komen 2019, Cancer Net, ], a 72% przypadkéw nowotworu w stadium I-Ill stanie
sie chorobg przerzutowg [Mariotto 2017]. Okoto 20,0% wszystkich przerzutowych przypadkéw
raka piersi jest HER2+ w tym 13,3% (HR+)/HER2+, a 7,4% (HR-)/HER2+ [Brouckaert 2017].

W 2020 r. na catym Swiecie zdiagnozowano raka piersi u 2,3 miliona kobiet i odnotowano okoto
685 000 zgondw z powodu tego nowotworu. Standaryzowane wzgledem wieku wspotczynniki
zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu raka piersi w Europie Srodkowej i Wschodniej
wynoszg wedtug danych WHO odpowiednio 57,1/100 000 oraz i 15,3/100 000 [GLOBOCAN
2020].

Rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet (18 529

zachorowan w 2017 r.; standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci 53/100 000). Liczba

zachorowan na raka piersi u mezczyzn wynosi okoto 140 przypadkéw rocznie. Rak piersi jest
w Polsce drugg po raku ptuca przyczyng zgonéw nowotworowych wsréd kobiet (6 670 zgondw
w 2017 r., standaryzowany wspodfczynnik umieralnosci 15/100 000) [PTOK 2020].

Zachorowalnos¢ na nowotwor piersi z roku na rok jest coraz wyzsza [Szczeklik 2020].

Bazujgc na danych GLOBOCAN z 2020 roku w Polsce rak piersi zajmuje drugie miejsce pod
wzgledem zachorowan na nowotwory ztosliwe oraz trzecie miejsce pod wzgledem zgonow —
w 2020 roku odnotowano odpowiednio 24 644 przypadkdéw nowych zachorowan oraz 8 805
zgonow [GLOBOCAN 2020].
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Szczegotowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wplywu na system ochrony zdrowia stanowigcej

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
Spoteczno - ekonomiczne obciagzenie chorobg

Rak piersi wigze sie ze znacznym obcigzeniem ekonomicznym dla spofeczenstwa i systemow
opieki zdrowotnej na catym swiecie, a takze dla poszczegodinych chorych i ich rodzin [Cardoso
2018]. Koszty leczenia raka piersi roznig sie znacznie w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
choroby, przy czym koszty leczenia w stadium 1V sg ponad dwukrotnie wyzsze niz w przypadku
stadium | [Trogdon 2020]. Nie jest to zaskakujgce, biorgc pod uwage bardziej intensywne i
inwazyjne metody leczenia chorych z zaawansowanym rakiem piersi, zwlaszcza rozwazajac
leczenie przerzutow [lumen 2016]. Koszty bezposrednie, takie jak hospitalizacje, opieka w
nagtych wypadkach, leki i opieka paliatywna, a takze koszty posrednie (np. wczesniejsza
emerytura, czasowa nieobecnos$¢ w pracy, transport do/z placéwek medycznych) sktadajg sie

na ogolne obcigzenie finansowe [Cardoso 2018].

Do pomiaru obcigzenia rakiem piersi wykorzystywane sg nastepujgce miary: utracona liczba
lat zycia (YLL), liczba lat z niepetnosprawnoscig (YLD) oraz wskaznik lat zycia skorygowanych
niepetnosprawnoscig. DALY stuzy do pomiaru przyczyny utraty zdrowia, w tym rzeczywistej
utraty lat dobrego zdrowia. Jeden DALY jest rdwnoznaczny z utratg peinego zdrowia w
przeciggu roku [GBD 2019].

W celu okreslenia powyzszych parametréw wykorzystano najnowszg (2019) edycje badania,
majgcego na celu wyznaczenie wielu parametréw statystycznych, zwigzanych z globalnym

obcigzeniem chorobami.

W poréwnaniu do poprzednich lat, dane dla Polski z 2019 roku utrzymujg sie na statym
poziomie. Rak piersi przyczynit sie do utraty 166 093,96 lat zycia (164 318,13 w przypadku
kobiet), definiowanych jako YLL. Liczba lat przezytych z niepeinosprawnoscia, zwigzang z
rakiem piersi, okreslona poprzez parametr YLD wyniosta 12 660,77 (12 496,95 dla populaciji
kobiet), a wspétczynnik lat skorygowanych o niepetnosprawnos¢ 178 754,73/100 000
(176 815,08/100 000 dla kobiet) [GBD 2019].
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych z
HER2-dodatnim rakiem piersi, przedstawiono w ponizszym rozdziale, w ktérym opisano opcje
terapeutyczne zalecane w odnalezionych wytycznych klinicznych. W rozdziale 4.2 opisano
aktualng praktyke kliniczng w Polsce. W rozdziale 4.3 oméwiono zas niezaspokojong potrzebe

leczniczg w analizowanej populacji chorych.
4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczgce dorostych chorych z
nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych odnaleziono
4 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez

polska organizacje. Przedstawiono dokumenty wydane nie wczesniej niz w 2018 roku.

Wytyczne zagraniczne i polskie

Organizacja’ Rok wydania

Zagraniczne

Wytyczne leczenia przerzutowego raka

piersi
2022 Wytyczne leczenia raka piersi.
2021 Leczenie zaawansowanego raka piersi

Wytyczne dotyczace terapii systemowej u
2018 chorych z zaawansowanym HER-2-
pozytywnym rakiem piersi

Polskie

Leczenie raka piersi

Analiza tresci wytycznych klinicznych NCCN 2022 wskazuje, iz w | linii leczenia chorych z

zaawansowanym HER2-dodatnim rakiem piersi wytyczne zalecajg skojarzenie docetakselu,
trastuzumabu i pertuzumabu. W _drugiej linii leczenia preferowang opcjg terapeutyczng jest

trastuzumab derukstekan Mozliwe jest rowniez zastosowanie koniugatu trastuzumabu z

3 NCCN - amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologow; ESMO — Europejskie Stowarzyszenie
Onkologii Klinicznej; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ASCO — Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, NICE — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
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lekiem cytotoksycznym — emtanzyng (T-DM1). W leczeniu dorostych chorych z HER2-
dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub

wiecej schematy leczenia zalecane sg nastepujgce opcje terapeutyczne:

e tukatynib + trastuzumab + kapecytabina;

e trastuzumab derukstekan;

e trastuzumab emtanzyna;

e trastuzumab + docetaksel lub winorelbina;

e trastuzumab + paklitaksel £ karboplatyna;

e kapecytabina + trastuzumab lub lapatinib;

e trastuzumab + lapatynib (bez leczenia cytotoksycznego);

e trastuzumab + inne leki;

e neratynib + kapecytabina;

o margetuksymab + chemioterapia (kapecytabina, erybulina, gemcytabina Iub

winorelbina).

Wytyczne ESMO 2021 wskazujg, ze standardowym leczeniem pierwszego rzutu HER2-

dodatniego przerzutowego raka piersi powinien by¢ pertuzumab/trastuzumab/docetaksel
niezaleznie od statusu receptora hormonalnego. Trastuzumab derukstekan powinien byc¢

stosowany jako 1l linia leczenia po progresji choroby w czasie terapii taksanami i

trastuzumabem. T-DM1 jest terapig Il linii po progresji w czasie terapii taksanami i

trastuzumabem w przypadkach, kiedy trastuzumab derukstekan nie jest dostepny.

Zgodnie z trescig wytycznych ASCO 2018 zalecane jest skojarzenie trastuzumabu,

pertuzumabu i taksandéw w leczeniu pierwszego rzutu, chyba ze chory ma przeciwwskazanie

do stosowania taksandw. Jesli u chorego zaawansowany HERZ2-dodatni rak piersi ulegt
progresji podczas lub po leczeniu pierwszego rzutu ukierunkowanego na HER2, klinicysci

powinni zaleci¢ leczenie trastuzumabem emtanzyng (T-DML1) jako leczenie drugieqo rzutu. W

Il i kolejnych liniach leczenia zawansowanego raka piersi HER2-dodatniego klinicy$ci powinni

zaleci¢ opcje leczenia ukierunkowane na HER2. Opcje obejmujg lapatynib i kapecytabine, a
takze inne kombinacje chemioterapii i trastuzumabu, lapatynibu i trastuzumabu lub terapie
hormonalng (u chorych z dodatnimi receptorami estrogenowymi i (lub) receptorami
progesteronowymi. Nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby zaleca¢ jeden schemat zamiast
innego. Chorzy mogg takze otrzymacé trastuzumab emtanzyne lub pertuzumab, jesli terapie te

nie byly stosowane w | lub Il linii leczenia.
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Wytyczne polskie wskazuja, iz w | linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie

docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu. W drugiej i kolejnych liniach leczenia
najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu z lekiem
cytotoksycznym — emtanzyng. W dalszych liniach leczenia mozna rozwazy¢ stosowanie
skojarzenia lapatynibu z kapecytabing lub trastuzumabem, trastuzumabu z kapecytabing i

tukatynibem lub trastuzumabu derukstekanu.

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat leczenia w zaawansowanym raku piersi HER2+

wedtug zalecen PTOK.

B tukatynib + trastuzumab +

kapecytabina

chorzy wczesniej nieleczeni anty-HER2
taksoid + trastuzumab + pertuzumab

= trastuzumab derukstekan
— trastuzumab emtanzyna

chorzy po leczeniu okolooperacyjnym
anty-HER2

trastuzumab emtanzyna lub
chemioterapia +rastuzumab +/-
pertuzumab

ma |3patynib + kapecytabina

Mg |apatynib + kapecytabina

neratynib + kapecytabina
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chorzy z przeciwwskazaniami do
chemioterapii lub z ograniczonym
rozsiewem

trastuzumab lub lapatynib lub
trastuzumab + pertuzumab
(u chorych z HR+ w skojarzeniu z HT)

o trastuzumab + lapatynib
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Ml trastuzumab + inne leki
cytotoksyczne

trastuzumab emtanzyna

Biorac pod uwage informacje przedstawione w odnalezionych wytycznych klinicznych
w leczeniu HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi trastuzumab derukstekan jest

zalecany w II, lll lub kolejnej linii leczenia.

Szczegotowy opis zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje

sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Opis zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi

Sita zalecenia/
Zalecenia poziom
dowodow

Organizacjai rok
wydania wytycznych

Wytyczne zagraniczne

Schematy terapii uktadowej w chorobie nawrotowej, nieresekcyjnej (miejscowej lub regionalnej) bgdz w stadium IV
(choroba przerzutowa) — rak HER2-dodatni:

Pierwsza linia leczenia:

e pertuzumab + trastuzumab + docetaksel [1];
e pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel [2A];

Druga linia leczenia:

e trastuzumab derukstekan [1];
e trastuzumab emtanzyna [2A];

Trzecia i kolejna linia leczenia:

e opcje terapeutyczng stanowig leki rekomendowane w drugiej linii (tj. trastuzumab derukstekan i trastuzumab
emtanzyna);

tukatynib + trastuzumab + kapecytabina [1];

trastuzumab + docetaksel lub winorelbina [2A];

trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna [2A];

kapecytabina + trastuzumab lub lapatinib [2A];

trastuzumab + lapatynib (bez leczenia cytotoksycznego) [2A];

trastuzumab + inne leki [2A];

neratynib + kapecytabina [2A];

margetuksymab + chemioterapia (kapecytabina, erybulina, gemcytabina lub winorelbina) [2A].

Stosowanie trastuzumabu derukstekanu jest przeciwwskazane u chorych z zapaleniem ptuc i Srédmigszowa chorobg
ptuc.

U chorych z gwattowng progresjg w ciggu 6 miesiecy od zastosowania terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej (w

ciagu 12 miesiecy w przypadku zastosowania schematéw zawierajacych pertuzumab) mozna rozwazy¢ zastosowanie
trastuzumabu derukstekanu w pierwszej linii leczenia.

NCCN 2022
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Sita zalecenia/
Zalecenia poziom
dowodow

Organizacjai rok

wydania wytycznych

Alternatywne taksany (tj. docetaksel, paklitaksel, paklitaksel zwigzany z albuming) mozna zastapi¢ u wybranych chorych
ze wzgledu na konieczno$¢ medyczng (tj. reakcja nadwrazliwosci). W przypadku zastgpienia cotygodniowego
paklitakselu lub docetakselu, tygodniowa dawka paklitakselu zwigzanego z albuming nie powinna przekracza¢ 125
mg/m2,

Nalezy rozwazy¢ chtodzenie skory gtowy, aby zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania tysienia wywotanego chemioterapig u
chorych otrzymujgcych chemioterapie. Wyniki mogg by¢ mniej skuteczne w przypadku schematéw zawierajgcych
antracykliny.

Zatwierdzony przez FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw) lek biopodobny jest odpowiednim substytutem
trastuzumabu.

Trastuzumab mozna zastgpi¢ wstrzyknieciami trastuzumabu i hialuronidazy do podania podskérnego. Ma inne instrukcje
dawkowania i podawania w poréwnaniu z trastuzumabem podawanym dozylnie. Nie nalezy stosowaé trastuzumabu i
hialuronidazy zamiast trastuzumabu emtanzyny lub trastuzumabu derukstekanu.

Wstrzykniecia pertuzumabu, trastuzumabu i hialuronidazy do podania podskérnego mozna zastgpi¢ wszedzie tam, gdzie
potgczenie dozylnego pertuzumabu i dozylnego trastuzumabu jest podawane jako czes¢ terapii systemowej. Do
wstrzykiwan pertuzumabu, trastuzumabu i hialuronidazy do podawania podskdrnego obowigzujg inne instrukcje
dawkowania i podawania w poréwnaniu z produktami dozylnymi.

