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W dniu 03.02.2023 r. Analiza problemu zdrowotnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami

zawartymi w Pismie OT.4231.70.2022.KO.3. Pierwotnie analiza zostata zakornczona 29 lipca
2022r.
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Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
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i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Seagen B.V., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrét
5-FU
ACR
AJCC
AIAT
AOTMIT
APD
ASCO
AspAT
ATC
AWMSG
BC

BIRADS
BUN

CADTH

CAP
ChPL

CT

Rozwiniecie

5-fluorouracyl

ang. American College of Radiology — Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne

ang. American Joint Commitee on Cancer — Amerykanski Wspdlny Komitet ds. Raka

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. breast cancer — rak piersi

ang. Breast Imaging Reporting and Data System — system raportujgcy oraz standaryzujgcy
opis mammograficzny

ang. blood urea nitrogen — azot mocznikowy we krwi

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

ang. College of American Pathologists — Amerykanskie Kolegium Patologéw

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. computed tomography — tomografia komputerowa

docetaksel

ang. European Association of Neuro-Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Neuroonkologii

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéow
Zjednoczonych

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Quiality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia
w 5 aspektach

receptor estrogenowy

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

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

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. Fractionated Stereotactic Radiotherapy — frakcjonowana radioterapia stereotaktyczna

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

ang. glomerular filtration rate - wskaznik filtracji klebuszkowej

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

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

hormonoterapia

ang. Health Related Quality of Life — jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

immunohistochemiczny

ang. in situ hybridization — hybrydyzacja in situ

ang. the International Working Group — Miedzynarodowa Grupa Robocza

kapecytabina

ang. locally advanced breast cancer — miejscowo zaawansowany rak piersi

lapatynib

ang. mucosa-associated lymphoid tissue — tkanka limfatyczna btony $luzowej

ang. metastatic breast cancer — przerzutowy rak piersi

mammografia

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw

ang. National Cancer Institute - Narodowy Instytut Raka

ang. National Health Service - brytyjski system ochrony zdrowia

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

ang. not otherwise specified — nieokreslone

ang. objective response rate — odsetek obiektywnych odpowiedzi

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

osrodkowy uktad nerwowy

ang. Patient and Clinician Engagement — spotkanie Klinicystéw oraz Chorych

paklitaksel

ang. Patient Access Scheme — program dostepu chorego

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 koncowe, metodyka

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
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Skrot

RECIST

SEER

SMC
SRC
T-DM1
TKI
TRA

T-DXd
TTP
TUK
USG

WBRT

WHO UMC

VIN
YLD
YLL

Rozwiniecie

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

ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program - autorytatywne Zrédto informacji
na temat zachorowalnosci i przezywalnosci na nowotwory w Stanach Zjednoczonych

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. Stereotactic Radiosurgery — radiochirurgia stereotaktyczna

trastuzumab emtanzyna

ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej

trastuzumab

trastuzumab derukstekan

ang. time to progression — czas do wystgpienia progresji choroby

tukatynib

ultrasonografia

ang. Whole Brain Radiation Therapy - radioterapia catego mézgu

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;ji (w Uppsali)

winorelbina

ang. Years Lived with Disability — liczba lat z niepetnosprawnoscig

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 spetia¢ 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 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 Tukysa® (TUK, tukatynib) stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing i
trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczedniejsze schematy leczenia anty-

HERZ2, 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 wedtug schematu PICOS:
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

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

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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Tukatynib zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazany do
stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych chorych z
HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z
przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko
receptorowi HER2 w przesziosci.

Lek Tukysa® ma by¢ finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego: leczenie chorych na
raka piersi (ICD-10 C 50). Refundacja w ramach Programu lekowego umozliwia systematyczne
monitorowanie leczenia oraz ocene jego skutecznosci. Rozpatrywana populacja docelowa dla
leku Tukysa® zgodnie z zapisami programu lekowego obejmuije trzecig lub czwartg linie leczenia
przerzutowego raka piersi, a drugg tylko w przypadku, gdy byla stosowana terapia
przedoperacyjna lub uzupetniajaca anty-HER2. Podanie tukatynibu wymaga zastosowania
wczesniej leczenia 2 liniami anty-HER2.

Rak piersi (ICD-10: C50; nowotwér zitosliwy sutka) jest najczesciej rozpoznawanym
nowotworem i gléwng przyczyng zgonéw z powodu raka wsrod kobiet na catym $wiecie. Stadium
nowotworu w momencie rozpoznania wptywa na wyniki leczenia chorych. Stadia I-1lI
reprezentujg wczesng posta¢ raka piersi, zlokalizowang w ich obrebie/okolicy. W chorobie
przerzutowej (stadium 1V) komérki nowotworowe przemieszczajg sie przez uktad krwionosny lub
limfatyczny i tworzg nowe guzy przerzutowe w innych czesciach ciata. Okoto 75% przypadkéw
przerzutowego raka piersi powstaje w konsekwencji progresji do choroby odlegtej wczesnej
postaci raka piersi.

Wyniki kliniczne u chorych z przerzutowym rakiem piersi zalezg od biologii guza, rozlegtosci i
lokalizacji przerzutow. Do najczestszych miejsc przerzutdéw nalezg kosci, mézg, watroba i ptuca.
Objawy mogag sie rézni¢ w zaleznosci od miejsca howej lokalizacji nowotworu.

Przyczyna wigkszo$ci zachorowan na raka piersi jest nieznana. PodioZe genetyczne raka piersi
dotyczy okoto 5-10% przypadkoéw chorych. Obecnos¢ mutacji w genach supresorowych o
wysokiej penetracji: BRCA1 i BRCA2 stanowi ceche predysponujacg do choroby. Odsetek
chorych, bedacych nosicielami tej mutacji w populacji chorych na raka piersi wynosi 3—5%, ale
jednoczesnie jest zwigzany z ponad 10-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania.

Wedtug dostepnych dowodéw naukowych prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutéw do
mozgu jest 2 do 4 razy wieksze u chorych z HER2+ niz HER2- rakiem piersi.

Rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet (18 529
zachorowan w 2017 r.). Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 53/100 000.
Liczba zachorowan wsréd mezczyzn oscyluje w granicy 140 przypadkéw rocznie. Rak piersi jest
drugg po raku ptuca przyczyng zgonoéw nowotworowych wsréd kobiet (6 670 zgondw w 2017 r.)
w Polsce. Standaryzowany wspétczynnik umieralnosci wynosi 15/100 000. Zachorowalnos¢ na
nowotwor piersi wzrasta z roku na rok.

Chorzy z HER2-dodatnim BC stanowig niewielka, ale wazng podgrupe chorych na raka piersi,
u ktérych nowotwor jest biologicznie agresywny, choroba moze postepowac nawet po leczeniu
i wigze sie z czestymi przerzutami do mézgu, a rokowanie jest zte.

Pomimo ostatnich postepéw w leczeniu, mBC HER2+ jest nadal nieuleczalny, a niezaspokojona
potrzeba w tym zakresie pozostaje duza, gdyz mniej niz potowa chorych przezywa 5 lat od
rozpoznania. Niezaleznie od leczenia, przezycie po wystgpieniu przerzutéw do mézgu u chorych
na HER2+ mBC jest niewielkie i krotsze niz w przypadku innych miejsc przerzutéw, z 1-rocznym
przezyciem na poziomie 50% i 3-letnim przezyciem 16%. Zgony wsrod chorych na HER2+ mBC
z przerzutami do moézgu sg najczesciej (61% do 70%) spowodowane progresjg przerzutow do
modzgu.

Zdolno$¢ do uzyskania i utrzymania istotnej odpowiedzi na leczenie ukierunkowane na HER2
zmniejsza sie wraz z postepem choroby. W zwigzku z tym wiekszos$¢ chorych przechodzi przez
wiele linii leczenia systemowego (w tym ponowne leczenie trastuzumabem w potgczeniu z
innymi terapiami) w celu paliatywnego leczenia HER2+ mBC. Obecnie stosowane terapie u
chorych, ktére otrzymaty dwa wczesniejsze schematy leczenia ukierunkowane na HER2, wigzg
sie ze znaczng toksycznoscig. Istnieje zapotrzebowanie na terapie zapewniajgce lepsza
tolerancje.

W randomizowanym badaniu Il fazy (HER2CLIMB) wykazano istotng poprawe w zakresie PFS
i OS. Wyniki badania wykazaty wiekszg poprawe PFS w podgrupie chorych z przerzutami do
mozgu. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi dla przerzutéw mézgowych w HER2 dodatnim raku
piersi, kombinacja tukatynibu z kapecytabing oraz trastuzumabem staje sie preferowang opcjg
terapeutyczna.
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METODYKA

Tukatynib jest odwracalnym, silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej HER2.
Zalecana dawka to 300 mg tukatynibu (dwie 150 mg tabletki) przyjmowane w sposéb ciggty dwa
razy na dobe w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing. Leczenie produktem leczniczym
Tukysa® nalezy kontynuowa¢ do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksyczno$ci.

Zaréwno najnowsze wytyczne europejskie ESMO 2021, jak i amerykanskie NCCN 2022
wskazujg terapie skojarzeniem tukatynibu, kapecytabiny i trastuzumabu jako jedng z
preferowanych opcji terapeutycznych w 3. linii leczenia HER2-dodatniego przerzutowego raka
piersi, bgdz w dalszych liniach, jesli nie zostat wykorzystany w 3. linii. Dodatkowo NCCN 2021
rekomenduje stosowanie schematu TUK+KAP+TRA w przypadku, jesli chory byt uprzednio
leczony 21 schematem anty-HER2, a zostaly u niego wykryte przerzuty mézgowe. Przerzuty do
mozgu implikujg zastosowanie ww. schematu lub trastuzumabu derukstekanu w Il linii leczenia
raka piersi wedtug ESMO 2021.

W rekomendacjach G-BA 2021, CADTH 2020, SMC 2021 oraz HAS 2021 eksperci uznali, ze

tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing stanowi postep terapeutyczny ze
wzgledu na korzysci w zakresie skutecznosci odnotowane w kluczowym badaniu (HER2CLIMB).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac¢ z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Jako technologie alternatywng dla skojarzenia tukatynibu z kapecytabing i trastuzumabem w
rozpatrywanym wskazaniu tj. w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi w drugiej i kolejnych liniach leczenia wskazano:

e skojarzenie lapatynib + kapecytabina;
e trastuzumab emtanzyny.
e chemioterapia (kapecytabina; winorelbina).
Wybdr komparatoréw 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 Tukysa® (tukatynib), stosowanego w skojarzeniu z
kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi, raportowane bedg m. in. nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite;

e odpowiedz na leczenie;

o jakosc¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa (m. in. 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.