U chorych wczeéniej leczonych chemioterapig z trastuzumabem bez pertuzumabu w przypadku przerzutéw mozna
rozwazy¢ jedng linie leczenia obejmujgca zaréwno trastuzumab plus pertuzumab w skojarzeniu z terapig cytotoksyczng
lub bez niej (taka jak winorelbina lub taksany). Potrzebne sg dalsze badania, aby okresli¢ idealng sekwencje terapii anty-
HER2.

Standardowym leczeniem pierwszego rzutu HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi powinien by¢

pertuzumab/trastuzumab/docetaksel niezaleznie od statusu receptora hormonalnego. LA

Docetaksel powinien by¢ podawany przez co najmniej 6 cykli jesli jest tolerowany, a nastepnie nalezy zastosowac LA

leczenie podtrzymujgce pertuzumabem/trastuzumabem do czasu progresji choroby. !
ESMO 2021

Alternatywny taksan (paklitaksel, nab-paklitaksel) moze zastgpi¢ docetaksel. I, A

Terapia endokrynologiczna moze by¢ dodana do terapii podtrzymujgcej pertuzumabem/trastuzumabem po ukorczeniu
chemioterapii w przypadku HER2-dodatniego, HR-dodatniego raka. Zahamowanie czynnosci jajnikdbw powinno by¢ b/d
zastosowane u kobiet w wieku przed i okoto menopauzalnym.
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wydania wytycznych dowodoéw

Organizacjai rok

Jesli chemioterapia jest przeciwwskazana u chorych z HER2-dodatnim, HR-negatywnym rakiem piersi, terapia celowana
HER2 bez chemioterapii (np. trastuzumab lub trastuzumab/pertuzumab) moze by¢ zastosowana; jesli taksany sa I, C
przeciwwskazane mozna rozwazy¢ mniej toksyczng terapie tj. kapecytabing lub winorelbing.

W wybranych przypadkach HER2-dodatniego, HR-dodatniego raka piersi, gdy u chorego nie mozna zastosowac
chemioterapii w | linii leczenia, terapia endokrynologiczna w skojarzeniu z terapig celowang na HER2 takg jak I1,B
trastuzumab, trastuzumab/pertuzumab, trastuzumab/lapatynib lub lapatynib moze by¢ rekomendowana.

Zastosowanie terapii endokrynologicznej w ramach pojedynczego leku bez terapii celowanej na HER2 u chorych z HER2-
dodatnim, HR-dodatnim przerzutowym rakiem piersi nie jest rutynowo zalecane, chyba ze wystepuja choroby I, C
wspotistniejace (np. choroba serca) wykluczajgce bezpieczne stosowanie terapii ukierunkowanych na HER2.

Sugeruje sie, ze chorzy z przerzutowym nawrotem w czasie 12 miesiecy stosowania terapii adjuwantowej z

zastosowaniem trastuzumabu/pertuzumabu powinni otrzymac terapie Il linii zgodnie z zaleceniami. . B
Trastuzumab derukstekan powinien by¢ stosowany jako Il linia leczenia po progresji choroby w czasie terapii taksanami LA
i trastuzumabem. ’
T-DM1 jest terapig Il linii po progresji w czasie terapii taksanami i trastuzumabem w przypadkach, kiedy trastuzumab LA
derukstekan nie jest dostepny. ’
Tukatynib/kapecytabina/trastuzumab lub trastuzumab derukstekan moze by¢ stosowany w |l linii leczenia u wybranych A

chorych z przerzutami do mézgu.

Tukatynib/kapecytabina/trastuzumab [I, A], trastuzumab derukstekan [lll, A] i T-DM1 [I, A] wydajg sie by¢ najbardziej
aktywnymi opcjami leczenia w Ill linii leczenia. Wybér terapii zalezy od wczesniejszego leczenia, charakterystyki chorych, LAMILATLA
toksycznosci i dostgpnosci.

W dalszych liniach leczenia, lapatynib stanowi udowodniong opcje stosowang gtéwnie w skojarzeniach (z kapecytabing,

trastuzumabem lub terapig endokrynologiczng). L C
Neratynib [I, C] i margetuksymab [l, B] mogg stanowi¢ rozsgdng opcje w kolejnych liniach. Chociaz nie ma danych
poréwnawczych najwlasciwszym wyborem moga by¢ chorzy, ktérzy wyczerpali wszystkie standardowe opcje LC/ILB/V C

terapeutyczne [V, C]. Jednak w HER2-dodatnim przerzutowym raku piersi nie ma dowoddéw na zastosowanie inhibitora
kinazy tyrozynowej (TKI) po wczesniejszej terapii TKI.
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wydania wytycznych

Kontynuacja terapii anty-HER? jest aktualnym standardem klinicznym dla chorych z guzami HER2-dodatnimi. Jesli inne
terapie anty-HER2 zostaly wyczerpane, nie sg uwazane za odpowiednie lub nie sg dostepne, nalezy rozwazyé I, A
zastosowanie trastuzumabu po progresji choroby.

Pierwsza linia leczenia
Pertuzumab + trastuzumab i docetaksel

Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem | docetakselem, jest rekomendowany, w leczeniu HER2-dodatniego
przerzutowego lub miejscowo nawrotowego nieresekcyjnego raka piersi u dorostych, u ktoérych uprzednio nie
zastosowano terapii anty-HER2 lub chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej. Warunkiem rekomendacji jest
dostarczenie pertuzumabu przez Wnioskodawce w ramach uzgodnionego komercyjnego dostepu.

Trastuzumab

W monoterapii jest rekomendowany w jako opcja u os6b z guzami z ekspresjg HER2 z wynikiem 3+, ktére otrzymaty co
najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi. Wczes$niejsza chemioterapia musiata
zawiera¢ co najmniej antracykling i taksan, jesli te terapie sg odpowiednie. Powinna réwniez obejmowac terapie
hormonalng u odpowiednich chorych z dodatnim receptorem estrogenowym.

Trastuzumab w skojarzeniu z paklitakselem (potgczenie trastuzumabu jest obecnie tylko licencjonowane do stosowania
z paklitakselem) jest zalecany jako opcja dla os6b z guzami z ekspresjg HER2 na poziomie 3+, ktére nie otrzymywaty
chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi oraz w kiérym leczenie antracyklinami jest nieodpowiednie.

U chorych leczonych trastuzumabem z powodu zaawansowanego raka piersi nalezy przerwac leczenie trastuzumabem
w momencie progresji choroby poza osrodkowym uktadem nerwowym. Nie nalezy przerywacé leczenia trastuzumabem,
jesli postep choroby wystepuje wytgcznie w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.

Lapatynib lub trastuzumab

Lapatynib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy nie jest zalecany do leczenia pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie
z przerzutowym rakiem piersi HR+ z nadekspresjg HER2.

Trastuzumab w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy nie jest zalecany do leczenia pierwszego rzutu u kobiet po
menopauzie z przerzutowym rakiem piersi HR+ z nadekspresjg HER2.

Kobiety po menopauzie otrzymujgce obecnie lapatynib lub trastuzumab w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, ktéry nie
jest zalecany jak powyzej, powinny mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania leczenia do czasu, gdy one i ich lekarze uznajg za
wiasciwe zaprzestanie leczenia.

Inne terapie Il linii

NICE 2021

b/d
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ASCO 2018

Zalecenia

Trastuzumab emtanzyna jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jako opcja w leczeniu HER2-

dodatniego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanedo lub przerzutowego raka piersi u dorostych, ktérzy wczesniej
otrzymywali trastuzumab i taksan, oddzielnie lub w skojarzeniu. Chorzy powinni otrzymac¢ albo wcze$niejszg terapie z
powodu miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej choroby, albo rozwinat sie nawrét choroby w trakcie lub w ciggu 6
miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego. Trastuzumab emtanzyna jest zalecany tylko wtedy, gdy
Whnioskodawca zapewni znizke uzgodniong w schemacie dostepu chorego.

Inne terapie Il linii

Trastuzumab derukstekan jest rekomendowany do stosowania w ramach Cancer Drugs Fund jako opcja leczenia HER2-
dodatniego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka piersi u dorostych po 2 lub wiecej terapiach anty-HER2. Jest to
zalecane tylko wtedy, gdy przestrzegane sg warunki umowy dotyczgcej dostepu.

Erybulina jest zalecana jako opcja leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych
chorych z progresjg po co najmniej 2 schematach chemioterapii (ktéore mogg obejmowaé antracykline lub taksan i
kapecytabine), a Wnioskodawca zapewni erybuline ze znizkg uzgodniong w programie dostepu chorego.

Sita zalecenia/
poziom
dowodow

Klinicysci powinni zaleca¢ kombinacje terapii ukierunkowanej na HER-2 w leczeniu pierwszego rzutu, z wyjgtkiem wysoce
wyselekcjonowanych chorych z chorobg HER-2 dodatnig z dodatnim receptorem estrogenowym lub progesteronowym,
u ktorych lekarze mogg stosowaé wytgcznie terapie hormonalng.

Jakos$é dowodow:
wysoka; Sita
rekomendacii:
silna

Jesli zaawansowany rak piersi z dodatnim statusem HER-2 u chorego ulegt progresji w trakcie lub po leczeniu
ukierunkowanym na HER2 w pierwszej linii lub po jego zakonczeniu, klinicysci powinni zaleci¢ terapie ukierunkowang na
HER2 w drugiej linii.

Jakos$¢ dowodow:
wysoka; Sita
rekomendac;ji:
silna

Jesli zaawansowany rak piersi z dodatnim wynikiem HER2 u chorego ulegt progresji w trakcie lub po leczeniu
ukierunkowanym na HER2 w drugiej linii lub w kolejnej, klinicy$ci powinni zaleci¢ leczenie ukierunkowane na HER2 w
trzeciej lub kolejnej linii leczenia.

Jakos$é dowodow:
posrednia; Sita
rekomendaciji:

umiarkowana

Klinicysci powinni zaleci¢ skojarzenie trastuzumabu, pertuzumabu i taksanéw w leczeniu pierwszego rzutu, chyba ze
chory ma przeciwwskazanie do stosowania taksanéw.

Jakos¢ dowodéw:
wysoka; Sita
rekomendaciji:
silna
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Zalecenia

Jesli u chorego zaawansowany HER2-dodatni rak piersi ulegt progresji podczas lub po leczeniu pierwszego rzutu
ukierunkowanego na HER2, klinicysci powinni zaleci¢ leczenie trastuzumabem emtanzyng (T-DM1) jako leczenie
drugiego rzutu.

Sita zalecenia/
poziom
dowodow

Jakos¢ dowodow:

wysoka; Sita
rekomendaciji:
silna

Jesli zaawansowany rak piersi HER2-dodatni u chorego ulegt progresji w trakcie lub po leczeniu w drugiej linii lub w
kolejnych liniach ukierunkowanych na HER2, ale chory nie otrzymat T-DM1, klinicy$ci powinni zaoferowa¢ T-DM1.

Jakosé dowodéw:
wysoka; Sita
rekomendaciji:
silna

Jesli zaawansowany rak piersi HER2-dodatni u chorego ulegt progresji w trakcie lub po leczeniu w drugiej linii lub w
kolejnych liniach ukierunkowanych, ale chory nie otrzymywat pertuzumabu, lekarze mogg zaoferowa¢ pertuzumab.

Jakos¢ dowodow:
niewystarczajaca;
Sita zalecenia:
staba

Jesli zaawansowany rak piersi z dodatnim wynikiem HER2 ulegt progresji w trakcie lub po leczeniu ukierunkowanym na
HER2 w drugiej lub kolejnej linii leczenia, a chory otrzymywat juz pertuzumab i T-DM1, klinicysci powinni zaleci¢ opcje
leczenia ukierunkowane na HER2 w trzeciej lub kolejnej linii leczenia. Opcje obejmuja lapatynib i kapecytabing, a takze
inne kombinacje chemioterapii i trastuzumabu, lapatynibu i trastuzumabu lub terapie hormonalng (u chorych z dodatnim
receptorem estrogenowym i (lub) receptorem progesteronu). Nie ma wystarczajacych dowoddw, aby zalecaé jeden
schemat zamiast innego.

Jakos$é dowodow:
niewystarczajgca;
Sita zalecenia:
staba

Jesli chory otrzymuje terapie ukierunkowang na HER2 i kombinacje chemioterapii, chemioterapie nalezy kontynuowac
przez okoto 4 do 6 miesiecy (lub dtuzej) i/lub do czasu maksymalnej odpowiedzi, w zaleznosci od toksycznosci i braku
progresji. Po przerwaniu chemioterapii lekarze powinni kontynuowac terapie ukierunkowang na HERZ2; nie jest konieczna
dalsza zmiana schematu do czasu progresji lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Jakosé dowodow:
posrednia; Sita
zalecenia:
umiarkowana

Jesli chory zakonczyt leczenie uzupetniajgce oparte na trastuzumabie < 12 miesiecy przed nawrotem, klinicysci powinni
postepowac zgodnie z zaleceniami leczenia drugiej linii ukierunkowanej na HER2.

Jakosé dowodow:
posrednia; Sita
zalecenia:
umiarkowana

Jesli chory zakonczyt leczenie uzupetniajgce oparte na trastuzumabie >12 miesiecy przed nawrotem klinicy$ci powinni
stosowac sie do zalecen leczenia pierwszego rzutu ukierunkowanego na HER2.