Randomizowane badania kontrolowane oraz przeglady systematyczne (w tym metaanalizy)
poréwnujgce skutecznosé i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych
komparatorow.
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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
swiadczenh opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ Analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Tukysa® (TUK, tukatynib)
stosowanego w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2-dodatniego
(receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2) miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy

leczenia anty-HER?2 jest okreslenie kierunkoéw, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac 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 zawierac:

e opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnoéci 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 protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do

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

e proponowana interwencja (1);
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e proponowane komparatory (C);

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

efektywnosc¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny —rak piersi

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Tukysa® tukatynib jest
wskazany do stosowania w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2
dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u chorych, ktérzy

otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy leczenia anty-HER2 [ChPL Tukysa®].

Lek Tukysa® ma byé¢ finansowany w Polsce w ramach. Programu lekowego B.9.FM Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C 50). Refundacja w ramach Programu lekowego umozliwia

systematyczne monitorowanie leczenia oraz oceneg jego skutecznosci.
Kryteria kwalifikacji do Programu lekowego obejmujg m.in.:
e potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:
a) uogolniony (IV stopien zaawansowania) lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi, jesli radykalne leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do

zastosowania (lll stopien zaawansowania);

o udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w komdrkach raka inwazyjnego
(wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacje genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH).

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg (rak

piersi).
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3.2. Definicjai klasyfikacja

Rak piersi (ICD-10% C50; nowotwor ztosliwy sutka) jest zmiang ztosliwg gruczotéw sutkowych,
zlokalizowang w jej przewodach lub zrazikach oraz powstatg z tkanki nabtonkowej. Jest
najczesciej — zaraz po nowotworze ptuc — diagnozowang zmiang typu ztosliwego wsrod kobiet
oraz przyczyng 100-140 zachorowan rocznie wsrod mezczyzn w Polsce [PTOK 2020,
Szczeklik 2020].

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem wsrdod kobiet. Szacuje sie, ze kazdego
roku na catym swiecie rozpoznaje sie 2,3 miliona nowych przypadkéw nowotworu piersi
[Lukasiewicz 2021].

HER 2-dodatni przerzutowy rak piersi (HER2+ mBC) jest biologicznie agresywng postacig raka
piersi (BC), w przypadku ktorego istnieje duze ryzyko progresji. HER2+ mBC czesto wigze sie
z przerzutami do moézgu, pozostaje trudny do leczenia i wigze sie ze ztym rokowaniem oraz

znacznym obcigzeniem ekonomicznym [Ignatov 2018, Gabos 2006, Xie 2019].

Status HER2+ wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia przerzutow do moézgu w
trakcie trwania choroby w porownaniu z HER2-ujemnym rakiem piersi [Musolino 2011].
Wedtug dostepnych dowodéw naukowych prawdopodobiehstwo wystgpienia przerzutéw do
mobzgu jest 2 do 4 razy wieksze u chorych z HER2+ BC niz u chorych z chorobg HER2- [Wu
2017, Press 2017, Gabos 2006].

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje nowotworéw piersi wg WHO.

Tabela 1.
Klasyfikacja nowotworéw piersi wg WHO

Kategoria zmian Jednostka chorobowa

tagodne zmiany zwykia hiperplazja przewodowa;
proliferacyjne i e zmiany walcowatokomoérkowe (z wigczeniem plaskiej atypii nablonkowej);
prekursorowe atypowa hiperplazja przewodowa

gruczolisto$¢ stwardniajaca;

gruczolisto$¢ apokrynowa;

blizna promienista/ztozona zmiana stwardniajaca;
mikrogruczotowa

Gruczolistos¢ i
tagodne zmiany

stwardniajace

gruczolak cewkowy;
e gruczolak mleczny;

Gruczolaki

1 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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Kategoria zmian

Jednostka chorobowa
gruczolak przewodowy.

Guzy nabtonkowo-
miesniowo-
nabtonkowe

gruczolak wielopostaciowy;
Adenomyoepithelioma NOS?;
Adenomyoepithelioma z rakiem;

Rak nabtonkowo-mig$niowonabtonkowy

Zmiany brodawkowe

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;

Nienaciekajace
neoplazje zrazikowe

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 przewodowy in
situ (DCIS)

rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajacy, NOS

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

- DCIS ze $rednim stopniem jgdrowym

- DCIS z wysokim stopniem jgdrowym

Naciekajacy rak piersi

rak naciekajacy przewodu NOS;

rak onkocytarny;

rak bogatottuszczowy;

rak bogatoglikogenowy;

rak tojowy;

rak zrazikowy NOS;

gruczolakorak Sluzowy;
torbielakogruczolakorak sluzowy NOS;
rak mikrobrodawkowy naciekajgcy piersi;
gruczolakorak apokrynowy;

rak metaplastyczny NOS.

Nowotwory rzadkie
oraz typu gruczotu
slinowego

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 wysokokomaérkowy z odwrécong polaryzacia.

Nowotwory
neuroendokrynne

Nowotwér neuroendokrynny NOS;
Nowotwér neuroendokrynny, stopien 1;
Nowotwor neuroendokrynny, stopien 2;
Rak neuroendokrynny NOS;

Rak neuroendokrynny, drobnokomérkowy;
Rak neuroendokrynny, wielkokomorkowy.

2 nieokreslony
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Kategoria zmian Jednostka chorobowa
e Btledniak (hamartoma);
N . Grucz'f)lgkow’rékniak NOS;
wiokniastonabtonkowe * Gu; lisciasty NOS; .
i bedniaki . Perld_u’ct_al stromal tumor;
(hamartoma) piersi ¢ Cuz I!§c!asty ’ragoqny;
e  Guz lisciasty graniczny;
e  Guz lisciasty ztosliwy
. e Syringoma NOS;
Nowo;\i/ve?;)ilok\)l\:gjd LY e  Gruczolak brodawki piersiowej;
e Choroba Pageta.
¢ Nowotwory naczyniowe;
¢ Nowotwory fibroblastyczne i miofibroblastyczne;
Nowotwory ¢ Nowotwory ostonek nerwow obwodowych;
mezenchymalne piersi ¢ Nowotwory migsni gtadkich;
¢ Nowotwory komérek ttuszczowych;
¢ Inne nowotwory mezenchymalne i stany nowotworopodobne
e MALT lymphoma;
Nowotwory e  Folicular lymphoma NOS;
hematolimfoidalne e Diffuse large B-cel lymphoma NOS;
piersi e  Burkitt ymphoma NOS/Acute leukemia, Burkitt type;
e Breast implant-associated anaplastic large cel lymphoma.
e Gynecomastia;
e Florid gynecomastia;
e  Fibrous gynecomastia;
Nowotwory piersi u ¢ Rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajgcy, NOS;
mezczyzn ¢ Rak przewodowy in situ;
e Rak zrazikowy in situ;
e Choroba Pageta brodawki piersiowej;
e Naciekajgcy rak przewodowy NOS.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2020

Ze wzgledu na stopieh zaawansowania choroby rak piersi moze wystepowac w stadiach I-IV.

Stadia I-1ll reprezentujg wczesng chorobe, w ktdérych nowotwor w widoczny sposdb pozostaje
zlokalizowany w piersi (stadium 1), rozprzestrzenit sie do weztéw chtonnych (stadium Il) lub
rozprzestrzenit sie na skore, Sciane klatki piersiowej lub wielu weztéw chtonnych w/obok piersi
(stadium IIl). W chorobie przerzutowej (stadium 1V) komérki nowotworowe przemieszczajg sie
przez ukfad krwionosny lub limfatyczny i tworzg nowe guzy (guzy przerzutowe) w innych
czesciach ciata. Przerzutowe komérki nowotworowe majg cechy podobne do guza
pierwotnego i sg niepodobne do komdrek w miejscu, w ktérym znajduje sie guz przerzutowy
[NCI 2022]. Przerzutowy rak piersi moze by¢ rozpoznawany de novo lub wynikaé z progresji
wczesnej postaci raka piersi. Okoto 75% przypadkéw mBC wynika z progresji wczesnego BC
do choroby odlegtej [Mariotto 2017]. W przeciwienstwie do wczesnego stadium BC, ktére
charakteryzuje sie duzym prawdopodobienstwem wyleczenia, terapia stadium z przerzutami

koncentruje sie na tagodzeniu objawoéw choroby [McClelland 2015].
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Ze wzgledu na wyrazne réznice w biologicznych cechach nowotworéw piersi mozna je

dodatkowo uporzgdkowa¢ wedtug stopnia ztosliwosci histologicznej (ang. grade). Zarowno

Amerykanski Wspélny Komitet ds. Raka (AJCC, ang. American Joint Commitee on Cancer),
jak i WHO rekomendujg ocene ztosliwosci wytgcznie na podstawie klasyfikacji Nottingham

Histologic Grade, ktdrg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2.
Ocena stopnia histologicznej ztosliwosci na postawie klasyfikacji Nottingham
Histologic Grade [Blooma-Richardsona-Scarffa w modyfikacji Elstona i Ellisa

Cecha® Wynik
> 75% 1
Formowanie cewek i gruczotow 10-75% 2
< 10% 3
Mate, regularne, jednorodne 1
P'e°“.‘°!" e j_g(_:lrowy Umiarkowanie powiekszone i niejednorodne 2
(stopien atypii jader)
Wyraznie pleomorficzne 3
Liczba figur podziatlu komoérek raka Zalezy od wielkosci pola widzenia mikroskopu Od1do3
: " | Stopien 1 (Grade 1) 3-5
Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci
Gl Y T ELE AT VETTEN TP 474 B Stopien 2 (Grade 2) 6-7
nikow*
Pt Stopien 3 (Grade 3) 8-9

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2020

Punktacja i stopien histologiczny sg wykorzystywane do okreslenia zasadno$ci wdrozenia
radioterapii po operacji. Nowotwér o wysokim stopniu zaawansowania (stopien Ill) jest
postrzegany jako wieksze ryzyko nawrotu, ktére moze by¢ zredukowane przy zastosowaniu
radioterapii. Stopien nie jest tak czesto uzywany do okreslania potrzeby leczenia
farmakologicznego, takiego jak chemioterapia i hormonoterapia. Wyjatek stanowig miode
chore z rakiem potrdjnie ujemnym, u ktérych nie stwierdzono zajecia weztéw chtonnych. Dla
tych chorych, posiadanie guza o wysokim stopniu zaawansowania sugeruje, ze mogg

rozwazy¢ chemioterapie jako czes¢ ich leczenia [NSBC 2021].