Jakos$é dowodow:
wysoka; Sita
zalecenia: silna
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. Zalecenia
wydania wytycznych

Jesli u chorego wystepuje nowotwoér HER2-dodatni z dodatnim receptorem hormonalnym, lekarze moga zalecié:

e terapie ukierunkowang na HER2 plus chemioterapie;
e leczenie hormonalne z trastuzumabem lub lapatynibem (w wybranych przypadkach);
e wylgcznie terapie hormonalng (w wybranych przypadkach)

Sita zalecenia/
poziom
dowodow

Jakos¢ dowodow:

wysoka; Sita
zalecenia: silna/

Jakos$é dowodow:
wysoka; Sita
zalecenia:
umiarkowana/
Jakos¢ dowodow:
$rednia; Sita
zalecenia: sftaba

Jesli chory rozpoczat leczenie terapig ukierunkowang na HERZ2 i skojarzong chemioterapig, klinicy$ci mogg dodac¢ terapie
hormonalng do terapii ukierunkowanej na HER2 po zakonczeniu chemioterapii i/lub progresji nowotworu.

Jakos$¢ dowodow:
niewystarczajaca;
Sita zalecenie:
stabe

W szczegdlnych okolicznosciach, takich jak mate obcigzenie chorobg, obecnosé chordb wspdtistniejgcych
(przeciwwskazania do terapii ukierunkowanej na HER2, takie jak zastoinowa niewydolnos¢ serca) i/lub obecnosé
dlugiego okresu wolnego od choroby, klinicysci mogg zaproponowaé sama terapie hormonalng pierwszego rzutu.

Wytyczne polskie

Leczenie anty-HER2 nalezy rozpoczgé w momencie rozpoznania uogolnienia raka piersi.

Jakos¢ dowodéw:
srednia; Sita
zalecenia: sftaba

PTOK 2020

(11, B), trastuzumabu z kapecytabing i tukatynibem (I, B) lub trastuzumabu derukstekanu (ll, B).

W | linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu. I, A
W przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trastuzumabem wskazane jest kontynuowanie leczenia anty- Il B
HER2 w kolejnych liniach leczenia. '

W drugiej i kolejnych liniach leczenia najskuteczniejszym postepowaniem jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu z LA
lekiem cytotoksycznym — emtanzyng (T-DM1). ’

W dalszych liniach leczenia mozna rozwazy¢ stosowanie skojarzenia lapatynibu z kapecytabing (I, B) lub trastuzumabem L B/Il. B
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Organizacjai rok

Z uwagi na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracyklinami.

W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowac czynnos$¢ serca. ", A
U chorych z cechg HR+/HER2+ po zakonczeniu chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z anty-HER2 nalezy kojarzy¢ B
leczenie anty-HER2 z HT. ’
Schematy leczenia stosowane w nawrotowym lub zaawansowanym HER2-dodatnim raku piersi:

1. linia

pertuzumab (PER)/trastuzumab (TRA)/ docetaksel (DOC)

PER: 840 mg (dawka nasycajaca) dzieh 1.a 420 mg (dawka podtrzymujgca) i.v. dzien 1.

TRA 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajaca) dzieh 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1.

DOC: 75-100 mg/m2 i.v. dzien 1. co 21 dni

PER/TRA/paklitaksel (PAK)*

PER: 840 mg (dawka nasycajgca) dzien 1.a 420 mg (dawka podtrzymujgca) i.v. dzien 1.

TRA: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. co 21 dni

PAK: 80 mg/m2 i.v. co 7 dni n/d

Kolejne linie
trastuzumab-emtanzyna*: 3,6 mg/kg dziennie, dzien 1. co 21 dni

PAK/TRA

PAK: 80 mg/m2 i.v. dzien 1. co 7 dni

TRA: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni lub
600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

DOC/TRA
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DOC: 80-100 mg/m2 i.v. dzien 1. co 21 dni
TRA: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni lub
600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

Winorelbina (WIN)/TRA
WIN: 25 mg/m2 i.v. dzien 1. co 7 dni lub 30-35 mg/m2 i.v. dzien 1. i 8. co 21 dni lub 60—-80 mg/m2 p.o. dzien 1. co 7 dni

TRA: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzieh 1. co 21 dni lub 600 mg s.c.
dzien 1. co 21 dni

Kapecytabina (KAP)/TRA
KAP: 1000-1250 mg/m2 p.o. 2 x dziennie, dzien 1.—14. co 21 dni

TRA: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. a 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. co 21 dni lub 600 mg s.c.
dzien 1. co 21 dni

lapatynib (LAP)/KAP*
LAP: 1250 mg p.o. dziennie, dzien 1.-21.
KAP: 1000 mg/m2 p.o. 2 x dziennie, dzien 1.-14. co 21 dni

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

TRA: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzieh 1. a 6 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujgca) co 21 dni lub 600 mg s.c.
dzien 1. co 21 dni

Neratynib + KAP*
Neratynib: 240 mg p.o. dziennie, dni 1.-21.
KAP: 750 mg/m2 p.o. 2 x dziennie, dni 1.—14. co 21 dni
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Tukatynib + TRA + KAP*
Tukatynib: 300 mg p.o. 2 x dziennie, dni 1.-21.

TRA: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. dzien 1. (dawka podtrzymujgca) co 21 dni
KAP: 1000 mg/m2 p.o. 2 x dziennie, dni 1.—14. co 21 dni

Trastuzumab derukstekan*: 5,5 mg/kg dzien 1. co 21 dni

*Nalezy sprawdzi¢ refundacje lekéw w Polsce
Poziom dowodéw i sita rekomendacii

ESMO 2021

Poziom dowoddéw

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania dobrej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy
dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci;

Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub
badan wykazujgcych niejednorodnosc;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Sita rekomendac;ji

A — silne dowody skutecznosci ze znaczng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane;

C — niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka ani zagrozen (zdarzeh niepozadanych, kosztéw itp.), opcjonalnie;

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, generalnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zalecane.

NCCN 2022

Kategoria 1 — na podstawie dowodow wysokiej jakosci, istnieje jednolity konsensus, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe;

Kategoria 2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, istnieje jednolity konsensus, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe;

Kategoria 2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, istnieje konsensus, ze zastosowanie interwenc;ji jest wtasciwe;

Kategoria 3 — oparta na dowodach nizszej jakosci, istnieje znaczgca niezgoda czy zastosowanie interwencji jest wiasciwe.
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PTOK 2020

Jakos$¢ naukowych dowodow

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych
z randomizacja;

Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego
doboru);

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow;

Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — Wskazania okreslane indywidualnie;

ASCO 2018

Sita zalecen

Silna — istnieje duza pewnos¢, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Jest to oparte na (1) silnych dowodach na prawdziwy efekt netto (np. korzysci
przewyzszajg zagrozenia); (2) spojne wyniki, bez lub z niewielkimi wyjgtkami; (3) niewielkie obawy dotyczgce jako$ci badania lub brak obaw; i/lub (4) zakres
zgody panelu ekspertéw. Inne istotne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) mogg rowniez uzasadnia¢ silne zalecenie;
Umiarkowana — istnieje umiarkowana pewnos¢, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Jest to oparte na (1) dobrych dowodach na prawdziwy efekt
netto (np. korzysci przewyzszajg szkody); (2) spojnych wynikach, z drobnymi i/lub nielicznymi wyjatkami; (3) drobnych i/lub nielicznych obawach dotyczgcych
jakosci badania; i/lub (4) zakresie zgody panelu ekspertdw. Inne istotne wzgledy (omdéwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) mogg réowniez
uzasadnia¢ umiarkowane zalecenie;

Staba — istnieje pewnego rodzaju pewnosc, ze zalecenie stanowi najlepsze aktualne wytyczne dotyczace praktyki. Opiera sie to na (1) ograniczonych dowodach
na prawdziwy efekt netto (np. korzysci przewyzszajg szkody); (2) spéjnych wynikach, ale z waznymi wyjgtkami; (3) obawach dotyczacych jakosci badania; i/lub
(4) zakresie zgody panelu ekspertéw. Inne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) réwniez mogg uzasadnia¢ stabe zalecenie.
Jako$¢ dowodow:

Wysoka — wysoka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu netto (tj. bilans korzysci i zagrozen) oraz ze jest bardzo
mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity wielkos¢ lub kierunek tego efektu;

Umiarkowana — umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania raczej nie zmienig
kierunku efektu netto; mogg jednak zmieni¢ wielkos¢ efektu;

Niska — mata pewnosc, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania moga zmieni¢ wielkos$¢ i/lub kierunek
tego efektu netto;

Niewystarczajgca — dowody sg niewystarczajgce, aby okresli¢ prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania mogg lepiej poszerzy¢ informacje na
ten temat. Wykorzystanie zgodnej opinii ekspertéw jest uzasadnione w celu informowania o wynikach zwigzanych z tym tematem.
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4.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Obecnie w Polsce obowigzuje Program lekowy leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)
[Zatgcznik B.9.FM].

W Programie lekowym finansowany jest w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym)
trastuzumab (w skojarzeniu z chemioterapig) lub trastuzumab z pertuzumabem (w skojarzeniu
z chemioterapig). W leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) finansowany jest trastuzumab

(w skojarzeniu z chemioterapig) oraz trastuzumab emtanzyna.

W przerzutowym raku piersi HER2-dodatnim aktualnie finansowane sg w Polsce nastepujgce

technologie lekowe:

e trastuzumab — w ramach Programu lekowego B.9.FM [l lub kolejne linie leczenia
przerzutowego raka piersi]. Trastuzumab fgcznie z chemioterapia, hormonoterapig lub
w monoterapii w pierwszej linii leczenia u chorych, ktére nie otrzymywaty trastuzumabu
w leczeniu przedoperacyjnym lub uzupetniajgcym, trastuzumab moze byé takze
stosowany w 2. lub kolejnych liniach leczenia paliatywnego, jesli chora wczesniej nie
otrzymywata terapii anty-HER2;

e trastuzumab emtanzyna — w ramach Programu lekowego B.9.FM [I* lub Il lub Il linia

leczenia przerzutowego raka piersi)] oraz w leczeniu adjuwantowym;

e pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem — w ramach Programu

lekowego B.9.FM [(I linia leczenia przerzutowego raka piersi a jesli wczesniej byta
stosowana terapia przedoperacyjna trastuzumabem +/- pertuzumabem lub
uzupetniajgca trastuzumabem, czas od jej zakonczenia do nawrotu musi wynosi¢
powyzej 12 miesiecy)];

¢ lapatynib (z kapecytabing) — w ramach Programu lekowego B.9.FM [(I° lub Il lub Il linia

leczenia przerzutowego raka piersi)] [Obwieszczenie MZ].

4 tylko, gdy byta stosowana terapia przedoperacyjna lub uzupetniajgca trastuzumabem i czas od jej
zakonczenia do nawrotu wynosi nie wiecej niz 12 miesiecy. Dopuszczalne jest kwalifikowanie chorych
z nawrotem podczas uzupetniajgcego leczenia trastuzumabem do stosowania trastuzumabu emtazyny
w pierwszej i kolejnych liniach leczenia przerzutowego nowotworu

5 tylko, gdy byta stosowana terapia przedoperacyjna lub uzupetniajgca trastuzumabem i czas od jej
zakonczenia do nawrotu wynosi nie wigcej niz 12 miesiecy. Dopuszczalne jest kwalifikowanie chorych
z nawrotem podczas uzupetniajgcego leczenia trastuzumabem do stosowania lapatynibu w pierwszej i
kolejnych liniach leczenia przerzutowego nowotworu
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Dodatkowo w ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka piersi (ICD-10 C 50)
finansowane sg w Polsce: karboplatyna, kapecytabina, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna liposomalna liposomalna,
epirubicyna, winorelbina, winkrystyna, tamoksifen, paklitaksel, mitomycyna, metotreksat,

ifosfamid, gemcytabina, fulwestrant, fluorouracyl, etopozyd, epirubicyna.

W ramach refundaciji aptecznej finansowane sg Polsce ponadto m.in.: eksemestan (nowotwory
ztosliwe; rak piersi w Il rzucie hormonoterapii), letrozol (nowotwory ztosliwe — rak piersi w |l
rzucie hormonoterapii; wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii), anastrozol (nowotwory
zto$liwe — rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii),

tamoksifen (nowotwory ztosliwe).
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Biorgc pod uwage aktualne zapisy Programu lekowego B.9. oraz wnioskowane wskazanie dla

leku Enhertu® (leczenie przerzutowego raka piersi w drugiej, trzeciej lub czwartej linii leczenia)

w tabeli ponizej przedstawiono obecnie stosowane schematy leczenia dorostych chorych z

HER2-dodatnim rakiem piersi w Polsce. Kolorem zaznaczono potencjalne umiejscowienie leku

Enhertu®w schemacie leczenia.

Tabela 10.