W ocenie stopnia histologicznej ztosliwosci wedtug Nottingham Histologic Grade nalezy podac

indeks mitotyczny na podstawie barwienia hematoksyling i eozyng. Dodatkowo w ramach

3 Kazda cecha jest oceniana w skali od 1 do 3, gdzie 1 jest najblizsza normie, a 3 jest najbardziej
nieprawidtowa. Minimalny mozliwy wynik to 3 a maksymalny to 9.

4 Nowotwory o 1 stopniu ztosliwosci sg mniej agresywne, a takze czesciej ER+ - im wyzszy stopien tym
wiekszy stopien agresji. Nowotwory w 3. stopniu ztosliwosci czesciej bywajg ,potrojnie negatywne” lub
negatywne dla receptoréw hormonalnych.
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badania patomorfologicznego nalezy oceni¢ ekspresje ER (receptory estrogenowe), a w
przypadku naciekajgcego raka piersi — takze PgR (receptor progesteronowy), status HER2 i
Ki67. Nowotwory 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
HER?Z2 jest wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2 [PTOK 2020].

Na podstawie oceny ekspresji genéw wyrdznia sie 5 biologicznych (immunohistochemicznych)

podtypow raka piersi:

e |uminalny A (stwierdza sie w nim obecnos$c¢ receptoréw hormonalnych — estrogenowych
ER oraz progesteronowych PgR);

e luminalny B (stwierdza sie¢ w nim obecnos$c¢ receptora naskorkowego czynnika wzrostu
HERZ2, przy jednoczesnej obecnosci receptorow hormonalnych);

o HER2+ nieluminalny (brak receptoréw hormonalnych, obecny receptor HER2);

e bazalny (,potrdjnie ujemny” — brak receptoréw);

o typu normalnej piersi” [PTOK 2020].

Podtyp immunohistochemiczny raka piersi stanowi jeden z kluczowych czynnikow o znaczeniu
rokowniczym. Jego okre$lenie stanowi uzupetnienie petnego raportu patomorfologicznego,
pozwala zdecydowa¢ o dalszej diagnostyce naciekajgcych nowotworow piersi, a takze
leczeniu [PTOK 2020, Szczeklik 2020]. Praktyka kliniczna zastepuje ww. podtypy biologiczne
ich surogatami, opartymi na rutynowo ocenianych kryteriach patomorfologicznych, ktére
zostaty przedstawione w tabeli 3 [PTOK 2020]. W praktyce klinicznej kluczowg kwestig jest
rozréznienie chorych, ktérzy odniosg lub nie odniosg korzysci z poszczegdlnych terapii. Dzieki
zastosowaniu badan molekularnych mozna unikng¢ adiuwantowej chemioterapii u wigkszej
liczby chorych. W zwigzku z tym surogaty sg wykorzystywane jako narzedzie do stratyfikacji

ryzyka i ukierunkowania terapii adjuwantowej [Lukasiewicz 2021].

Tabela 3.
Definicja podtypéw naciekajagcego raka piersi na podstawie surogatéow
immunohistochemicznych

Luminalne raki piersi Nieluminalne raki piersi
Luminalny B
Luminalny A Rak HER2+ Rak tréjujemny
HER2- HER2+

ER + + +
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Luminalne raki piersi Nieluminalne raki piersi

- + +

o Leseadles |
PgR \ + kazdy/<20% kazdy
|

=mediany dla

<mediany dla osrodka osrodkalkazdy

kazdy kazdy kazdy

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTOK 2020

Chociaz nie ma uniwersalnej definicji przerzutow do mézgu, wytyczne amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekow (FDA) oraz Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO)
klasyfikujg przerzuty do mozgu jako stabilne lub aktywne. Stabilne przerzuty do moézgu
obejmujg te przypadki, w ktérych chorzy otrzymali leczenie w kierunku przerzutéw do mézgu
oraz nie wystgpita u nich progresja. Do aktywnych przerzutéw do moézgu zalicza sie te
wczesniej leczone, w przypadku ktérych wystagpita progresja, a takze nowo rozpoznane zmiany
[U.S. DHHS 2019; Kim 2017; Lin 2017]. Ws$réd chorych na mBC u 30-50% w przebiegu
choroby najprawdopodobniej wystapig przerzuty do osrodkowego ukfadu nerwowego
[Pasquier 2020]. Biorgc pod uwage brak badan przesiewowych w praktyce klinicznej, szacuje
sie, ze u 20% do 40% chorych przerzuty do mézgu sg bezobjawowe. Dlatego tez najczesciej
pozostajg niewykryte i nieleczone [Gao 2020; Pasquier 2020; Maurer 2018]. Nawet jesli
podawane jest leczenie systemowe, bezobjawowe przerzuty do mézgu pozostajg zasadniczo
nieleczone, poniewaz wiekszo$¢ terapii ma ograniczong zdolnos¢ do przenikania przez bariere

krew-mozg, pozostawiajgc tych chorych podatnych na progresje w OUN [Lin 2004].
3.3. Etiologiai patogeneza

Przyczyna wigkszosci zachorowan na raka piersi jest nieznana. Podtoze genetyczne raka
piersi dotyczy okoto 5-10% przypadkéw chorych. Obecnos¢ mutacji w genach supresorowych
0 wysokiej penetracji: BRCA1 i BRCA2 stanowi ceche predysponujgca do choroby. Odsetek
chorych, bedacych nosicielami tej mutacji w populacji chorych na raka piersi wynosi 3-5%, ale
jednoczesnie jest zwigzany z ponad 10-krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania [PTOK
2020].

Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi [Maurer 2018, PTOK 2020, Szczeklik 2020

Ogolne czynniki ryzyka Czynniki ryzyka wystapienia przerzutow do

moézgu

« starszy wiek (szczyt zachorowan w grupie wiekowej | « wiek < 40 lat;

50-70 lat); * wielko$¢ guza =2 cm
* nosicielstwo mutacji niektorych genéw (np. BRCAL, | - zajecie weztdéw chionnych;
BRCAZ2); » opdznione (= 6 miesiecy od diagnozy) leczenie lub

» wystepowanie raka piersi w rodzinie (szczegodlnie w | brak leczenia adjuwantowego
miodszym wieku; im blizszy stopiern pokrewienstwa,
tym wyzsze ryzyko);

» wczesnie wystepujgca menstruacja;

* pézno wystepujgca menopauza;

* pbézny wiek pierwszego porodu zakohczonego
urodzeniem zywego dziecka, brak potomstwa lub
pdzne macierzynstwo;

« dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza;

« dlugotrwata antykoncepcja hormonalna (w niewielkim
stopniu);

* nadwaga i otytos¢;

» czesta ekspozycja na dziatanie promieniowania
jonizujgcego;

* niektére tagodne choroby rozrostowe piersi (atypowa
hiperplazja, przedinwazyjny rak zrazikowy piersi);

« dieta bogata w tluszcze zwierzece, alkohol

Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowac¢ za pomocg réznych
metod, w tym najbardziej znana jest skala Gaila. Uwzglednia ona nastepujgce czynniki: 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 pomocna w kwalifikacji kobiet z wysokim ryzykiem

zachorowania na raka piersi do dziatan zapobiegawczych [PTOK 2020].

O ile pte¢, wiek, rasa, mutacje genetyczne, obcigzenie rodzinne czy gestos¢ tkanki zaliczane
sg do czynnikdéw niezaleznych od chorego, istniejg sktadowe, na ktérych ekspozycije lub jej

brak mozna wptyna¢ — sg to czynniki modyfikowalne, do ktérych zaliczamy:

hormonalna terapia zastepcza;

o aktywnos¢ fizyczna;

e nadwaga;

o alkohol/wyroby tytoniowe;

e niewystarczajgca podaz witamin;

e nadmierna ekspozycja na sztuczne $wiatto (solarium);

e spozycie zywnosci przetworzonej;
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o ekspozycja na srodki chemiczne;

e inne leki [Lukasiewicz 2021].

Niekontrolowana ekspresja receptorow dla odgrywajgcych kluczowg role w kwestii
réznicowania sie komorek czynnikdw 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%
chorujacych na nowotwor piersi. Podczas gdy w normalnych warunkach kontroluje on wzrost
i roznicowanie sie komorek, jego nadekspresja czy amplifikacja prowadzi do 10-100-krotnego

wzrostu liczby monomeréw na powierzchni komorki [Karasinska 2003].

Receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (HER2) jest receptorem kinazy
tyrozynowej, ktory posredniczy we wzroscie, réznicowaniu i przezyciu komérek. Guzy
wykazujgce nadekspresje receptora HER2 okresla sie mianem HER2+. BC HER2+ wystepuje
czesto u kobiet w wieku produkcyjnym, przy czym wiekszos¢ chorych jest w wieku ponizej 65
lat [Howlader 2014, Killelea 2016].

Wedtug dostepnych dowodéw naukowych prawdopodobiehstwo wystgpienia przerzutéw do
mobzgu jest 2 do 4 razy wieksze u chorych z HER2+ BC niz u chorych z HER2- [Wu 2017;
Press 2017; Gabos 2006]. Moze to wynika¢ z kilku czynnikéw. Tropizm rozwoju przerzutéw do
mozgu jest regulowany obecnoscig receptora HER2 w rozwoju raka piersi [Seoane 2014].
Mechanizm biologiczny lezgcy u podstaw tego zjawiska nie jest w petni poznany, ale moze
wynika¢ z obecnosci neurotrofiny-3 (NT-3), biatka, ktére moze promowac¢ wzrost komorek
mBC w mdzgu za posrednictwem HER2 [Louie 2013]. Ponadto wraz z pojawieniem sie lekdw
ukierunkowanych na HER2 wydtuzeniu ulegto catkowite przezycie chorych na HER2+ BC,
dajgc wiecej czasu na progresje choroby do mdzgu. Dodatkowo duze czgsteczki, takie jak
przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na HER2, majg ograniczong zdolnos¢ do
przenikania przez bariere krew-mozg i dlatego wykazujg zmienne poziomy aktywnosci w
mézgu [Lin 2004].

3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

Badania palpacyjne oraz mammografia w ramach badan przesiewowych sg w stanie wstepnie
odpowiedzie¢ na pytania, dotyczgce podejrzen zwigzanych z nieprawidtowosciami zmiany
skornej lub obecnego w piersi guzka [Szczeklik 2020]. Standard rozpoznania raka piersi

stanowi natomiast diagnostyka patomorfologiczna, ktéra pozwala okresli¢ stopien
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zaawansowania nowotworu, ryzyko zmian nawrotowych oraz wybra¢ najskuteczniejszg opcje
leczenia systemowego. Niekwestionowanym warunkiem do rozpoczecia leczenia jest
mikroskopowe rozpoznanie zmiany nowotworowej. Materiat do takiego badania nalezy
uzyskaé przy zastosowaniu biopsji gruboigtowej (jesli rozpoczyna sie od wstepnego leczenia
systemowego) lub aspiracyjnej biopsiji cienkoigtowej (tylko, jesli leczenie rozpoczyna sie od
zabiegu). W przypadku planowanego leczenia systemowego nalezy zawsze oceni¢ stan ER,
PgR, HER2 i Ki67 [PTOK 2020].

Wstepne rozpoznanie raka piersi powinno by¢ oparte na badaniach: podmiotowym i
przedmiotowym, badaniach laboratoryjnych, badaniach obrazowych piersi i badaniu
rentgenowskim klatki piersiowej, a w stopniu Il i Ill zaawansowania BC, powinno by¢
uzupetnione o tomografie komputerowg klatki piersiowej, badanie kosci, jamy brzusznej i
miednicy [PTOK 2020].

W celu okre$lenia zaawansowania choroby oraz stanu narzgddw przed rozpoczeciem leczenia
nalezy przeprowadzi¢ badania pomocnicze, do ktérych nalezy obrazowanie oraz diagnostyka

laboratoryjna [Szczeklik 2020]:

e Mammografia (MMG) — jest podstawowym badaniem przesiewowym i metodg
diagnostyki obrazowej raka piersi. Czutos¢ badania w wykrywaniu nowotworéw piersi
szacuje sie na poziomie 85%, jednakze ich czes¢ nie zostanie wykryta w obrazie
mammograficznym z powodow takich jak: zbyt duza gesto$¢ tkanki gruczotowej
(szczegdlnie mtode kobiety), btedy techniczne (nieprawidtowe utozenie piersi), btedy
percepcyjne (przeoczenie zmiany) lub btedy interpretacyjne [PTOK 2020].

e Ultrasonografia (USG) — stanowi uzupetnienie mammografii, w szczegdlnosci u
miodych kobiet, dla ktérych charakterystyczna jest duza gestosc tkanki gruczotowej,
utrudniajgca ocene mammograficzng [Szczeklik 2020]. Badanie USG jest bezpieczne
dla kobiet w cigzy. Jego czutos¢ i swoistos¢ zwiekszajg opcja dopplerowska i dozylne
Srodki kontrastowe. Wada tej metody jest bardzo duzy wptyw techniki i doswiadczenia
osoby badajgcej, dlatego powinna by¢ wykonywana przez wykwalifikowany i fachowy
personel. Wraz z mammografig, USG stanowi podstawe rozpoznania oraz oceny
stopnia zaawansowania raka piersi [PTOK 2020].

e Rezonans magnetyczny (MRI) — stosowany w szczegdlnosci wsrod kobiet
nalezacych do grup duzego i bardzo duzego ryzyka (np. z mutacjg w genach BRCA1 i
BRCAZ2) oraz kobiet, u ktérych w przeszitosci wykonany byt zabieg plastyczny piersi.

Badanie MRI umozliwia dokfadne zobrazowanie morfologii piersi, w tym zaburzen ich
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architektury oraz wykrycie matych guzkéw Diagnostyka rezonansowa jest narazona na
wyniki fatszywie dodatnie — ryzyko ich wystgpienia jest redukowane poprzez
dodatkowg analize cech morfologicznych i kontrastu oraz wykonywanie badania co
najmniej 4 tygodnie po zaprzestaniu przyjmowania hormonalnej terapii zastepczej, aw
przypadku kobiet przed menopauzg miedzy 6 a 13 dniem cyklu [PTOK 2020];

e Badania patomorfologiczne — wykonywane w celu klasyfikacji histologicznej zmiany
nowotworowej;

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

e Konsultacja genetyczna - u chorych obcigzonych wywiadem rodzinnym;

e Badania laboratoryjne — morfologia krwi z rozmazem oraz badania biochemiczne,
okreslajgce wydolnos¢ watroby i nerek (enzymy watrobowe, stezenie wapnia i
fosfatazy alkalicznej) [PTOK 2020].

W opisie kazdego badania obrazowego piersi (MMG, USG i MRI) powinna znalez¢ sig:

e informacja o budowie piersi (stosunek ilosci tkanki ttuszczowej do tkanki wtdknisto-
gruczotowej:);

e okre$lenie zmiany w piersi w kategorii BIRADS (ang. Breast Imaging Reporting and
Data System), opracowanym przez Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne (ACR,
ang. American College of Radiology), ktéry stanowi standard wszystkich opisow MMG,
ale takze USG oraz MRI;

e informacja o wzmocnieniu kontrastowym tkanki gruczotowej podscieliska w badaniu
MRI [PTOK 2020].

Tabela 5.
Kategorie kornicowych wnioskéw wedtug systemu BIRADS [PTOK 2020]

Kategoria
(0] Ocena niekompletna Nalezy wykona¢ dodatkowe badania obrazowe;
1 Prawidtowy obraz piersi 0% prawdopodobienstwa, ze zmiana jest ztosliwa;
2 Zmiana tagodna 0% prawdopodobienstwa, ze zmiana jest ztosliwa;

Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa nie przekracza 2%.
] ) Standardowym postepowaniem jest obserwacja i badania kontrolne.
3 Zmiana prawdopodobnie | giRADS 3 w MMG i USG jest obecnie wskazaniem do wykonania
tagodna badania kontrolnego po 6 miesigcach i jezeli zmiana jest stabilna —
po kolejnych 6 miesigcach, a nastepnie po 12 miesigcach i
kolejnych 12 miesigcach.
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Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztoSliwa zawiera sie w
granicach 2—95%. Zaleca sig weryfikacje mikroskopowag.

W MMG i USG kategorie 4 dzieli sie na 3 podkategorie:

4A — prawdopodobienstwo zmiany zto$liwej > 2% do < 10%

4B — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 10% do < 50%

4C — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 50% do < 95%;
Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa przekracza 95%.
Konieczna weryfikacja mikroskopowa. Ujemny wynik badania
mikroskopowego nie wyklucza ztosliwego charakteru zmiany i nie
zwalnia z koniecznosci wykonania zabiegu operacyjnego.

Jedli przewiduje sie zastosowanie indukcyjnego leczenia
Zmiana ztosliwa systemowego,  konieczne  jest  uzyskanie  rozpoznania
histopatologicznego na podstawie materiatu pochodzgcego z biopsji
gruboigtowej, biopsji wspomaganej proznig lub otwartej. Umozliwia
to okreslenie cech morfologicznych nowotworu  (stopien
zréznicowania, obecnos$¢ ER/PgR i HER2), decydujacych o wyborze
metody leczenia;

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

Zmiana podejrzana

Rozpoznany rak piersi

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 zaleceh 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, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6.
Skala oceny HER2 i interpretacja wg ASCO

Interpretacja (stan receptora HER2)

Wynik ujemny

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

Wynik dodatni
Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie PTOK 2020

Postep choroby, jest $cisle uzalezniony od wdrozonego leczenia. Dodatkowe rekomendacje
zwracajg uwage na regularng aktywnosc¢ fizyczng, utrzymywanie wskaznika masy ciata w

przedziale 20-25, ograniczenie spozycia alkoholu oraz palenia papieroséw [PTOK 2020].

Rozpoznanie przerzutow do mobzgu jest zwykle stawiane na podstawie badania
neurologicznego w potgczeniu z obrazowaniem rezonansu magnetycznego (MRI) lub
tomografii komputerowej (CT) mézgu. Badania przesiewowe w kierunku przerzutéw do mézgu

nie sg zalecane w praktyce klinicznej u chorych bezobjawowych, niezaleznie od podtypu BC,
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ale istnieje niski prog oceny pacjentow w kierunku przerzutow do mézgu z objawami [NCCN
2020, ESMO 2021].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i

rokowanie

palpacyjnie
wyczuwalny
guz piersi

powiekszone

wezty .
chtonne w zmiany w
dole obrebie piersi

pachowym

Typowe
objawy
pomiotowe i
— przedmiotowe —~ wyciggniecie
skory lub
brodawki

"skorka
pomaranczy"

zmiany skorne
na lub wokot
brodawki

wyciek z
brodawki

Rysunek 1. Typowe objawy podmiotowe i przedmiotowe raka piersi [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 odlegtych przerzutéw, a zakazenia czy krwawienia bedg wigzaly 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 rokowniczych [Lobbezoo 2015].
Kluczowe czynniki, wptywajgce na dalsze rokowanie to:

o wielkos¢ guza;

¢ typ histologiczny i stopien zto$liwosci raka;
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o ilos¢ weztéw chtonnych, jaka zajeta jest przerzutami;

¢ stan ER i PgR (wystgpienie ich ekspresiji taczy sie z lepszym rokowaniem a zarazem
wiekszg wrazliwoscig na hormonoterapie);

o obecnos¢ naciekéw w sgsiedztwie guza (naciekanie przez nowotwér sgsiadujgcych
naczyn limfatycznych, czy zylnych jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym,
jednakze w kontekscie przebiegu choroby korzystniejszymi typami beda raki: cewkowy,
sitowaty, sluzowy);

e stan HER2 (ekspresja HERZ2 stanowita niekorzystny czynnik rokowniczy, jednakze od
wprowadzenia opcji leczenia w tym wskazaniu jej obecno$¢ ma podobne znaczenie w
przewidywaniu przebiegu choroby, jak jej brak);

o wskaznik proliferacji Ki67;

e podtyp biologiczny [PTOK 2020].

Wskaznik 5-letniego przezycia dla BC jest stosunkowo wysoki, jednak drastycznie spada w
zaleznosci od stadium w momencie rozpoznania. W przesztosci HER2+ BC wigzat sie ze ztym
rokowaniem w poréwnaniu z HER2- BC, ale wraz z rozwojem terapii ukierunkowanej na HER2,

wskazniki przezycia dla HER2+ BC ulegty poprawie [NCI 2022; Brezden-Masley 2021].

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
prezentuja sie nastepujgco: | — 95%, Il — 50 %, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letniego

przezycia wynosi w Polsce 74% [Szczeklik 2020].

Analiza 5-letniego wspétczynnika przezycia ze wzgledu na stadium choroby w momencie
rozpoznania pozwala zauwazy¢ duzo bardziej niekorzystne rokowanie w przypadku obecnosci
przerzutow odlegtych, niezaleznie od tego, jaki status posiada receptor HER2. Ogdtem,
najkorzystniejsze rokowanie jest przypisane kombinacji HR+/HER2- bez przerzutow [NCI
SEER 2018].
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Tabela 7.