Schematy leczenia dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi w Polsce

Populacja

Linia POPULACJA CHORYCH
leczenia PRZERZUTOWYCH

POPULACJA CHORYCH PO
LECZENIU OPERACYJNYM*

POPULACJA CHORYCH
PO LECZENIU
OPERACYJNYM —
CHORZY PO NAWROCIE
>12 miesiecy*

- Trastuzumab+Pertuzumab
I linia +Docetaksel lub
Trastuzumab+/-

Trastuzumab emtanzyna lub
lapatynib + kapecytabina

Trastuzumab + Pertuzumab
+ Docetaksel
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z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza problemu decyzyjnego

Chemioterapia+/-
Hormonoterapia

Trastuzumab emtanzyna
lub lapatynib +
kapecytabina

Il linia

Lapatynib + kapecytabina lub
trastuzumab emtanzyna (w
zaleznosci od terapii wybranej w
poprzedniej linii leczenia)

Trastuzumab emtanzyna lub
lapatynib + kapecytabina

Lapatynib + kapecytabina
lub trastuzumab emtanzyna
(w zaleznosci od terapii
wybranej w poprzedniej linii
leczenia)

Il linia

Chemioterapia

Lapatynib + kapecytabina
lub trastuzumab emtanzyna
(w zaleznosci od terapii
wybranej w poprzedniej linii
leczenia)

IV linia

Chemioterapia

* W Programie lekowym finansowany jest w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym)
trastuzumab (w skojarzeniu z chemioterapig) lub trastuzumab z pertuzumabem (w skojarzeniu z
chemioterapig). W leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) finansowany jest trastuzumab (w
skojarzeniu z chemioterapig)

Chemioterapia

4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Rak piersi jest drugim najczesciej wystepujgcym nowotworem na Swiecie, a w 2018 roku rak
piersi dotyczyt ponad 11,0% wszystkich nowych przypadkéw raka [GLOBOCAN 2018].
Szacuje sie, ze okoto 6% przypadkéw raka piersi jest uznane za przerzutowe w chwili
rozpoznania [Komen 2018, Cancer.Net., MBCN 2019], a 72% przypadkéw nowotworu w
stadium I-lll stanie sie chorobg przerzutowg [Mariotto 2017]. Okoto 20,0% wszystkich
przerzutowych przypadkow raka piersi jest HER2+ w tym 13,3% (HR+)/HER2+, a 7,4% (HR-)
/HER2+[ Brouckaert 2017].

Rak piersi niesie ze sobg znaczne obcigzenie fizyczne i psychiczne chorych. Jakos¢ zycia u
chorych z przerzutowym rakiem piersi jest nizsza niz u chorych z innym typem raka piersi czy
w populacji ogdlnej. Negatywnie na jakosS¢ zycia chorych wplywa szeroki zakres objawdw
fizycznych takich jak bezsenno$¢, zmeczenie, trudnosci z koncentracjg, neuropatia i bol
[Danesh 2014]. Kobiety zgtaszajg takze obawy dotyczace swojego wygladu, szczegdlnie te
zwigzane z wypadaniem wiosoéw i zmianami w wygladzie piersi [Mosher 2013]. Chorym
towarzyszg réwniez zaburzenia psychiczne takie jak depresja i niepokdj [Grabsch 2006].
Dodatkowo utrata pracy u chorych z przerzutowym rakiem piersi moze obniza¢ poczucie

wiasnej wartosci i powodowac trudnosci finansowe [Corneliussen-James 2011].

Jak wskazano w rekomendacji NICE 2021 w opinii ekspertéw obecnosé nieoperacyjnego lub
przerzutowego raka piersi jest niezwykle trudna dla chorych i ich rodzin. Moze powodowaé
znaczny niepokdj i strach, a niepewnos$¢ jest najtrudniejsza dla wielu osdb. Te uczucia moga

negatywnie wplywaé na zdrowie psychiczne chorych. Osoby z nieoperacyjnym lub




A A @ Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w leczeniu dorostych chorych 41
N1 T, z HER2-dodatnim rakiem piersi — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

przerzutowym rakiem piersi muszg organizowaC swoje zycie wokét wizyt w szpitalu, co
ogranicza ich codzienne czynnosci. Nieresekcyjny lub przerzutowy rak piersi jest nieuleczalny,
a terapia ma na celu jedynie zatrzymanie postepu choroby, przedtuzenie zycia oraz utrzymanie
lub poprawe jakosci zycia tak diugo, jak to mozliwe. Leczenie trwa tak diugo, jak jest
skuteczne. Obcigzenie chorobg u oséb z HER2-dodatnim nieoperacyjnym lub przerzutowym
rakiem piersi jest znaczne. W opinii ekspertow klinicznych NICE u oséb z HER2-dodatnim
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi, ktéry rozwingt sie po 2 lub wiecej terapiach
anty-HER2, wystepuje duze obcigzenie objawami, a ich choroba jest oporna na poprzednie
linie leczenia. Nalezy takze pamieta¢, ze u chorych stosujgcych uprzednio kilka linii leczenia,

prawdopodobienstwo odpowiedzi na kolejng terapie jest zdecydowanie mniejsze [NICE 2021].

Pomimo postepdéw w leczeniu raka piersi i korzysci zwigzanych z wprowadzeniem terapii
celowanych, HER2-dodatni przerzutowy rak piersi wcigz pozostaje nieuleczalng chorobg, z
wysokimi wskaznikami progresji i krétkim czasem przezycia [Larionov 2018]. T-DM1 zostat
wprowadzony w 2013 roku i stat sie standardowa opcjg leczenia drugiej linii (po zastosowaniu
trastuzumabu i taksanéw) ze wzgledu na poprawe przezycia wykazang w badaniu EMILIA
[Verma 2012]. Kolejng istotng zmiang byto wprowadzenie pertuzumabu, ktéry w potgczeniu z
trastuzumabem przy zastosowaniu podejscia podwdjnej blokady spowodowat poprawe PFS i
OS oraz stat sie standardowg opcjg leczenia pierwszej linii. Dowody, na podstawie ktérych
zatwierdzono T-DM1, opieraty sie na badaniu klinicznym EMILIA, ktére rézni sie od kohorty T-
DM1 w obecnej praktyce klinicznej tym, ze w czasie trwania badania pertuzumab nie byt
zatwierdzony do stosowania w leczeniu przerzutéw. Zgodnie z wynikami aktualnych badan
rzeczywistej praktyki klinicznej chorzy, ktérzy byli pierwotnie leczeni pertuzumabem, moga
stabiej reagowac¢ na podzniejsze leczenie T-DM1. [Vici 2017, Dzimitrowicz 2016, Lupichuk
2019, Noda-Narita 2019].

Obecnie w ramach Programu lekowego leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50) w
przypadku raka przerzutowego chorzy mogg otrzymac¢ nie wiecej niz 3 linie leczenia.
Przerzutowy rak piersi HER2+ jest chorobg agresywna, a u chorych z rozpatrywanej populaciji
docelowej rokowanie w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie jest niekorzystne. W przypadku
przerzutowego raka piersi progresja po leczeniu pierwszej linii stanowi czynnik rokowniczy
krotszego czasu przezycia [Yardley 2014]. U chorych bardziej przeleczonych szansa na
odpowiedz na leczenie w kolejnej linii jest mniejsza, a szacowana mediana przezycia chorych
stosujgcych lll linie leczenia w przerzutowym HER2+ raku piersi wynosi 3-6 miesiecy [Modi

2020]. W analizowanej grupie chorych (druga i kolejne linie leczenia) istnieje zatem
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wysoce niezaspokojona potrzeba wprowadzenia kolejnej, skutecznej terapii anty-HER2,

ktére moze przedtuzy¢ przezycie chorych przy akceptowalnej toleranciji i jakosci zycia.

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Enhertu®, trastuzumab derukstekan.

Substancja czynna leku sktada sie z dwdch potgczonych ze sobg sktadnikéw czynnych:

e trastuzumabu — przeciwciata monoklonalnego (rodzaju biatka) zaprojektowanego do
przytgczania biatka HER2, ktére wystepuje w duzych ilosciach na powierzchni
niektdérych komorek nowotworowych. Przylgczajgc sie do HERZ2, trastuzumab aktywuje
komérki uktadu odpornosciowego, ktére nastepnie zabijajg komoérki nowotworowe.
Ponadto trastuzumab powstrzymuje HER2 od stymulacji wzrostu komorek
nowotworowych;

e derukstekanu — substancji toksycznej, zabijajgcej komaorki w trakcie ich podziatow i
wzrostu. Substancja ta uaktywnia sie po przytgczeniu sie trastuzumabu do biatka HER2
i przedostaniu sie go do komorek nowotworowych. Derukstekan blokuje enzym zwany
topoizomerazg |, ktory uczestniczy w kopiowaniu DNA komorki, potrzebnego do
wytwarzania nowych komoérek. Zablokowanie aktywnosci enzymu zapobiega

namnazaniu komorek nowotworowych, ktére ostatecznie obumierajg [EPAR 2020].

Zarowno najnowsze wytyczne europejskie ESMO 2021, jak i amerykanskie NCCN 2022
wskazujg terapie trastuzumabem derukstekanem jako jedyng preferowang opcje
terapeutyczng w 2. linii leczenia HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi, bgdz w dalszych
liniach, jesli nie zostat wykorzystany w 2. linii [ESMO 2021, NCCN 2022].

Nalezy podkreslic iz w rekomendacji NICE 2021 wskazano, ze eksperci Kliniczni uznali
trastuzumab derukstekan za lek innowacyjny. Terapia ta moze stanowi¢ znaczg zmiane w
odniesieniu do mozliwosci poprawy wynikéw klinicznych i leczenia HER2-dodatniego
nieresekcyjnego lub przerzutowego raka piersi po 2 lub wiecej terapiach. Komitet uznat, ze

trastuzumab derukstekan moze przynies¢ chorym znaczne korzysci [NICE 2021].

Nalezy takze zauwazyc¢, ze FDA przyznata trastuzumabowi derukstekanowi status terapii
przetlomowej (ang. Breakthrough Therapy) w leczeniu przerzutowego raka piersi HER2+,
co potwierdza niezaspokojong potrzebe medyczng, w rozpatrywanej grupie chorych [FDA
2019]. FDA przyznata takze status szybkiej sciezki (ang. Fast Track) w leczeniu HER2+
nieresekcyjnego i/lub przerzutowego raka piersi u chorych z progresjg choroby po
wczesniejszej terapii celowanej na HER2, w tym terapii TDM-1 [FDA 2019a].
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Opublikowanie wynikéw badania DESTINY-Breast03, w ktérym uzyskano wysoce istotng
klinicznie i statystycznie poprawe w PFS w poréwnaniu z grupg stosujacg T-DM1, wptyneto na
zmiane paradygmatu leczenia chorych z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi. Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi klinicznymi (NCCN 2022, ESMO 2021) trastuzumab derukstekan
stat sie preferowang opcjg terapeutyczng. W zwigzku z tym koniecznym wydaje sie

zapewnienie chorym w Polsce dostepu do tej terapii.

Niewatpliwe znaczenie w kwestii skali niezaspokojonej potrzeby medycznej ma fakt, iz
najnowsza aktualizacja listy 10 najwazniejszych nowych terapii onkologicznych — TOP 10
ONKO (zestawienie na 2022 rok) obejmuje az 3 terapie raka piersi, wsrdd ktérych znalazt sie
réwniez T-DXd. Nalezy nadmieni¢, ze analize przeprowadza sie w oparciu o takie kryteria jak
poziom zaspokojenia potrzeb chorych, ich rokowania na podstawie analizy przezyé, ocena
leku w skali ESMO, ocena FDA (okreslenie terapii jako ,przefomowej’), a takze istotnosc
obszaru terapeutycznego (wyrazana danymi epidemiologicznymi). W konsekwencji
wyszczegolnia sie terapie, ktére nastepnie zostajg poddane ocenie ekspertow PTOK. T-DXd
zostat wskazany przez 8 ekspertow, w tym dwukrotnie na najwyzszym miejscu, co
pozwolito mu zajaé 1. miejsce w zestawieniu terapii wymagajacych pilnej refundacji w
2022 roku® [Raport Onkologia 2022].

Produkt leczniczy Enhertu® finansowany w ramach Programu lekowego B.9 moze stanowié¢
odpowiedz na niezaspokojona potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji

chorych.
5. Interwencja —trastuzumab derukstekan

Produkt leczniczy Enhertu® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 18
stycznia 2021 r. w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym
lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczes$niej dwa lub wiecej schematdw leczenia opartych na
anty-HER2. W dniu 11 lipca 2022 EMA podjeta pozytywng decyzje o rozszerzeniu wskazania
0 populacje chorych, ktorzy otrzymali wczesniej jeden lub wiecej schematdw leczenia opartych
na anty-HER2. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Daiichi Sankyo Europe GmbH.

69 ekspertow wskazywato 10 lekdw, w kolejnosci od najbardziej istotnego z punktu widzenia priorytetu
refundacyjnego w 2022 roku do najmniej istotnego. Gtosy mogty by¢ oddawane na nowo zarejestrowane
czgsteczki (5 lat), ktore nie byty dotychczas refundowane lub ktore kandydowaty do refundacji w nowych
wskazaniach.
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Lek Enhertu® dostepny jest w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
w fiolkach zawierajgcych po 100 mg trastuzumabu derukstekanu. Po rekonstytucji jedna fiolka

z 5 ml roztworu zawiera 20 mg/ml trastuzumabu derukstekanu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Enhertu®

ST EREUNELGICIECIIWY 4 Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
kod ATC 4 monoklonalne, kod ATC: LO1FDO4.

Produkt leczniczy Enhertu®, trastuzumab derukstekan, jest koniugatem
leku z przeciwciatem ukierunkowanym na HER2. Przeciwciato jest
humanizowang immunoglobuling 1gG1 anty-HER2 przytaczong do
derukstekanu, inhibitora topoizomerazy |, zwigzang przez rozszczepialny
tacznik oparty na tetrapeptydzie. Funkcjg czesci przeciwciata jest wigzanie
Dziatanie leku sie z HER2 ulegajagcym ekspresji na powierzchni niektérych komorek
nowotworowych. Po zwigzaniu kompleks trastuzumab derukstekan ulega
internalizacji i rozszczepieniu wewnagtrzkomérkowego fgcznika przez
enzymy lizosomalne, ktére ulegajg regulacji w gére w komérkach
nowotworowych. Po uwolnieniu, po przejSciu przez btone komodrkowa,
powoduje uszkodzenie DNA i apoptotyczng $mieré komorki.