5- Ietnle wzgledne wskazniki przezycia wedtug SEER® dla raka piersi u kobiet, ze
i stadium w momencie rozpoznania (2012-2018

Stadium w momencie rozpoznania, n (%)

Stan receptora

hormonalnego 5 Zmiany miejscowe Regionalne Odlegte
HR+/HER2- 71,4 100,0 90,1 31,9
HR-/HER2- 60,1 91,3 65,8 12,0
HR+/HER2+ 75,7 98,8 89,3 46,0

HR-/HER2+ 62,5 97,3 82,8 38,8

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

palenie papierosow wyraznie przekfadajg sie na jego pogorszenie [PTOK 2020].

HER2+ BC jest bardziej agresywny biologicznie niz HER2- BC [ACS 2018]. Zwiekszona
agresywnos¢ HER2+ BC w poréwnaniu z innymi podtypami BC przejawia sie na kilka

sposobow:

e Chorzy z HER2+ rakiem piersi majg wigksze guzy o wyzszym stopniu zaawansowania
W momencie rozpoznania i czesciej wystepuje u nich zajecie weztéw chtonnych, co
negatywnie wptywa na wyniki leczenia [Killelea 2016];

o HER2+ rak piersi jest bardziej narazony na progresje, szczegdlnie w kierunku
przerzutow odlegtych [Gabos 2006, van Maaren 2019];

o HER2+ rak piersi czesciej wigze sie z przerzutami do mézgu [Gabos 2006], ktére wigzg
sie z nizszym OS w poréwnaniu z przerzutami do ptuc lub kosci [Gong 2017; Xiong
2018j;

o Wiekszy odsetek chorych na HER2+ raka piersi ma przerzuty do mozgu jako pierwsze
miejsce przerzutu, w poréwnaniu do podtypow HER2- i potréjnie ujemnego raka piersi
[Lobbezoo 2013].

Zgodnie z danymi z niemieckiego rejestru nowotworow [Holleczek 2019] oraz amerykanskiego
osrodka onkologicznego [Malmgren 2018] u okoto 9% do 13% chorych z wczesnym BC o
statusie HER2+ w ciggu 5 lat rozwing sie przerzuty. Ponadto 10-letnia skumulowana czestosé
wystepowania progresji z wczesnego BC o statusie HER2+ do mBC wynosita 21,7%

[Holleczek 2019]. Podobnie, w rejestrze w Holandii stwierdzono, ze 25,6% kobiet z HER2+

5 The Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) prowadzony przez National Cancer Institute
(NCI) jest autorytatywnym zroédtem informacii na temat zachorowalnosci i przezywalnosci na nowotwory
w Stanach Zjednoczonych.
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wczesnym BC przechodzi do MBC w ciggu 10 lat [van Maaren 2019]. Oprocz nadekspresiji
HER2 do czynnikéw ryzyka progresji BC nalezg wiek 275 lat oraz Il stadium choroby w

momencie rozpoznania, a takze nowotwory HR- [Mariotto 2018].

Objawy przerzutdow do moézgu réznig sie w zaleznosci od wielkoéci, liczby, lokalizacji oraz
tempa wzrostu i mogg obejmowaé bol gtowy, napady drgawek, zawroty glowy oraz zmiany
poznawcze i funkcjonalne [Cacho-Diaz 2018]. Mediana czasu od poczatkowej diagnozy BC
do pojawienia sie przerzutdw do mdzgu wynosi 2-3 lata i rézni sie w zaleznosci od podtypu BC
[Cheng 2007].

Pomimo leczenia, przezycie po wystgpieniu przerzutow do moézgu u chorych na HER2+ mBC
jest krétsze niz w przypadku innych lokalizacji przerzutow, z 1-rocznym przezyciem
wynoszgcym 50% i 3-letnim przezyciem wynoszgcym zaledwie 16% [Witzel 2018]. Zgony
wsrod chorych na HER2+ mBC z przerzutami do mdzgu sg najczesciej (61% do 70%)

spowodowane progresjg przerzutow do mézgu [Baffert 2013, Le Scodan 2011].

3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie

chorobg

Epidemiologia

W 2020 roku nowotwor piersi dotyczyt ponad 11,7% wszystkich nowych przypadkéw raka
[GLOBOCAN 2020]. Wsréd kobiet dotyczyt 24,5% zachorowan — tylko w 2020 r. zostat
zdiagnozowany u prawie 2,3 miliona chorych pici zehskiej oraz byt przyczyng okoto 685 000
zgondw na catym swiecie. Czyni go to pigtg gtdwng przyczyng umieralnosci z powodu
nowotworow na $wiecie [GLOBOCAN 2020a, Sung 2021]. Wsrdd kobiet jest przyczyng 1 na 4
zachorowan na raka i 1 na 6 zgondéw z powodu raka, zajmujgc pierwsze miejsce pod wzgledem
czestosci wystepowania w zdecydowanej wiekszosci krajow (159 ze 185 krajoéw) i pod
wzgledem umieralnosci w 110 krajach® [Sung 2021]. Standaryzowane wzgledem wieku

wspdtczynniki zachorowalnoéci i $miertelnosci z powodu raka piersi w Europie Srodkowe; i

6 Istniejg wyjatki, szczegdlnie pod wzgledem zgondéw, gdzie choroba ta jest poprzedzona przez raka
ptuc w Australii’Nowej Zelandii, Europie Poinocnej, Ameryce Pétnocnej i Chinach (czes$¢ Azji
Wschodniej) oraz przez raka szyjki macicy w wielu krajach Afryki Subsaharyjskiej [Sung 2021].
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Wschodniej wynoszg wedtug danych WHO odpowiednio 57,1/100 000 oraz i 15,3/100 000
[GLOBOCAN 2020].

Dane GLOBOCAN z 2020 roku wskazuja, ze rak piersi zajmuje trzecie miejsce pod wzgledem
zachorowan (24 644 nowych przypadkéw) na nowotwory ztosliwe oraz trzecie miejsce pod
wzgledem zgondw u o obu ptci w Polsce (8 805 przypadkow) [GLOBOCAN 2020b].

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

zachorowan w 2017 r.). Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 53/100 000.

Liczba zachorowan wsréd mezczyzn oscyluje w granicy 140 przypadkdow rocznie. Rak piersi
jest drugg po raku ptuca przyczyng zgonéw nowotworowych wsrod kobiet (6 670 zgondéw w

2017 r.) w Polsce. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wynosi 15/100 000 [PTOK

2020]. Zachorowalno$¢ na nowotwor piersi wzrasta z roku na rok [Szczeklik 2020].

Ekspresja HER2 wystepuje u 15-25% chorych na raka piersi. Nadekspresja HER2 jest jednym
z najwczesniej wystepujgcych zdarzehn w kancerogenezie piersi. Ponadto HER2 zwigksza
czestos¢ wystepowania przerzutowych lub nawrotowych rakéw piersi z 50% do ponad 80%
[Lukasiewicz 2021]. Szacuje sie, ze okoto 6% przypadkéw raka piersi jest uznane za
przerzutowe w chwili rozpoznania [Komen 2019, Cancer Net], a 72% przypadkéw nowotworu
w stadium I-1ll 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].

Wyniki badan przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych, Danii, Irlandii i Szkocji, w ktérych
wykorzystano dane z rejestréw nowotworow, wykazaty, ze wzrost zachorowalnosci ogranicza
sie do nowotwordw z dodatnim receptorem estrogenowym, a wskazniki spadajg w przypadku
nowotworéw z ujemnym receptorem estrogenowym. W uzasadnieniu tezy autorzy badan
podkreslajg istotng role silnego powigzania nadmiaru masy ciata z rakiem estrogenowym
dodatnim oraz wptyw przesiewowych badan mammograficznych, ktére preferencyjnie

wykrywajg wolno rosngce nowotwory estrogenowe dodatnie [Sung 2021].

Szczegodtowe szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigce;j

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

Spoteczno - ekonomiczne obcigzenie chorobg
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Chorzy z HER2+ mBC ponoszg wigksze koszty leczenia w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
wykryto wczesng postaé HER2+ BC, koszty te sg jeszcze wyzsze w przypadku chorych z

przerzutami do mézgu [Dane od Wnioskodawcy].

Progresja choroby ma znaczgcy wptyw na koszty leczenia mBC. W retrospektywnej analizie
danych z Ontario w Kanadzie stwierdzono, ze wsrdd chorych, u ktérych w okresie 2012 r. -
2016 r. zdiagnozowano inwazyjng posta¢ HER2+ BC, $rednie roczne koszty opieki zdrowotnej
w przypadku oséb, u ktérych w momencie rozpoznania choroby stwierdzono IV stadium
choroby, byty prawie 3 razy wyzsze niz w przypadku osob, u ktérych zdiagnozowano chorobe
w stadium I-lll. Wsréd chorych, u ktérych w momencie rozpoznania choroby stwierdzono 1V
stopieh zaawansowania, gtdbwnymi czynnikami wptywajgcymi na koszty opieki zdrowotnej byty

leki i hospitalizacje [Brezden-Masley 2019].

Podobnie, w retrospektywnej analizie danych Truven MarketScan z lat 2011-2017, chore z
HER2+ mBC ponosity znacznie wyzsze Srednie miesieczne koszty w ciggu pierwszego roku
od rozpoznania choroby przerzutowej w poréwnaniu z chorymi bez przerzutéw [Sussell 2020].
Analiza danych z amerykanskich systeméw opieki zdrowotnej wykazata, ze w okresie 12
miesiecy koszty opieki zdrowotnej dla chorych z mBC, u ktérych doszto do progresji choroby,
byty 1,6 razy wyzsze niz koszty dla chorych z mBC, u ktérych do niej nie doszto. Srednie koszty
opieki zdrowotnej dla chorych z mBC, u ktorych nie doszto do progresji choroby, byty istotnie
nizsze we wszystkich kategoriach (wizyty ambulatoryjne, pobyty w szpitalu, farmakoterapia).
Im dtuzej opdzniano progresje choroby, tym nizsze byty catkowite koszty opieki zdrowotnej. W
zwigzku z tym skuteczne leczenie chorych na HER2+ mBC, ktére opdznia progresje choroby,

moze przyczynic sie do zmniejszenia tempa wzrostu kosztow dtugoterminowych [Reyes 2019].

Jednym z najbardziej niepokojgcych nastepstw rozpoznania zaawansowanego raka piersi jest
pojawienie sie przerzutdow do mézgu. Konsekwencje zajecia mézgu sg odczuwalne zarowno
w sferze fizycznej, jak i psychicznej - chorzy cierpig z powodu objawéw neurologicznych i
dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, co prowadzi do dalszego pogorszenia
HRQoL, a takze ponoszg wyzsze koszty leczenia [Brosnan 2018, Cacho-Diaz 2018]. W
retrospektywnej analizie kohortowej bazy danych IQVIA, w okresie 12 miesiecy mediana
kosztéw catkowitych byta istotnie wyzsza wsrod chorych z przerzutami do moézgu w
poréwnaniu z chorymi bez przerzutéw do mézgu. Gtéwng przyczyng roznicy w kosztach byty
koszty leczenia ambulatoryjnego. Byty one okoto 4-krotnie wyzsze u chorych z przerzutami do
mdbzgu w poréwnaniu z chorymi bez przerzutéw do mézgu. Ponadto osoby z przerzutami do

mobzgu odbyty istotnie wiecej wizyt szpitalnych w poréwnaniu z chorymi bez przerzutéw do
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mozgu (p<0,05 dla kazdego poréwnania) [Forero-Torres 2020]. Z kolei w wieloo$srodkowym
badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym we Francji oszacowano koszty leczenia HER2+
mBC z przerzutami do mézgu. Sredni koszt chorego w pierwszym roku po rozpoznaniu wyniost
35 735 euro [95% CI: 31 716-39 898], przy czym koszty te byty giéwnie zwigzane z leczeniem
farmakologicznym i hospitalizacjg. Opieka medyczna i paliatywna byty najwiekszymi
czynnikami wptywajgcymi na koszty hospitalizacji, odpowiadajgc za 55% catkowitych kosztow
hospitalizacji, a chemioterapia i radioterapia odpowiadaty za odpowiednio 35% i 10% kosztéw
hospitalizaciji. [Baffert 2013]

Ze wzgledu na fakt, ze leczenie mBC jest czesto uwazane za paliatywne, ocena jakosci zycia
jest waznym zrédtem informacji na temat skutecznosci leczenia w tej populaciji. Chorzy z
przerzutami do mézgu w momencie rozpoznania mBC mogag mieé wieksze obcigzenie chorobg
niz chorzy bez takich przerzutéw. Chociaz wskazniki jakosci zycia mogg odzwierciedla¢
ztozone efekty choroby i leczenia rozpoczetego przed wiaczeniem do badania, chore z
przerzutami do OUN w momencie rozpoznania mBC zgtaszajg gorszg jako$¢ zycia, wyrazang
poprzez wyzszg niesprawnosé w zakresie zdolnosci poznawczych i codziennych czynnosci
[Hurvitz 2019]. Przerzutowy rak piersi wptywa negatywnie zaréwno na fizyczne (zmeczenie,

bdl, neuropatia), jak i emocjonalne objawy choroby [Danesh 2014].

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

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

obcigzeniem chorobami.

W Polsce rak piersi przyczynit sie do utraty 166 093,96 lat zycia (164 318,13 w przypadku
kobiet), definiowanych jako YLL. Liczba lat przezytych z niepetnosprawnoscig zwigzang z
rakiem piersi, okreslona poprzez parametr YLD wyniosta 12 660,77 (12 496,95 dla populaciji
kobiet), a wspodtczynnik lat skorygowanych o niepetnosprawnos¢ 178 754,73/100 000
(176 815,08/100 000 dla kobiet) [GBD 2019].




@ Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem
NMAHTA w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub 32
IGNORANTIA NOCET przerzutowego raka piersi — analiza problemu decyzyjnego

Wedlug WHO nowotwory ziosliwe stanowig najwieksze Swiatowe obcigzenie dla kobiet,
szacowane na 107,8 min DALYs, z czego 19,6 min DALYs przypada na raka piersi
[Lukasiewicz 2021].

4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje w odniesieniu do zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych
Zz 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 opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy leczenia anty-HER2. Ze wzgledu na
niezaspokojong potrzebe leczenia przerzutéw mézgowych w HER2 dodatnim raku piersi,
w osobnej tabeli wyszczegdlniono wytyczne, dotyczace leczenia takich zmian. Dodatkowo

przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej opisujgcy aktualne standardy postepowania w leczeniu laBC
lub mBC.

Wytyczne zagraniczne

2021 [NCCN 2021] Leczen_ie I-_|ER2 dodatniego, p[zerzutowego
NCCN raka piersi — przerzuty do mézgu (NCCN
2022 [NCCN 2022] 2021).

7 NCCN - ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw; NICE — ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych; ESMO — ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Medycznej; ASCO - ang. American Society of Clinical Oncology —
Amerykanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej; EANO — ang. European Association of Neuro-
Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Neuroonkologii;
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Leczenie HER2 dodatniego, przerzutowego

NICE 2021 [NICE 2021] raka piersi

Leczenie HER2 dodatniego, przerzutowego

ST 2021 [ESMO 2021] raka piersi — przerzuty do mézgu.

Leczenie HER2 dodatniego, przerzutowego

2018 [ASCO 2018, raka piersi — przerzuty do mézgu (ASCO

ASCO

ASCO 2018a] 2018a)
EANO 2017 [EANO 2017] Leczenie HER_Z dodatniego, przer'zutowego
raka piersi — przerzuty do mézgu.
Cancer Australia 2014 [CCA 2014] Leczenie HER2 dodatniego, przerzutowego

raka piersi — przerzuty do mézgu.

Wytyczne polskie

Organizacja® Cel
wydania
2020 . . I
[PTOK Leczenie HER2 dodatniego, przerzutowego raka piersi
2020] — przerzuty do mézgu.

Przerzutowy rak piersi (mBC) jest chorobg nieuleczalng, ale dzigki odpowiednim strategiom
terapeutycznym obserwuje sie poprawe przezycia chorych, dotknietych tg jednostkg
chorobowg. Leczenie systemowe jest standardem postepowania w mBC, ale moze by¢
uzupetnione o leczenie lokoregionalne (LRT), w zaleznosci od stanu zaawansowania choroby
u danego chorego. Wytyczne opierajg sie gtdwnie na podtypach biologicznych raka piersi
chociaz nowoczesne leki celowane mogg w przysztosci doprowadzi¢ do zmiany tych
podtypow, czego przyktadem sg pierwsze zatwierdzone leki o dziataniu tumor-agnostycznym
[ESMO 2021].

Wiekszos¢ wytycznych jednogtosnie wskazuje na korzy$¢ ze stosowania schematu leczenia,

sktadajgcego sie z pertuzumabu, trastuzumabu i docetakselu jako leczenia | linii HER2-

dodatniego przerzutowego lub miejscowo nawrotowego, nieresekcyjnego raka piersi
u dorostych, u ktérych nie stosowano wczesniej terapii anty-HER2 lub chemioterapii w leczeniu
choroby przerzutowej [NCCN 2022, NICE 2021, ESMO 2021, ASCO 2017, PTOK 2020].

Il linia leczenia, w opinii NCCN powinna by¢ oparta o zastosowanie T-DXd lub T-DM1,

natomiast Il i kolejne dopuszczajg zastosowanie wielu schematéw, spos$rod ktérych

8 PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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najwyzszg site zalecenia ma skojarzenie tukatynibu, trastuzumabu oraz kapecytabiny [NCCN
2022].

Biorgc pod uwage zalecenia NICE podstawa Il linii leczenia powinien by¢ T-DM1, a Il lini
leczenia T-DXd [NICE 2021]. Wytyczne ESMO umieszczajg zaréwno T-DM1, jak i T-DXd w Il
linii leczenia, poprzedzone leczeniem taksanami i trastuzumabem. lll linie leczenia uzupetnia
schemat TUK+TRA+KAP [ESMO 2021].

Zgodnie z trescig zawartg w wytycznych PTOK, w kolejnych liniach leczenia wskazanym jest

zastosowanie T-DM1 oraz kolejno nastepujgcych opcji leczenia:

e Lapatynib+kapecytabina (LAP+KAP);

e Lapatynib+trastuzumab (LAP+TRA);

e Trastuzumab+kapecytabina+tukatynib (TRA+KAP+TUK);
e Trastuzumab derukstekan (T-DXd).

W wyniku przeszukiwania ww. baz w poszukiwaniu informacji na temat stosowanego leczenia
w HER-2 dodatnim raku piersi, ktéremu towarzyszg przerzuty do modzgu, odnaleziono
wytyczne, ktére wskazujg, iz skojarzenie tukatynibu z trastuzumabem i kapecytabing jest
opcjg terapeutyczng o wysokiej sile zalecenia, w przypadku, jesli chory byt leczony = 1
schematem anty-HER2 [NCCN 2021]. Terapia TUK+TRA+KAP znajduje zastosowanie w

aktywnych przerzutach mézgowych w Il. (rowniez T-DXd) i lll. linii leczenia, w sytuacji, kiedy

nie ma wskazan do lokalnej interwencji, a takze w Ill. linii leczenia, jesli przerzuty

charakteryzuja sie stabilnoscig lub nieznane jest ich pochodzenie [ESMO 2021]

Biorgc rowniez pod uwage opinie pozostatych organizacji zaleca sie stosowanie terapii
miejscowych — radiochirurgicznych badz chirurgicznych, radioterapie catego mézgu, czy
radioterapie stereotaktyczng u chorych z korzystnym rokowaniem lub ograniczong liczbg
przerzutow [ASCO 2018a, CCA 2014, ESMO 2021, PTOK 2020]

W ponizszych tabelach przedstawiono wytyczne Kkliniczne, dotyczgce leczenia HER2

dodatniego raka piersi oraz leczenia przerzutéw moézgowych w HER2 dodatnim raku piersi.
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Tabela 8.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia HER-2 dodatniego raka piersi

Sita zalecenia/

i Zalecenia poziom
wydania wytycznych dowodow

Organizacja i rok

Wytyczne zagraniczne

pertuzumab + trastuzumab + docetaksel;
I linia leczenia
pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel; 2A
T-DXd; 1
Il linia leczenia
T-DM1, 2A
tukatynib + trastuzumab + kapecytabina; 1
trastuzumab + docetaksel/winorelbina; 2A
+ i + :
NCCN 2022 trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna; 2A
IIl i kolejne linie kapecytabina + trastuzumab/lapatinib; 2A
leczenia® trastuzumab + lapatynib (bez leczenia cytotoksycznego); 2A
trastuzumab + inne leki; 2A
neratynib + kapecytabina; 2A
margetuksymab + chemioterapia (kapecytabina/erybulina/gemcytabina/winorelbina). 2A
Dodatkowe uwagi:
Chorzy z zapaleniem ptuc oraz srédmigzszowa chorobg ptuc nie powinni stosowaé T-DXd.