Produkt leczniczy Enhertu® w monoterapii jest wskazany w leczeniu
dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub
przerzutowym, ktorzy otrzymali wczesniej jeden lub wigcej schematéw
leczenia opartych na anty-HER2. Chorzy leczeni trastuzumabem
derukstekanem powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni status
Zarejestrowane wskazanie nowotworu, zdefiniowany jako wynik 3+ w badaniu
immunohistochemicznym lub stosunek = 2,0 wedtug hybrydyzacji in situ
lub fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ dokonanej przy pomocy wyrobu
medycznego do 3 diagnostyki in vitro z oznaczeniem CE. Jesli urzgdzenie
IVD z oznaczeniem CE nie jest dostepne, status HER2 nalezy ocenic¢ za
pomoca innego zwalidowanego testu.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu® wynosi 5,4 mg/kg
podawana we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do
wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.
Poczgtkowg dawke nalezy podaé w 90-minutowym wlewie dozylnym. Jesli
wczesniejszy wlew byt dobrze tolerowany, kolejne dawki produktu
leczniczego Enhertu® mozna podawaé w postaci 30-minutowych wlewéw.
Nalezy zmniejszy¢ szybko$é podawania produktu leczniczego Enhertu®
lub podawanie przerwaé, jesli u chorego wystapig objawy zwigzane z
wlewem. W przypadku wystgpienia cigzkich reakcji zwigzanych z wlewem
nalezy catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy Enhertu®.

Dawkowanie i sposob

Przyjmowania Dostosowanie dawki

Postepowanie w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych moze
wymagaé czasowego przerwania, zmniejszenia dawki lub zaprzestania
leczenia produktem leczniczym Enhertu® zgodnie z wytycznymi:

e pierwsze zmniejszenie dawki do 4,4 mg/kg;

e drugie zmniejszenie dawki do 3,2 mg/kg;

e konieczne dalsze zmniejszenie dawki - nalezy przerwaé leczenie.
Sposéb podawania
Produkt leczniczy Enhertu® jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Musi by¢ rozpuszczony i rozcienczony przez personel medyczny i podany
we wlewie dozylnym. Produktu leczniczego Enhertu® nie wolno podawac¢
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we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Produktu leczniczego Enhertu®
nie nalezy zastepowac trastuzumabem ani trastuzumabem emtanzyna.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ dostepna
lub refundowana

W ramach Programu lekowego leczenie chorych na raka piersi
trastuzumabem derukstekanem (ICD-10 C 50).

Produkt leczniczy Enhertu® powinien by¢ przepisywany przez lekarza i
podawany pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. Aby zapobiec btedom
dotyczacym produktu leczniczego, wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety
fiolek i upewni¢ sie, ze przygotowywanym i podawanym produkiem
leczniczym jest Enhertu® (trastuzumab derukstekan), a nie trastuzumab
czy trastuzumab emtanzyna.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu® nalezy
poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke o dolegliwosciach takich jak:

e kaszel, dusznos¢, goraczka lub inne nowe lub pogarszajgce sie
problemy ze strony uktadu oddechowego;

e dreszcze, goragczka, owrzodzenie jamy ustnej, bol brzucha lub bél
podczas oddawania moczu;

e nowa lub pogarszajgca sie duszno$¢, kaszel, zmeczenie, obrzek
kostek lub ndg, nieregularne bicie serca, nagte zwiekszenie masy
ciata, zawroty gtowy lub utrata przytomnosci;

e problemy z watrobg.

Nalezy poinformowac chorych o natychmiastowej koniecznosci zgtaszanie
kaszlu, dusznosci, gorgczki i (lub) wszelkich nowych lub nasilajgcych sie
objawow ze strony uktadu oddechowego.

Nalezy przekaza¢ choremu, ze konieczne jest poinformowanie lekarza lub
pielegniarki o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio, a takze
o lekach, ktére chory planuje stosowac.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego Enhertu® ustali¢ status cigzowy. Kobiety w wieku
rozrodczym nalezy poinformowac¢ o koniecznosci stosowania skutecznej
Niezbedne informacje, ktére antykoncepciji w trakcie leczenia i przez co najmniej 7 miesiecy po przyjeciu
nalezy przekazaé choremu/ ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu®.

opiekunowi

Kobiety nie powinny karmi¢ piersia w trakcie leczenia produktem
leczniczym Enhertu® ani przez 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.
Jednakze, nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy
przerwaé podawanie produktu leczniczego Enhertu®, biorgc pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Mezczyzn, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym nalezy poinformowac
o0 koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepciji w trakcie leczenia
produktem leczniczym Enhertu® i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu®.

Mezczyzn nalezy poinformowaé o braku mozliwosci zamrazania i
oddawania nasienia przez caty okres leczenia oraz przez co najmniej 4
miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu®.

Produkt leczniczy Enhertu® moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Chorym nalezy zalecic¢
zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn w przypadku wystgpienia zmeczenia, bolu gtowy lub zawrotow
gtowy podczas leczenia produktem leczniczym Enhertu® .
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

U kobiet, ktore zajdg w cigze podczas leczenia produktem leczniczym
Enhertu® lub w ciggu 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Enhertu®, zaleca sie $ciste monitorowanie.

Podczas przyjmowania tego leku moze by¢ konieczne monitorowanie
czynnosci watroby przez lekarza.

Chorych nalezy monitorowaé pod katem objawéw przedmiotowych i
podmiotowych $rédmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc. Oznaki $rédmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
nalezy niezwtocznie zbadaé. Pacjentéw z podejrzeniem srédmigzszowej
choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy oceni¢ za pomoca
obrazowania radiograficznego, najlepiej tomografii komputerowej (TK).
Nalezy rozwazy¢ konsultacje z pulmonologiem. W przypadku
bezobjawowej (stopnia 1) $rédmigzszowej choroby piluc lub
bezobjawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwazy¢ leczenie
kortykosteroidami (np. = 0,5 mg/kg prednizolonu lub jego odpowiednika).

Chorych z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
nalezy uwaznie monitorowac¢ pod kagtem dziatan niepozadanych, w tym
$rodmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc.

Nalezy wykona¢ petng morfologie krwi przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego Enhertu® i przed kazdym podaniem oraz zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. W oparciu o nasilenie neutropenii moze by¢
konieczne przerwanie podawania lub zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Enhertu®.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu® oraz w
regularnych odstepach czasu podczas leczenia, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, nalezy wykonywac standardowe badania czynno$ci serca
(echokardiogram lub badanie MUGA) w celu oceny LVEF.

Produkt leczniczy Enhertu® oznaczony jest symbolem czarnego
odwrdéconego trojkata. Oznacza to, ze bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o
bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane.

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce.

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Enhertu®[ChPL Enhertu®]

5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego

Enhertu® (trastuzumab derukstekan) w analizowanym wskazaniu, przeprowadzono

wyszukiwanie na stronach nastepujgcych zagranicznych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska

agencja oceny technologii medycznych) -

https://awmsg.nhs.wales/;

¢ CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;
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o HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.fr/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) —
https://www.nice.org.uk/;

¢ PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekdw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

t.gcznie odnaleziono 4 dokumenty dotyczace finansowania produktu leczniczego Enhertu® we

whnioskowanej populacji. Wszystkie odnalezione rekomendacje sg pozytywne.

Tabela 6.
Organizacje zagraniczne, ktére wydaly rekomendacje finansowe dla ocenianej
interwencji

Organizacja Rok wydania

CADTH 2022
HAS 2022
Enhertu®
NICE 2021
SMC 2021

Rekomendacja wydana przez CADTH dotyczy objecia leczeniem T-DXd populacji chorych
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, ktérzy wczesniej
otrzymywali trastuzumab i taksan w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej lub
przerzutowej, a takze wsrod chorych, ktérych guzy ulegly progresji w ciggu 6 miesiecy od
zastosowania neoadjuwantowej lub adjuwantowej terapii trastuzumabem i taksanem [CADTH
2022].

W rekomendacji CADTH 2022 uwzgledniono ponadto szczegdine warunki, zgodnie z ktérymi

lek bedzie zlecany u chorych na HER2+ raka piersi, spetniajgcych okreslone ponizej warunki:

e chorzy w ramach leczenia choroby przerzutowej nie stosowali koniugatéw przeciwciat
anty-HER2 z lekiem (np. T-DM1). Dozwolone jest wczesniejsze stosowanie
koniugatow przeciwciat z lekiem w ramach terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej,
w przypadku, gdy progresja choroby nie nastgpita w ciggu 12 miesiecy od zakohczenia
terapii adjuwantowej;

o leczenie T-DXd nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia progresji choroby wg
kryteriow mRECIST lub nieakceptowalnej toksycznosci;

e ocena progresji choroby powinna byé oparta na co 2-3 miesiecznej ocenie klinicznej

i radiograficznej lub czestszej, jesli klinicysta uzna to za konieczne [CADTH 2022].
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Rekomendacja HAS z 2022 roku obejmuje zastosowanie T-DXd w monoterapii dorostych
chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, ktérzy otrzymali
co najmniej jeden wczesniejszy schemat leczenia oparty na anty-HER2 [HAS 2022].
W rekomendaciji HAS podkreslono, ze leczenie T-DXd powinno by¢ dostepne dla chorych,
ktérzy byli wczesniej leczeni z powodu choroby miejscowo zaawansowanej lub
zaawansowanej i doswiadczyli progresji choroby, lub u ktérych w trakcie leczenia
uzupetniajgcego lub w ciggu 6 miesiecy od jej zakonczenia doszto do nawrotu choroby [HAS
2022].

Rekomendacje wydane przez NICE [NICE 2021a] i SMC w 2021 r. [SMC 2021] dotycza
finansowania produktu leczniczego Enhertu® w leczeniu chorych z HER2-dodatnim rakiem
piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa
schematy leczenia oparte na anty-HER2. Ponadto na stronie NICE opublikowano informacje
o planowanym na styczen 2023 roku wydaniu rekomendacji dla T-Dxd w populacji chorych,
ktérzy otrzymali wczesniej jeden lub wiecej schematéw leczenia opartych na anty-HER2.
Dodatkowo na stronie Walijskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (AWMSG) znajduje
sie informacja, ze ocena produktu leczniczego Enhertu® w leczeniu dorostych z HER2-
dodatnim, nieoperacyjnym i/lub przerzutowym rakiem piersi, ktdrzy wczes$niej otrzymali dwie
lub wiecej terapii anty-HER2, spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z uwagi na ztozenie
wniosku do NICE [AWMSG 2021]. Swojg decyzje zapowiada réwniez niemiecki G-BA —
procedura oceny T-DXd w HER2+ raku piersi ma zosta¢ ogtoszona w styczniu 2023 roku [G-
BA 2022].

Szczegbtowy opis rekomendacji CADTH 2022, HAS 2022, NICE 2021, i SMC 2021

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez
zagraniczne organizacje

rekomendacji Populacja Rodzaj rekomendacji

Organizacja, rok wydania

HER2-dodatni nieoperacyjny lub
przerzutowy rak piersi u dorostych po co
najmniej 1 schemacie opartym na anty-
CADTH 2022 HER2, u ktérych doszto do nawrotu Pozytywna
choroby w czasie trwania leczenia lub w
ciggu 6 miesiecy od zakonczenia terapii
neoadiuwantowej lub adiuwantowej

HAS 2022 HER2-dodatni nieoperacyjny lub

Pozytywna
przerzutowy rak piersi u dorostych po co yy
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najmniej 1 schemacie leczenia z
zastosowaniem anty-HER?2

HER2-dodatni nieoperacyjny lub
przerzutowy rak piersi u dorostych po 2

IS g lub wiecej terapiach z zastosowaniem Pozytywna
anty-HER2
HER2-dodatni nieoperacyjny lub
SMC 2021 przerzutowy rak piersi u dorostych po 2 Pozytywna

lub wiecej schematach terapii z
zastosowaniem anty-HER2

CADTH opiera swojg decyzje na dowodach z badania DESTINY-Breast03, ktore wykazaty, ze
T-DXd spowodowat statystycznie i klinicznie istotng poprawe PFS wsréd chorych okreslonych
w kryteriach populacyjnych. W przegladzie CADTH nie zidentyfikowano dowodéw
wskazujgcych na korzysci wynikajgce ze stosowania T-DXd u chorych z ECOG PS wiekszym
niz 1, gdyz badanie DESTINY-BreastO3 obejmowato chore z ECOG z zakresu 0-1. Na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych przyznano, ze wybrane chore z ECOG=2 powinny by¢
rowniez brane pod uwage w kwalifikacji do leczenia, zgodnie z decyzjg lekarska.
W rekomendacji CADTH stwierdzono, ze lek Enhertu® zaspokaja potrzebe chorych w zakresie
nowych metod leczenia u chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem
piersi oraz charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. W odniesieniu do
oceny analizy ekonomicznej, konieczne jest obnizenie ceny leku Enhertu® wzgledem ceny

podanej w publicznym wykazie.

Natomiast rekomendacja NICE 2021 okresla, ze trastuzumab derukstekan jest zalecany do
stosowania w ramach Cancer Drugs Fund (funduszu dotyczgcego lekow w chorobach
nowotworowych). Dodatkowo finansowanie to jest rekomendowane pod warunkiem

przestrzegania zasad umowy dotyczacej dostepu do leku.

Powyzszg rekomendacje dotyczacg finansowania produktu leczniczego Enhertu® NICE
uzasadnia faktem, ze obecne leczenie nieoperacyjnego lub przerzutowego HER2-dodatniego
raka piersi obejmuje terapie anty-HER2. Po 2 lub wiecej terapiach anty-HER2 standardowym
leczeniem jest chemioterapia (taka jak zastosowanie kapecytabiny, winorelbiny lub erybuliny).
Trastuzumab derukstekan jest terapig anty-HERZ2, ktérg mozna zastosowac po 2 lub wiecej
terapiach anty-HER2. Jednakze, dowody z badan klinicznych sg ograniczone. Istnieje
jednoramienne badanie trastuzumabu derukstekanu, co oznacza, ze nie jest on bezposrednio
porownywany z zadnym innym leczeniem. Posrednie porownania trastuzumabu derukstekanu
z chemioterapig sugerujg, ze moze on wydtuzyé czas do progresji choroby, a takze dtugos¢
zycia chorych. Brakuje jednak danych dokfadnie okreslajacych dtugosé zycia chorych,

poniewaz istniejg rdéznice miedzy badaniami wigczonymi do poréwnan posrednich,
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a ostateczne dane z badania dotyczacego samego trastuzumabu derukstekanu nie sg jeszcze
dostepne’. Z tego powodu oszacowania dotyczace optacalnosci kosztowej sg niepewne i nie
mozna zalecac trastuzumabu derukstekanu do rutynowego stosowania w ramach brytyjskiej
publicznej stuzby zdrowia. Nalezy przy tym wskazaé, ze rekomendacja NICE 2021 nie
uwzglednia wynikéw randomizowanego badania DESTINY-Breast03 poréwnujgcego T-DXd
i T-DM1, poniewaz zostata wydana przed ich publikacjg. Ponadto w styczniu 2023 roku
planowane jest wydanie rekomendacji NICE dla populacji chorych, ktérzy otrzymali wczesniej

jeden lub wiecej schematéw leczenia opartych na anty-HER2

Przewiduje sie jednak, ze stosowanie trastuzumabu derukstekanu moze by¢ optacalne pod
warunkiem, ze dalsze dane wykazg wydtuzenie zycia chorych dzieki temu leczeniu. Innym
trwajacym badaniem jest bezposrednie poréwnanie trastuzumabu derukstekanu z terapiami
anty-HERZ i chemioterapig. Dane z badan nad trastuzumabem derukstekanem oraz z praktyKki
brytyjskiej publicznej stuzby zdrowia pomogtyby uzyskaé pewnosé dotyczacg skutecznosci
klinicznej. Podsumowujgc, aktualnie trastuzumab derukstekan jest zalecany do stosowania
w ramach Cancer Drugs Fund [NICE 2021].

W rekomendacji SMC podkreslono, ze w ramach obecnego standardu opieki w Szkocji chorzy
otrzymujg zazwyczaj schemat zawierajgcy trastuzumab w pierwszej linii oraz T-DM1
w monoterapii w drugiej linii. Nie ma jasno zdefiniowanego standardu postepowania wsréd
chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi po zastosowaniu

dwoch lub wiecej schematéw opartych na anty-HER2 [SMC 2021].

W opinii ekspertéw klinicznych SMC, T-DXd wypetnia niezaspokojong potrzebe w tym
obszarze terapeutycznym, poniewaz jest lekiem ukierunkowanym na HER2, stosowanym
w leczeniu trzeciej linii po schemacie zawierajgcym trastuzumab i T-DM1 w monoterapii.
T-DXd jest lekiem innowacyjnym, a jego stosowanie jest uwazane za postep terapeutyczny

w poréwnaniu z obecnie stosowang chemioterapig [SMC 2021].

” Rekomendacja NICE 2021 nie uwzglednia wynikow randomizowanego badania DESTINY-Breast03
poréwnujgcego T-DXd i T-DM1, poniewaz zostata wydana przed ich publikacjg
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5.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Enhertu®

stosowanego w analizowanym wskazaniu.

Nie odnaleziono dokumentéw rekomendujgcych refundacje produktu leczniczego Enhertu®

(trastuzumab derukstekan) w leczeniu HER-2 dodatniego raka piersi u dorostych chorych.
6. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami
opcjonalnymi. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywacé z tzw. istniejgca praktykg [AOTMIT 2016]. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Biorac pod uwage informacje przedstawione w odnalezionych wytycznych klinicznych
w leczeniu HER2-dodatniego przerzutowego raka piersi trastuzumab derukstekan jest

zalecany w I, lll lub kolejnej linii leczenia.

Bazujgc na zapisach wytycznych klinicznych w ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia
dotyczace Il i kolejnych liniach leczenia w przerzutowym HER2-dodatni raku piersi. W tabeli
wyrozniono, ktére z rekomendowanych opcji terapeutycznych sg w Polsce refundowane, a tym

samym powinny stanowi¢ komparator dla trastuzumabu derukstekanu.
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Tabela 8.
Podsumowanie polskich i zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi

Organizacja Il linia leczenia Kolejne linie leczenia

Wskazane opcje terapeutyczne:

trastuzumab derukstekan;

trastuzumab emtanzyna;

tukatynib + trastuzumab + kapecytabina [1];
trastuzumab + docetaksel lub winorelbina [2A];
trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna [2A];
kapecytabina + trastuzumab lub
kapecytabina+lapatynib [2A];

trastuzumab + lapatynib [2A];

trastuzumab + inne leki [2A];

neratynib + kapecytabina [2A];
margetuksymab + chemioterapia [2A].

oo\ 2o | © trastuzumab derukstekan [1];
e trastuzumab emtanzyna [2A];

Tre}stuzumab c.ierukst(.ek.an POWINIEN | \y/skazane opcje terapeutyczne:
by¢ stosowany jako Il linia leczenia po i )
progresji choroby w czasie terapii | ® tukatynib/kapecytabina/trastuzumab [I, A] — I

taksanami i trastuzumabem [l, A]. linia; N

T-DML jest terapia Il linii po progresiji w e trastuzumab derul_<s_tekan [, A] =l linia;

czasie  terapii  taksamami i |°® 1-DML[LA]-llllinia; )
S50l opil | trastuzumabem w przypadkach, kiedy | ® lapatynib w skojarzeniu z kapecytabina,

trastuzumab derukstekan nie jest trastuzumabem lub terapig endokrynologiczng [I,

C] - kolejne linie;
e neratynib [l, C] — kolejne linie;
e margetuksymab [l, B] — kolejne linie;
w przypadku braku innych opcji terapeutycznych

dostepny [I, A].

Tukatynib/kapecytabina/trastuzumab
lub trastuzumab derukstekan moze

by¢ stosowany w Il linii leczenia u . . t e trast bu Tl
wybranych chorych z przerzutami do ZIOZna rozwazy¢ zastosowanie trastuzumabu [llI,
moézgu [Il, A]. 1

Wskazane opcje terapeutyczne:

W drugiej lub kolejnych liniach leczenia skojarzenia lapatynibu z kapecytabina [I, B];

BIOISPUZN gjezy  zastosowaé  trastuzumab | skojarzenia lapatynibu z trastuzumabem [ll, BJ;

emtanzyne [I, Al. e skojarzenie trastuzumabu z kapecytabing i
tukatynibem [, B];

e trastuzumab derukstekan [Il, B].

Dodatkowo w ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka piersi (ICD-10 C 50)
finansowane sg w Polsce: karboplatyna, kapecytabina, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna liposomalna liposomalna,
epirubicyna, winorelbina, winkrystyna, tamoksifen, paklitaksel, mitomycyna, metotreksat,

ifosfamid, gemcytabina, fulwestrant, fluorouracyl, etopozyd, epirubicyna.

W ponizszej tabeli zaznaczono potencjalne umiejscowienie leku Enhertu® w schemacie
leczenia biorgc pod uwage aktualne zapisy Programu lekowego B.9. oraz wnioskowane
wskazanie dla leku Enhertu® (kolorem zaznaczono potencjalne umiejscowienie leku Enhertu®

w schemacie leczenia).
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Tabela 10.

Schematy leczenia dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi w Polsce

Populacja

POPULACJA CHORYCH
PO LECZENIU

Linia POPULACJA CHORYCH POPULACJA CHORYCH PO
. OPERACYJNYM - CHORZY
*
leczenia PRZERZUTOWYCH LECZENIU OPERACYJNYM PO NAWROCIE >12
miesiecy*
Trastuzumab+Pertuzumab
o +Docetaksel lub Trastuzumab emtanzyna lub Trastuzumab + Pertuzumab
e Trastuzumab+/- lapatynib + kapecytabina + Docetaksel
Chemioterapia+/- paty P
Hormonoterapia
Trastuzumab emtanzyna Lapatynib + kapecytabina lub |
Il linia lub lapatynib + trgstu,zqmab emtanzyna (W. Trastuzumab emtanzyna ub
kapecytabina zaleznosci od terapii wybranej w lapatynib + kapecytabina
P poprzedniej linii leczenia)
Lapatynib + kapecytabina Lapatynib + kapecytabina
lub trastuzumab emtanzyna lub trastuzumab emtanzyna
Il linia (w zaleznosci od terapii Chemioterapia (w zaleznosci od terapii

wybranej w poprzedniej linii
leczenia)

wybranej w poprzedniej linii
leczenia)

IV linia Chemioterapia

i

Chemioterapia

* W Programie lekowym finansowany jest w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym)
trastuzumab (w skojarzeniu z chemioterapig) lub trastuzumab z pertuzumabem (w skojarzeniu z
chemioterapig). W leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) finansowany jest trastuzumab (w
skojarzeniu z chemioterapig) oraz trastuzumab emtanzyna

Biorgc pod uwage informacje wskazane powyzej jako technologie alternatywng dla

trastuzumabu derukstekanu w rozpatrywanym wskazaniu tj. w leczeniu przerzutowego raka

piersi w drugiej, trzeciej lub czwartej linii leczenia nalezy wskaza¢ nastepujace opcje:

e lapatynib + kapecytabine;

e trastuzumab emtanzyne;

e chemioterapie (np. winorelbina, paklitaksel, karboplatyna, kapecytabina).
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6.1.

Opis komparatoréw

W tabeli ponizej przedstawiono opis substancji wskazanych jako komparatory dla trastuzumabu derukstekanu w leczeniu chorych z populaciji

docelowej. W przypadku chemioterapii podano opis przyktadowych substanciji.

Tabela 9.

Charakterystyka substancji wskazanych jako komparatory dla trastuzumabu derukstekanu w leczeniu chorych z populacji docelowej

Komparator

Docetaksel

(np. Docetaxel-

Ebewe®)

Grupa farmako-

terapeutyczna,
kod ATC

Grupa farmako-
terapeutycza:
taksany.

Kod ATC:
LO1CD02

Data
rejestracji,
Podmiot
odpowie-
dzialny

12.04.2010r.

EBEWE
Pharma
Ges.m.b.H.
Nfg. KG

Dziatanie leku

Lek pobudza
faczenie sie
tubuliny w trwate
mikrotubule oraz
hamuje ich
rozpad,
zmniejszajgc
ilos¢ wolnej
tubuliny.
Docetaksel w
potaczeniu z
mikrotubulami
nie wptywa na
liczbe
protofilamentéw.

Zarejestrowane
wskazanie

M.in. w potgczeniu

z trastuzumabem
jest wskazany w

leczeniu raka piersi

Z przerzutami u

chorych, u ktérych

guzy wykazujg

nadekspresje genu

HERZ2 i ktorzy
wczesniej nie
otrzymywali
chemioterapii w
leczeniu
przerzutow, w
monoterapii jest
wskazany w

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

W leczeniu uzupetniajgcym
operacyjnego raka piersi z
przerzutami i bez
przerzutéow do weztéw
chtonnych zalecana dawka
docetakselu wynosi 75
mg/m2 pc., podawana 1
godzine po doksorubicynie
w dawce 50 mg/m2 pc. i
cyklofosfamidzie w dawce
500 mg/m2 pc., co 3
tygodnie, przez 6 cykili.

W przypadku leczenia
chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem
piersi lub rakiem piersi z

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste?)

Zakazenia (w tym
posocznica i
zapalenie ptuc),
neutropenia,
niedokrwistosc,
gorgczka
neutropeniczna,
jadtowstret,
neuropatia
czuciowa i
ruchowa,
zaburzenia
smaku, dusznosg¢,
zaburzenia rytmu
serca, zapalenie
jamy ustnej,

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie
MZ]

Finasowanie w
ramach: katalogu
chemioterapii
c.19

Poziom
odptatnosci:

bezptatny

88 Gdy brak zdarzen wystepujgcych bardzo czesto
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Grupa farmako-
Komparator terapeutyczna,
kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

leczeniu chorych z
rakiem piersi
miejscowo
zaawansowanym
lub z przerzutami,
po niepowodzeniu
wczesniej
stosowanych lekéw
cytotoksycznych.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

przerzutami, zalecana
dawka docetakselu wynosi
100 mg/m2 pc. w
monoterapii. W leczeniu
pierwszego rzutu,
docetaksel w dawce 75
mg/m2 pc. stosuje sie w
skojarzeniu z
doksorubicyng (50 mg/m2
pc.). W potaczeniu z
trastuzumabem, zalecana
dawka docetakselu wynosi
100 mg/m2 pc. co trzy
tygodnie, z trastuzumabem
podawanym co tydzien. W
skojarzeniu z kapecytabing
zalecana dawka
docetakselu wynosi 75
mg/m2 pc. co trzy
tygodnie, podawana
jednoczesnie z
kapecytabing w dawce
1250 mg/m2 pc. dwa razy
na dobe (w ciggu 30 minut
po positku) przez 2
tygodnie, a nastepnie 1
tydzien przerwy.