9 Opcje terapeutyczng stanowig leki rekomendowane w drugiej linii (T-DXd, T-DM1).
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Sita zalecenia/
Zalecenia poziom
dowodoéw

Organizacjai rok

wydania wytycznych

Mozna rozwazy¢ zastosowanie T-DXd w pierwszej linii leczenia u chorych z gwattowng progresjg w ciggu 6 miesiecy od
zastosowania terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej (w ciggu 12 miesiecy w przypadku schematéw z pertuzumabem).

Taksany (np. docetaksel, paklitaksel) moga by¢ stosowane zamiennie u chorych w przypadkach medycznie
uzasadnionych (np. nadwrazliwosc).

Chtodzenie skory gtowy, w celu ograniczenia tysienia nalezy rozwazyé u chorych, stosujgcych chemioterapie (praktyka
moze by¢ mniej skuteczna podczas stosowania schematéw z antracyklinami).

Zatwierdzony przez FDA lek biopodobny jest odpowiednim substytutem trastuzumabu.

Trastuzumab i hialuronidaza do podania podskérnego mogg zastgpi¢ trastuzumab podawany dozylnie (zamiana nie
dotyczy T-DM1 i T-DX), po odpowiednim dopasowaniu dawki i schematu dawkowania.

Podanie podskérne pertuzumabu, trastuzumabu oraz hialuronidazy moze by¢ alternatywa dla dozylnego podania
pertuzumabu oraz trastuzumabu, ktére stanowig element terapii systemowej, po odpowiednim dopasowaniu dawki oraz
schematu dawkowania.

Chorzy pierwotnie leczeni schematem chemioterapia + trastuzumab bez pertuzumabu moga otrzymaé w przypadku
wystgpienia przerzutéw trastuzumab + pertuzumab w skojarzeniu z terapig cytotoksyczng (zaréwno winorelbing, jak
i taksanami) oraz bez niej. Istnieje potrzeba dalszych badan, aby okresli¢ najbardziej wtasciwg linie leczenia anty-HER?2.

Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem jest zalecany w ramach | linii leczenia HER2-dodatniego
przerzutowego lub miejscowo nawrotowego, nieresekcyjnego raka piersi u dorostych, u ktérych nie stosowano wczesniej
terapii anty-HER2 lub chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej.

Trastuzumab w skojarzeniu z paklitakselem (skojarzony trastuzumab jest obecnie dopuszczony do stosowania tylko
z paklitakselem) jest zalecany jako opcja dla chorych z guzami wykazujgcymi ekspresje HER2 na poziomie 3+, ktore nie
otrzymywaty chemioterapii, wskazanej dla przerzutowego raka piersi i u ktorych leczenie antracyklinami jest
nieodpowiednie. Monoterapia trastuzumabem jest zalecana jako opcja u chorych z guzami wykazujacymi ekspresje HER2
NICE 2021 na poziomie 3+, ktore otrzymaty co najmniej dwa schematy chemioterapii w zwigzku z wystapieniem raka piersi
z przerzutami. Wczesniejsza chemioterapia musi obejmowac co najmniej antracykling i taksan, jedli te metody leczenia
sg wtasciwe. Powinna rowniez obejmowac terapie hormonalng u chorych z dodatnim receptorem estrogenowym.

Zaréwno lapatynib, jak i trastuzumab w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy nie jest zalecany w leczeniu pierwszego rzutu
u kobiet po menopauzie z przerzutowym, hormonalnie dodatnim rakiem piersi z nadekspresjg receptora HER2. Kobiety
w okresie pomenopauzalnym otrzymujgce obecnie lapatynib lub trastuzumab w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, ktéry
nie jest zalecany jak wyzej, powinny mie¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia do czasu, az one same i ich lekarze uznajg
za stosowne zaprzestanie leczenia.
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

ESMO 2021

Zalecenia

T-DML1 jest zalecany jako opcja Il linii leczenia HER2-dodatniego nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami raka piersi, u dorostych, ktérzy wczesniej otrzymywali trastuzumab i taksan, osobno lub w skojarzeniu.
Chorzy powinni otrzymac¢ wczesniejszg terapie z powodu choroby miejscowo zaawansowanej lub z przerzutami lub
u ktérych doszto do nawrotu choroby w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia adiuwantowego.

T-DXd jest wskazany do stosowania jako opcja lll linii leczenia HER2-dodatniego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
piersi u dorostych po zastosowaniu 2 lub wiecej terapii anty-HER2.

Eribulina jest zalecana jako opcja Ill linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych,
tylko wtedy, gdy nastgpita progresja choroby po zastosowaniu co najmniej 2 schematéw chemioterapii (kiére moga
obejmowac antracykline lub taksan i kapecytabine. Niniejsze wytyczne nie majg wplywu na sytuacje chorych, u ktérych

leczenie eribuling rozpoczeto w ramach brytyjskiej ochrony zdrowia przed opublikowaniem niniejszych wytycznych.

Sita zalecenia/
poziom
dowodow

Trastuzumab, pertuzumab badz lek z grupy taksandéw jest zalecany w pierwszej linii leczenia HER2+ raka piersi

niezaleznie od statusu HR (ER i/lub PgR). LA
Terapia hormonalna moze by¢ jednak dodana do terapii podtrzymujacej trastuzumabem/pertuzumabem po ukonczeniu A
co najmniej 6 cykli chemioterapii, u chorych z guzami HER2+, HR+. ’
W przypadku, gdy choroby wspdtistniejace u chorego lub status sprawnosci wykluczajg zastosowanie chemioterapii
u chorych na HER2+, HR+ raka piersi mozna zastosowac terapie hormonalng w skojarzeniu z terapig ukierunkowang na I, B
HERZ2, takg jak trastuzumab/pertuzumab, trastuzumab/lapatynib lub lapatynib.
Nie zaleca sie rutynowo stosowania pojedynczego leku hormonalnego bez terapii ukierunkowanej na HER2, chyba ze e
choroba serca wyklucza bezpieczne stosowanie terapii anty-HER2. ’
Chorzy, u ktérych doszio do nawrotu przerzutdw w ciggu 6-12 miesiecy od otrzymania adiuwantowego
trastuzumabu/pertuzumabu, powinni stosowac sie do zalecen dotyczacych leczenia drugiej linii. Natomiast chorzy,

. e . . Co . . I, B
u ktorych dojdzie do nawrotu odlegtych przerzutéw w ciggu 12 miesiecy od podania adiuwantowego trastuzumabu (bez
pertuzumabu), moga otrzymacé trastuzumab/pertuzumab/taksan w pierwszej linii lub terapie drugiej linii.
Docetaksel powinien by¢ podawany przez co najmniej 6 cykli (przy dobrej tolerancji), nastepnie leczenie powinno by¢ LA
kontynuowane przy uzyciu pertuzumabu/trastuzumabu do momentu wystapienia progresji choroby. '
Paklitaksel lub nad-paklitaksel moze stanowi¢ alternatywe dla docetakselu I, A
Zahamowanie czynno$ci jajnikdw powinno mie¢ miejsce u chorych w wieku przed- i okoto menopauzalnym. b/d
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

ASCO 2018

Zalecenia

Sita zalecenia/
poziom
dowodow

Jezeli chemioterapia jest przeciwwskazana u chorych z HER2+, HR-, nalezy zastosowac terapie celowang HER2, ktéra
nie wymaga jej uzycia np. trastuzumab lub trastuzumab/pertuzumab; w momencie wystapienia przeciwwskazan I, C
stosowania taksanéw nalezy zastosowac kapecytabing lub winorelbine, ktére sg mniej toksyczne.
Jezeli chemioterapia jest przeciwskazana u chorych z HER2+, HR+ rakiem piersi, wskazane jest zastosowanie skojarzenia B
hormonoterapii z terapig celowang HER2 (trastuzumab, trastuzumab/pertuzumab, trastuzumab/lapatynib lub lapatynib). ’
Nie rekomenduje sie stosowania pojedynczych lekéw w ramach hormonoterapii, bez lekéw celowanych na HERZ2,
u chorych z HER2+, HR+ przerzutowym rakiem piersi z wyjatkiem sytuacji, w ktorych inne choroby wspdtistniejace jak np. I, C
choroby serca wykluczajg mozliwo$¢ stosowania terapii ukierunkowanych na HER2.
Zaleca sie, aby chorzy z nawrotem przerzutbw w ciggu 12 miesiecy od otrzymania adiuwantowego B
trastuzumabu/pertuzumabu stosowali si¢ do zalecen dotyczgcych terapii drugiej linii. ’
T-DXd powinien by¢ podawany jako terapia drugiego rzutu po progresji choroby, po leczeniu taksanami i trastuzumabem, LA
a kiedy T-DXd nie jest dostepny nalezy zastosowa¢ T-DM1. ’
Najbardziej aktywnymi formami Ill linii leczenia s3: tukatynib/kapecytabina/trastuzumab [I, A], trastuzumab derukstekan
[, A] i T-DM1 [l, A], podczas gdy na wybdr konkretnej terapii sktada sie historia leczenia, charakterystyka chorego, | I, A/, A/l A/l
toksycznos¢ i jej dostepnosé; kolejng linig leczenia jest lapatynib, w skojarzeniu z kapecytabing, trastuzumabem lub C
terapig hormonalna [l, CJ.
Pomimo braku danych poréwnujgcych, neratynib [I, C] i margetuksymab [I, B] mogg by¢ uwzglednione jako kolejne linie
. o . . . L,C/I,B/V,C
leczenia, wsrdd chorych, ktdrzy wyczerpali dotychczasowe opcje [V, C].
W momencie wyczerpania terapii anty-HER2 lub braku mozliwosci ich wykorzystania nalezy rozwazy¢ leczenie A
trastuzumabem po progres;ji choroby. ’
Typ: oparty na
dowodach;
Kombinacje terapii ukierunkowanej na HER-2 w leczeniu pierwszego rzutu, powinny by¢ zalecane przez klinicystow, | Jakos¢ dowodow:
z wyjatkiem wysoce wyselekcjonowanych chorych z chorobg HER-2 dodatnig z dodatnim receptorem estrogenowym lub wysoka;
progesteronowym, u ktérych mozna zastosowac wytgcznie terapie hormonalna. Sita
rekomendacji:
silna
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Organizacjai rok

) Zalecenia
wydania wytycznych

Sita zalecenia/
poziom
dowodow

Typ: oparty na
dowodach;

Jesli u chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi nastgpita progresja w trakcie lub po zastosowaniu | Jako$¢ dowodow:
pierwszej linii leczenia ukierunkowanego na HER2, lekarze powinni zaleci¢ leczenie drugiej linii w oparciu o terapie wysoka;
ukierunkowang na HER2. Sita
rekomendaciji:
silna
Typ: oparty na
dowodach;
Jesli u chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi ma miejsce progresja w trakcie lub po zakonczeniu | Jako$¢ dowodow:
leczenia drugiej lub kazdej kolejnej linii terapii ukierunkowanej na HER2, powinno by¢ zalecone leczenie trzecig lub kolejng posrednia;
linig terapii anty-HER2. Sita
rekomendaciji:

umiarkowana

Lekarze klinicy$ci powinni zalecaé potgczenie trastuzumabu, pertuzumabu i taksanu w leczeniu pierwszej linii, z wyjgtkiem
sytuacji, w ktorej u chorego wystepujg przeciwwskazania do stosowania taksanéw.