Najczestsze
dzialania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste?)

biegunka,
nudnosci,
wymioty, tysienie,
zmiany w obrebie
paznokci,
zatrzymanie
ptynéw, astenia,
nadwrazliwose¢.

Finansowanie ze

publicznych w

[Obwieszczenie
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Komparator

Zazwyczaj stosowana
dawka to 25— 30 mg/m? pc, Zahamowanie
CytOStaFyk; raz na tydzien. czynnosci szpiku
_hamUJe . U oséb dorostych w Maksymalna tolerowana kostnego,
polimeryzacje iu: dawk dajgca na rowadzgce
tubuliny, wigzac leczeniu: _ cawka przypa 12 m? P owni a
giéwnie - w monoterapii jedno podanie: 35,4 mg/m gtéwnie dg
mikrotubule chorych z Mak plc. dawk nigggtkrrc\)/\?i(satnc;gé
mitotyczne (prz rzerzutowym aksymaina aawka NN : ;
. _ terapeutycza: e ' stezeniach stadium IV), jesli jedno podanie: 60 mg. ustnej, nudnosci i hemiot 9
WIELCLIERGEE alkaloidy Vinca i Accord rowniez stosowanie Dorosli w terapii taczonej: wymioty, chemioterapii
V|norelbg1e pochodne. Healthcare mikrotubule chemioterapii z Dawka i schemat zaburzenia c.63
HEERET) Kod ATC: Polska Sp. z aksonalne); uzyciem antracyklin podawania produktu neurologiczne, Poziom
LO1CAO4 0.0. hamuje mitoze i taksanu nie leczniczego beda fysienie, odpfatnosci:
w fazie G2-M, | powiodto sie lub jest przystosowane do przemiajgce bezptatny
powodujgc niewskazane, protokotu |eCZenia.. Nawet ZW|QkSZtef’1|e
$mieré komorki | _niedrobnokomérko- | G12 Corych z powierzchnia czpﬁ:lirggc:\?vwch
w interfazie/w wego raka ptuc (1l ciata >2 m?, cafkowita Y e
trakcie 9 . dawka nigdy nie powinna | Watroby, piekacy
. lub 1V stadium). K 5120 bél, przebarwienie
nastepnej przexraczac e
mitozy. mgltydzien przy 60 mg/m2 | 2Yly i miejscowe
/tydzien oraz 160 zapalenie zyt.
mg/tydzien przy 80 mg/m?2.
; Lek jest ; Leczenie pierwszego rzutu Mielosupresja, . .
ﬁ;ﬂgggﬁ:&iﬁ? antagonistg ja\j/xillfaf, Z;T: r;?:resli, raka piersi: w potgczeniu z neutropenia, F'”ast?.""ka“'? W
alkaloidy b/d: _wobec zaawansowane; doksorubicyng (50 mg/m?), niedokrwistosc, ramhac - katalogu
Paklitaksel (np. rolinne i inne | Fresenius Kabi mikrotubul — postaci powinien by¢ podawany 24 | trombocytopenia, c eng'atffap"
Paclitaxel Kabi®) zwigzki Polska Sp. z tworzy oraz niedrobnokomérkow | 90dziny po doksorubicynie. leukopenia, B
pochodzenia 0.0 _ stabilizuje _ ego raka ptuca oraz .Zalecana dawka krwa\_Nlenla, P02|om' )
naturalnego, mikrotubule, nie migsaka Kaposiego paklitakselu to 220 mg/m? objawy odptatnosci:
taksany. dopuszcza do zwigzanego z AIDS. podawanych dozylnie w neurotoksycznosci bezptatny
ich ciggu trzech godzin z (gtéwnie

Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Data
rejestraciji,
Podmiot
odpowie-
dzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane

wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Najczestsze
dzialania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste?)

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie
MZ]
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Finansowanie ze
srodkow
Komparator terapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku niepozadane U2 EATRTE (7

kod ATC odpowie- (bardzo czeste PRlEEE
g [Obwieszczenie
dzialny lub czeste?) MZ]

Data Najczestsze
Grupa farmako- rejestraciji, dziatania

Zarejestrowane Dawkowanie i sposob
wskazanie przyjmowania

Kod ATC:
01CDO01

depolimeryzaciji;
hamuje w ten
sposob
reorganizacje
sieci mikrotubul,
ktéra jest
niezbedna do
prawidiowej
czynnosci
podziatéw
mitotycznych.
Przyczynia sie
réwniez do
powstawania
nieprawidiowych
skupisk
mikrotubul (w
trakcie catego
cyklu
komorkowego)
oraz wigzek
mikrotubulastral
nych (w trakcie
mitozy).

trzytygodniowymi
przerwami pomiedzy
cyklami leczenia. W
potagczeniu z
trastuzumabem, zalecana
dawka paklitakselu wynosi
175 mg/m? podawanych
dozylnie w ciggu trzech
godzin z trzytygodniowymi
odstepami pomiedzy
cyklami leczenia. W
potagczeniu z
trastuzumabem moze by¢
podany we wlewie
nastepnego dnia po
pierwszej dawce
trastuzumabu lub
bezposrednio po kolejnej
dawce trastuzumabu, jesli
poprzednia dawka
trastuzumabu byta dobrze
tolerowana.

Leczenie drugiego rzutu
raka piersi: Zalecana
dawka paklitakselu to 175
mg/m? podawanych w
ciggu trzech godzin z
trzytygodniowymi
przerwami pomiedzy
cyklami leczenia.

neuropatia
obwodowa),
nudnosci,
wymioty,
biegunka,
zapalenie bton
$luzowych,
tysienie, bole
stawdw, bole
miesni, zakazenia
(gtéwnie uktadu
moczowego i
gornych drog
oddechowych),
niedocis$nienie,
fagodne reakcje
nadwrazliwosci
(uderzenia gorgca

i wysypka).
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Grupa farmako-

terapeutyczna,
kod ATC

Komparator

Data
rejestraciji,
Podmiot
odpowie-
dzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Zalecana dawka
karboplatyny u wczesniej
nieleczonych chorych
dorostych z prawidtowg
czynnoscig nerek wynosi
400 mg/m? pc jako
pojedyncza dawka

Najczestsze
dzialania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste?)

Zahamowanie
czynnosci szpiku,
ostabienie ostrosci

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie
MZ]

W leczeniu podawana w infuzji stuchu. wvmiot
zaawansowanego dozylnej przez 15 — 60 nu dné)é():/i b(’)ly’
Karboplatyna, rakajajnlkg minut. Legzenla nie nalezy brzucha,
odobnie jak pochodzenia powtarza¢ przed upiywem zmniejszony
po nabtonkowego w: czterech tygodni od . ; ;
cisplatyna klirens nerkowy Finasowanie w
Grupa farmako- | 4/ 04 5410 indukuie amian (a) leczeniu poprzedniego kursu Kreatvrin ramach: katalogu
Karboplatyna (np. terapeutycza: " ' Strljj KU Y| pierwszego rzutu, karboplatyny i (lub) zanim Wi k};zor):é chemiot.erapii c6
Carboplatin zwigzki platyny. Accord wry” (b) leczeniu liczba neutrofilow wyniesie zwie . , '
® i Healthcare nadspiralnej ) L N stezenie mocznika Poziom
Accord®) Kod ATC: . DNA. ktore drugiego rzutu, jesli co najmniej 2 000  fosfataz -
LO1XAO02 Limited lecaia na leczenie innymi komoérek/mm3, a liczba alkalicane zve odptatnosci:
polegala lekami okazato sie¢ | ptytek krwi co najmniej 100 Kalicznej we bezptatny
Lefekcie . , 3 krwi, zwiekszenie
S » nieskuteczne, oraz | 000 komoérek/mm3. Zaleca o
skrocenie DNA”. ; . L ; aktywnosci
w leczeniu drobno- sie zmniejszenie ASDAT
komorkowego raka poczatkowej dawki 0 20 — zmniep'szc;ne
ptuca. 25% w przypadku tych st ienije sodu
chorych, u ktérych ot?asu wa nia{i
wystepujg czynniki ryzyka, rﬁagnez’u WS Krwi
takie jak wczesniejsze )
leczenie powodujgce
mielosupresje i niski
stopien stanu sprawnosci
chorych.
Kapecytabina (np o Lek jest W leczeniu W leczeniu skojarzonym z Jag:l%owstret, . .
Capecitabine Grupa farmako- 20 kwietnia doustnym uzupetniajgcym po docetakselem, zalecana biegunka, Finasowanie w
Accord®) terapeutycza: 2012r. prekursorem leczeniu dawka poczgtkowa wymioty, ramach: katalogu
cytotoksycznej chirurgicznym raka kapecytabiny w leczeniu nudnosci,
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Finansowanie ze
srodkow

Komparator terapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku niepozadane pUbngQZgh W

kod ATC odpowie- (bardzo czeste [Obwieszczenie
dzialny lub czeste?) MZ]

Data Najczestsze
Grupa farmako- rejestraciji, dziatania

Zarejestrowane Dawkowanie i sposob
wskazanie przyjmowania

analogi Accord czgsteczki 5- okreznicy w stadium raka piersi z przerzutami zapalenie jamy chemioterapii
pirymidyn Healthcare fluorouracylu, 11l; w leczeniu wynosi 1250 mg/m 2 pc. ustnej, béle C.b5.a

Kod ATC: Limited ktory blokuje w chorych na raka dwa razy na dobe przez 14 | brzucha, zespot C5.b
LO1BCO6 komorkach jelita grubego i dni a nastepnie 7-dniowa erytrodyzestezji Cs
szybko go meta- odbytnicy z przerwa, a dawka dtoniowo- =€
bolizujgcych przerzutami; docetakselu wynosi 75 podeszwowej, Poziom
metylacje kwasu | leczenie pierwszego | mg/m 2 pc. w 1 godzinnym uczucie odptatnosci:
deoksyurudylow | wyboru u chorych z wlewie dozylnym zmeczenia, bezptatny
ego, wskutek zaawansowanym powtarzanym co 3 astenia.
czego nie rakiem zotgdka w tygodnie.
powstaje kwas skojarzeniu ze
tymidylowy. schematami
Wptywa to na zawierajgcymi
synteze DNA, a pochodne platyny;
takze RNA i w skojarzeniu z
biatek, gdyz docetakselem w
niedobor leczeniu chorych z
tymidyny miejscowo
zaburza wzrost Zaawansowanym
komorki i rakiem piersi lub
doprowadza do rakiem piersi z
jej $mierci. przerzutami po

niepowodzeniu
chemioterapii, w
monoterapii chorych
Z miejscowo
zaawansowanym
lub rozsianym
rakiem piersi po
niepowodzeniu
leczenia taksanami i
schematami
zawierajgcymi
antracykliny lub u
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Komparator

Lapatynib (np.
Tyverb®)
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kod ATC
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Zarejestrowane
wskazanie
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dalsze leczenie

antracyklinami jest

przeciwwskazane.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Najczestsze
dzialania
niepozadane
(bardzo czeste
lub czeste?)

Finansowanie ze
srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczenie
MZ]

Grupa farmako-
terapeutycza:
inhibitory kinazy
biatkowe;.
Kod ATC:
LO1XEOQO7

10.06.2008 r.

Novartis
Europharm
Limited

Lek jest
inhibitorem
wewnatrzkomor
kowych domen
kinazy
tyrozynowej
obydwu
receptoréw
EGFR (ErbB1) i
HER2 (ErbB2).
Lapatynib
hamuje wzrost
komoérek
kontrolowany
przez receptory
ErbB w
badaniach in
vitro i w réznych
modelach
zwierzecych.

Leczenie dorostych
chorych z rakiem
piersi, u ktérych
nowotwor wykazuje
nadekspresje
receptora HER2
(ErbB2), w
skojarzeniu z
kapecytabing,
trastuzumabem lub
inhibitorem
aromatazy.

Tyverb® i kapecytabina:
zalecana dawka leku
Tyverb® to 1250 mg (tj.
piec¢ tabletek) raz na dobe,
w leczeniu ciggtym.
Zalecana dawka
kapecytabiny to 2000
mg/m2 pc./dobe,
przyjmowane w 2 dawkach
podzielonych co 12 godzin,
w dniach 1-14 w cyklach
21 dniowych.

Tyverb® i trastuzumab:
zalecana dawka leku
Tyverb® to 1000 mg (4.
cztery tabletki) raz na
dobe, w leczeniu ciggtym.
Zalecana dawka
trastuzumabu to 4 mg/kg
podane w postaci dozylnej
dawki nasycajacej, a
nastepnie 2 mg/kg
dozylnie, raz na tydzien.
Tyverb® i inhibitor
aromatazy: zalecana
dawka leku Tyverb® to
1500 mg (tj. szesé

Anoreksja,
bezsennosc, bole
gtowy, uderzenia

goraca,
krwawienia z
nosa, kaszel,
dusznosé,
biegunka,
nudnosci,
wymioty,
dyspepsja,
zapalenie bfony
$luzowej jamy
ustnej, zaparcia,
bdl brzucha,
wysypka, suchos¢
skory, zespot
dtoniowo-
podeszwowy,
tysienie, sSwiad,
bodle konczyn, bdl
plecéw, béle
stawow,
zmeczenie,
zapalenie bton
$luzowych,
astenia.

Finasowanie w
ramach:
programu

lekowego b.9.FM

Poziom
odptatnosci:
bezptatny
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leku Leczenie dorostych moczowego,
chemicznego i chorych z HER2- matoptytkowosé,
przeciwciata dodatnim rakiem niedokrwisto$é,
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monoklonalne. Reqistrati inhibitorem HERZ2; leczenie 90-mi lewi nosa, kaszel, lekowego b.9.FM
egistration i dorostych chorych z | W 90-minutowym wiewie d 56 i
Kod ATC: GmbH mikrotubul [.)Ml Y ry dozylnym. Jesli usznosc, Pomom .
LOLXC14 przez stabilny HER2-dodatnim, wezesniejszy wlew leku byt | Zapalenie jamy odptatnosci:
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HER2, wczesniej terapii béle miesniowo-
trastuzumab trastuzumabem i szkieletowe, béle
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ulega potgczeniu lub miesni,
internalizacji za oddzielnie zmeczenie,
posrednictwem gorgczka,
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Finansowanie ze
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Data Najczestsze

SR L= rejestracii, Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb THELETTE

Komparator terapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku niepozadane
kod ATC odpowie- (bardzo czeste
dzialny lub czeste?)

wskazanie przyjmowania

receptora, a ostabienie,
nastepnie zwiekszenie
degradacji aktywnosci
lizosomalnej, aminotransferaz.
powodujgc
uwolnienie
katabolitow
zawierajgcych
DML1.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich ChPL i Obwieszczenia MZ
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

o punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
¢ punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
o punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgadane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

Efektywnos¢ kliniczng nowych interwencji stosowanych w chorobach onkologicznych ocenia

sie najczesciej, opierajgc sie na takich punktach koncowych, jak czas przezycia catkowitego

(OS) oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby (PES) [Wiadysiuk 2014].

Metody analizy przezycia catkowitego pozwalajg na oszacowanie prawdopodobienstwa
przezycia lub zgonu w poszczegdinych punktach czasowych, przy uwzglednieniu danych
dotyczacych chorych, ktérzy z réznych przyczyn przedwczesnie zaprzestali udziatu w badaniu.
Przezycie catkowite jest punktem koncowym o wysokiej istotnosci, zaréwno z punktu widzenia

chorego, jak i z perspektywy klinicysty [Wiadysiuk 2014].

PFS jest drugim najczesciej wykorzystywanym punktem koncowym w ocenie efektow
zdrowotnych terapii onkologicznych i zdefiniowany jest zazwyczaj jako czas pomiedzy
randomizacjg oraz wystgpieniem ztozonego punktu koricowego, obejmujgcego progresje
choroby lub zgon. Definicja PFS obejmuje progresje nowotworu, ktéra nie zawsze wptywa w
sposbéb bezposredni na stan zdrowia i samopoczucia chorego, przez co stanowi czasami

jedynie zastepczy punkt koncowy [Wiadysiuk 2014].

Dodatkowo w badaniach onkologicznych przedstawia sie niekiedy czas do wystgpienia

progresji choroby (TTP), oceniany na podstawie prawdopodobienstwa wystgpienia progresji

choroby w poszczegolnych momentach okresu obserwacji. Pozostate oceniane punkty
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koncowe obejmujg m.in. czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia i czestosc

wystepowania odpowiedzi na leczenie [Wiadysiuk 2014].

OS jest obiektywny i tatwy do ustalenia, jednak jego wiarygodna ocena wymaga
zaangazowania duzych populacji chorych, jest bardzo czasochtonna oraz zaburzana przez
procedure cross-over i kolejne linie leczenia po zakonczeniu udzialu chorego w badaniu.

Okazuje sie, ze w wiekszosci badan eksperymentalnych w dziedzinie onkologii wnioskowanie

opiera sie na punktach koncowych tj. PES, TTP (czas do wystgpienia progresji choroby), czas

do wystgpienia niepowodzenia leczenia i ORR (catkowity odsetek odpowiedzi). Od potowy

ubiegtej dekady obserwuje sie coraz wiecej rejestracji nowych lekéw (przede wszystkim
ukierunkowanych molekularnie), ktére dokonaty sie na podstawie badan klinicznych
niewykazujgcych znamiennych korzysci w zakresie czasu przezycia catkowitego. Zwigzek
pomiedzy przezyciem catkowitym (OS) a punktami mierzgcymi progresje choroby (PFS/TTP)
zalezy od typu nowotworu, stanu zaawansowania nowotworu oraz linii leczenia [Wtadysiuk
2014].

W tabeli ponizej oméwiono gtéwne punkty koncowe analizowane w badaniach klinicznych dla

lekéw stosowanych w chorobach nowotworowych.
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Tabela 10.
Punkty koncowe analizowane w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych w chorobach nowotworowych

Punkt koncowy Definicja Ograniczenia
Wymaga relatywnie duzej proby w badaniu i
Czas od momentu R — diugiego okresu obserwac;ji (w zaleznosci od typu
tatwo i obiektywnie mierzalny. L .
oS randomizacji do momentu | Istotny klinicznie b W y y nowotwordu i linii leczenia).
zgonu chorego recyzja wynikow. Trudno mierzalny w przypadku kolejnych linii
leczenia lub metodyki cross-over.
Definicja PFS obejmuje progresje nowotworu, ktéra
nie zawsze wptywa w sposoéb bezposredni na stan
; s A zdrowia i samopoczucia chorego.
Czas od momentu Nie wymaga duzej préby. o e kp e _ kg os
randomizacji do momentu Krétszy okres obserwacji. cena nie jest tak obiektywna jak ocena Os,
PES obiektywnej progresiji guza Surogatowy Brak wplywu metodyki cross-over lub bowiem w wielu przypadkach trudno jednoznacznie
LT =T zdefiniowac progresje, a poza tym stwierdzenie
(zlggvigl?w ';T [;:rg?/zzez?/?\y) . _ kOIeJ.”eJ linii '?‘?Z.eri'a.- _ _ momentu progresii uzaleznione jest od
Opiera sie na obiektywnej i iloSciowej ocenie. czestotliwosci wykonywania badan kontrolnych.
W przypadku wiekszosci nowotworéw, nie
potwierdzono istnienia korelacji PFS z OS.
Moze by¢ oceniany w badaniach bez grupy
Suma odpowiedzi kontrolnej.
czesciowej oraz catkowitej Relatywnie mniejsza proba niz w badaniach . -
ORR ezgodnié- 7 kryteriami ) Surogatowy yw dotyczjacycﬂ oceny OS. Ocena zalezna od czasu obserwacji.
RECIST® Punkt koncowy bezposrednio zwigzany ze
stosowanym leczeniem.
Mata wielkos$¢ proby i krétszy okres . . -
Czas do - , ; Brak dowodéw w przypadku wigkszosci
wystapienia Czas od momentu o obserwacji w porowngnlu z 0S. nowotworow na zwigzek pomiedzy TTP i OS.
Y randomizacji do momentu Surogatowy Nie jest zaburzony w badaniach typu cross-
prhogrebsp obiektywnej progresii guza over. Brak oceny stanu chorego.
choroby iy . .
Obiektywna metoda oceny wielkosci guza. Czestosc oceny zmian wplywa na pomiary.

9 kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe
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Ztozony punkt koncowy,
definiowany jako czas od

Czas do momentu randomizacji do Niezalecany w ocenie skutecznosci leczenia, gdyz
wystapienia zaprzestania leczenia (zgon, Surocatow Uwzglednia rzeczywisty czas leczenia uwzglednia takze czynniki inne niz skutecznos¢
niepowodzenia progresja, dziatania 9 y chorego. terapii. Czynniki te mogg by¢ zalezne np. od
leczenia niepozadane, inne przyczyny protokotu badania.
wycofania sie chorego z
badania)

Zrédio: opracowano na podstawie publikacji Wradysiuk 2014
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Wedtug danych przedstawionych w Wytycznych dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych
dla lekéw stosowanych w leczeniu choréb nowotworowych opublikowanych przez EMA w 2019
roku, wskazano iz w przypadku badan Il fazy, ich celem powinna by¢ m.in. ocena
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie. W badaniu nalezy udokumentowaé
ORR zgodnie z miedzynarodowymi standardami np. kryteriami RECIST lub WHO. W badaniu
przedstawione powinny by¢ takze dane dotyczgce czasu trwania odpowiedzi na leczenie,
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do wystgpienia progresji choroby,

potwierdzonej ORR oraz czasu przezycia catkowitego [EMA 2019].

W przypadku badan Il fazy akceptowalnym pierwszorzedowym punktem korncowym jest OS,
PFS, czas przezycia wolnego od choroby i czestos¢ wystepowania wyleczeh. Wybor
pierwszorzedowego punktu koncowego zalezy od toksycznosci ocenianej terapii {j.
oczekiwanej dtugosci przezycia chorych po progresji, dostepnej terapii w kolejnej linii leczenia,
czestosci wystepowania ocenianej jednostki chorobowej. Jesli jako pierwszorzedowy punkt
koncowy wskazano PFS, to OS powinien by¢ oceniany jako drugorzedowy punkt kohcowy i
odwrotnie. Przy odpowiednim uzasadnieniu wiasciwym pierwszorzedowym punktem
koncowym moze bycC takze czas do wystgpienia progresji choroby lub czas do wystgpienia
niepowodzenia leczenia. W ramach drugorzedowych punktow koncowych nalezy przedstawi¢
dane dotyczace ORR, czasu trwania odpowiedzi na leczenia i czestosci wystepowania
stabilizacji choroby [EMA 2019].

Nalezy takze przedstawi¢ dane dotyczgce jakosci zycia chorych (np. na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-3L) czy punkty raportowane przez chorych. W przypadku raka piersi
wytyczne EMA wskazujg na zasadno$¢ analizy danych dotyczacych wskaznikéw korzySci
klinicznej tj. odpowiedzi catkowitej i czesciowej oraz braku progresji choroby po 6 miesigcach
[EMA 2019]. Biorgc pod uwage wptyw choroby przerzutowej na obcigzenie objawami w
ramach analizy zasadnym wydaje sie ocena takze punktéw koncowych dotyczgcych

zmeczenia lub bolu czy produktywnosci/absencji w pracy.

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach Analizy klinicznej dla leku
Enhertu® (trastuzumab derukstekan) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z
przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, raportowane beda m.in. nastepujace

kategorie punktéw koncowych:

e przezycie wolne od progresiji choroby;
e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie;
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o jakosc¢ zycia;

o profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia niepozgdane).
Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krotkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji dlugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki

uzyskane w diuzszym okresie obserwac;ji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jedli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami korncowymi. Wedtug Wytycznych
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw kohcowych powinna by¢é dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca sie wigczania do analizy punktéw koncowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-
hoc bedg uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych
subpopulacji). Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty
koncowe beda uwzglednione wylgcznie w przypadku, gdy zostaly one predefiniowane w
protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych
podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane beda przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie

klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
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W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odcigecia.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz komparatora.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spemiac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenia MZ] oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions’,
wersja 6.1 [Higgins 2020].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos¢ praktyczna i bezpieczehstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianegj interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dtugim okresem

obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci.
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9. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Enhertu® (trastuzumab derukstekan), wnioskowanego programu lekowego, wytycznych
klinicznych i aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w

tabeli ponizej) okreslajgcy ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 11.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli z przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi
(I, M lub 1V linia leczenia przerzutowego raka piersi
HER2-dodatniego).

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegétowo
okreslona zapisami  wnioskowanego Programu
Populacja lekowego leczenie chorych na raka piersi
trastuzumabem derukstekanem.

Niezgodna z kryteriami wigczenia
np. chorzy uprzednio nieleczeni.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.

W przypadku braku badan dotyczgcych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie witgczenie badan
dotyczacych szerszej populacji.

Trastuzumab derukstekan

Zgodnie z ChPL Enhertu® jest stosowany w
monoterapii.

Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu®
wynosi 5,4 mg/kg podawana we wlewie dozylnym raz
na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystgpienia
progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.
Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Enhertu® jest przeznaczony do
podawania dozylnego. Musi by¢ rozpuszczony i
rozcienczony przez personel medyczny i podany we
wlewie dozylnym

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Jako komparatory wskazano:
* lapatynib + kapecytabine;
* trastuzumab emtanzyne;
« chemioterapie (np. winorelbina, paklitaksel, | Ni€zgodny z zatozonymi
ey EIEGINERY karboplatyna, kapecytabina).

Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego.

W przypadku  braku  badan  bezposrednio | /g
poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1 ze

10 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria witaczenia

wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktorych bedzie mozna wykonac¢ poréwnanie
posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Kryteria wykluczenia

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy.

jednoramiennych

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;
odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa (m.in.
zdarzenia niepozgdane).

dziatania i

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencjilt)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z
populacji docelowej w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne

Komentarz: abstrakty konferencyjne wtaczano tylko
jesli zawieraty dodatkowe wyniki do badan
wigczonych do analizy.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;
odpowiedz na leczenie;
jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa
zdarzenia niepozgdane

(m.in. dziatania i

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty

Niezgodny z zatozonymi.

1 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria witaczenia

koncowe nieoceniane w innych wigczonych do analizy
publikacjach lub dane dla innego okresu obserwac;ji).

Kryteria wykluczenia

S . . Lo Co Publikacje w jezykach innych niz
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.
Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X , . A " Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angieiski.
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10. Zalaczniki

10.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 12.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6.
sposobu i poziomu ich finansowania
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