Typ: oparty na
dowodach;
Jakosé dowodow:
wysoka;

Sita
rekomendaciji:
silna

Jesdli u chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi nastgpita progresja zaawansowanego raka piersi
w trakcie lub po zakonczeniu leczenia pierwszej linii terapii anty-HER2, klinicy$ci powinni zaleca¢ zastosowanie T-DM1.

Typ: oparty na
dowodach;
Jakos¢ dowodow:
wysoka;

Sita
rekomendacji:
silna
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

Zalecenia

Jesli u chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi nastgpita progresja w trakcie lub po zastosowaniu terapii
drugiej lub kolejnych linii anty-HERZ2, ale chory nie otrzymat TDM-1, takie leczenie powinno zostaé zaproponowane przez
klinicystow.

Sita zalecenia/
poziom
dowodow

Typ: oparty na
dowodach;
Jakosé dowodow:
wysoka;
Sita
rekomendaciji:
silna

Jesli u chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi nastgpita progresja zaawansowanego raka piersi
podczas lub po leczeniu drugiej/kolejnych linii anty-HER2, ale nie otrzymata pertuzumabu, powinien by¢ on
zaproponowany, jako kolejna linia leczenia przez klinicystow.

Typ: nieformalny
konsensus;

Jakosé dowodow:
niewystarczajaca;
Sita zalecenia:
staba

Jesli u chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi nastgpita progresja zaawansowanego raka piersi
podczas lub po leczeniu drugiej/kolejnych linii anty-HER2 i chory otrzymat juz pertuzumab i TDM-1, powinna zosta¢
zalecona terapia kolejnej linii (w dalszym ciggu ukierunkowana na receptor HER2). Leczenie obejmuje lapatynib
i kapecytabine, jak rowniez inne kombinacje chemioterapii z trastuzumabem, lapatynibem i trastuzumabem lub terapii
hormonalnych (u chorych ER+ i/lub PgR+). Nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby ktérykolwiek ze schematéw leczenia
miat przewage skutecznosci klinicznej nad innym.

Typ: nieformalny
konsensus;

Jakos$¢ dowodow:
niewystarczajaca;
Sita zalecenia:
staba

Jesli chory otrzymuje terapie ukierunkowang na HER2 i kombinacje chemioterapii, chemioterapia powinna byc¢
kontynuowana przez okoto 4-6 miesiecy (lub diuzej) i/lub do czasu uzyskania maksymalnej odpowiedzi (w zaleznosci od
toksycznosci i przy braku progresji). Po przerwaniu chemioterapii klinicysci powinni kontynuowac terapige ukierunkowang
na HER2 (nie jest konieczna dalsza zmiana schematu do czasu wystgpienia progresji lub nieakceptowalnych objawéw
toksycznosci).

Typ: oparty na
dowodach;
Jakosé dowodow:
posrednia;
Sita zalecenia:
umiarkowana

Jesli chory zakonczyt leczenie adjuwantowe oparte na trastuzumabie <12 miesiecy przed nawrotem, lekarze powinni
stosowac sie do zalecen dotyczgcych leczenia drugiej linii opartego na terapii ukierunkowanej na HER2.

Typ: oparty na
dowodach;
Jakos¢ dowodow:
posrednia;
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Sita zalecenia/
Zalecenia poziom
dowodoéw

Organizacjai rok

wydania wytycznych

Sita zalecenia:
umiarkowana

Typ: oparty na
dowodach;

Jesli chory zakonczyt leczenie adjuwantowe oparte na trastuzumabie >12 miesiecy przed nawrotem choroby, klinicysci | Jako$¢ dowodow:

powinni stosowac sie do zalecen dotyczacych leczenia pierwszej linii opartego na terapii ukierunkowanej na HER2. wysoka;

Sita zalecenia:
silna

Typ: oparty na
faktach;
Jakosé dowodow:
wysoka;

Sita zalecenia:
silna

e terapia celowana w HER2 + chemioterapia;

Typ: oparty na
faktach;
Jezeli nowotwor jest hormonozalezny oraz HER2+, e terapia hormonalna +  trastuzumabl/lapatynib | Jako$¢ dowodow:

klinicysci mogg rekomendowac nastepujace terapie: (w wybranych przypadkach); wysoka;
Sita zalecenia:
umiarkowana/

Typ: oparty na
faktach;
Jakos¢ dowodow:
srednia;

Sita zalecenia:
staba

e terapia hormonalna (w wybranych przypadkach).

Jesli chory rozpoczat leczenie kombinacjg terapii celowanej i chemioterapii HER2+, lekarze mogg dodac terapie | Typ: nieformalny
hormonalng do terapii celowanej HER2 po zakonczeniu chemioterapii i/lub w przypadku progresji nowotworu. konsensus;
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Organizacjai rok

) Zalecenia
wydania wytycznych

Jakos¢ dowodow:
niewystarczajaca;

Sita zalecenia:

Sita zalecenia/

poziom
dowodow

staba

W szczegdlnych przypadkach, takich jak mate obcigzenie chorobg, obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych
(przeciwwskazania do terapii ukierunkowanej na HER2, np. zastoinowa niewydolno$¢ serca) i/lub obecnos¢ dtugiego
okresu wolnego od choroby, klinicysci mogg zaproponowac wytgcznie terapie hormonalng pierwszego rzutu.

Typ: nieformalny
Jakos¢ dowodow:

Sita zalecenia:

konsensus;

Srednia;

staba

Chorzy z przerzutami do mézgu w przebiegu HER2 dodatniego raka piersi mogg odnies¢ korzysé z zastosowania
lapatynibu, w monoterapii lub w skojarzeniu z kapecytabinag.

Dowod: Podwajny inhibitor EGFR i receptora ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu (HER)2, inhibitor kinazy
tyrozynowej lapatynib wykazat umiarkowang aktywnos$¢ w badaniu Il fazy u chorych na raka piersi HER2+ z przerzutami
do mézgu po chemioterapii systemowej opartej na trastuzumabie i radioterapii.

Obiektywne odpowiedzi w OUN na lapatynib obserwowano u 6% chorych, a u 21% uzyskano zmniejszenie objetosci
EANO 2017 zmian w OUN o 220%. W innym badaniu Il fazy z pojedynczym ramieniem (LANDSCAPE) wykazano, ze skojarzenie
lapatynibu i kapecytabiny u chorych z przerzutami do mézgu po HER-dodatnim przerzutowym raku piersi poddanych
radioterapii daje trwate odpowiedzi u nawet 65% chorych. W jednoramiennym badaniu Il fazy neratynibu (HER2 TKI)
u chorych z przerzutami do moézgu leczonych wczesniej WBRT lub SRS wykazano 8% odsetek odpowiedzi i 8,7-
miesigczny OS.

IIb, C

Ze wzgledu na brak prospektywnych badan nie jest jasne, czy trastuzumab, ktéry prawdopodobnie moze przekraczaé
bariere krew-mo6zg w obrebie przerzutéw do mézgu, moze by¢ rownie aktywny.

Wytyczne polskie
W momencie rozpoznania uogdlnienia raka piersi wskazane jest rozpoczecie leczenia anty-HER2, gdzie w | linii leczenia

najbardziej skutecznym bedzie skojarzenie docetakselu, pertuzumabu i trastuzumabu.
PTOK 2020

Progresja choroby nastepujgca po pierwszym podaniu trastuzumabu jest wskazaniem do kontynuowania terapii anty-
HER2 podczas wdrazania kolejnych linii leczenia.
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Organizacja i rok Sita zalecenial

Zalecenia poziom

wydania wytycznych dowodow

W kolejnych liniach leczenia wskazanym jest zastosowanie T-DML1 (I, A) oraz kolejno nastepujgcych opcji leczenia:

LAP+KAP (I, B); I, B
LAP+TRA (I, B); I, B
TRA+KAP+TUK ((l, B); I, B
TRA DRX (Il, B). I, B
Z uwagi na ryzyko powiktah sercowo-naczyniowych nie nalezy kojarzyc¢ trastuzumabu z antracyklinami. 11, B
W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy monitorowaé czynnos$c¢ serca. 1, A
Aby zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksycznosci, zaleca sie sekwencyjne stosowanie antracyklin i trastuzumabu, a w przypadku LA
leczenia rownoczesnego — zastosowanie schematow niezawierajgcych antracyklin. '
W rakach HER2+ u wiekszosci chorych nalezy zastosowa¢ chemioterapie w skojarzeniu z leczeniem anty--HER?2 (I, A), I, A
a w przypadku jednoczes$nie wystepujgcej cechy HR+ — dodatkowo z p6zniejsza hormonoterapig (ll, A). I, A
W leczeniu okotooperacyjnym chorych z HER2+ rakiem piersi zaleca si¢ kojarzenie chemioterapii z leczeniem anty-HER2

podawanym tgcznie przez rok, jesli wczesniej nie doszto do progres;ji lub wystapienia zdarzen niepozadanych o istotnym I, A
znaczeniu klinicznym (I, A). W uzasadnionych przypadkach mozna rozwazy¢ skrocenie leczenia anty-HER2 do 6 miesiecy I,B
(1, B).

Schematy leczenia stosowane w nawrotowym lub zaawansowanym HER2-dodatnim raku piersi:

I linia

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

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

TRA 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. n/d

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

PER/TRA/paklitaksel (PAK)
PER: 840 mg (dawka nasycajgca) dzieh 1. — 420 mg (dawka podtrzymujgca) i.v. dzien 1.
TRA: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujgca) dzien 1. co 21 dni
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Sita zalecenia/

i Zalecenia poziom
wydania wytycznych dowodow

Organizacjai rok

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

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. — 6 mg/kg i.v. (dawka podtrzymujaca) dzien 1. co 21 dni lub
600 mg s.c. dzien 1. co 21 dni

DOC/TRA

DOC: 80-100 mg/m2 i.v. dzien 1. co 21 dni

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

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

TRA: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzieh 1. — 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/m? p.o. 2 x dziennie, dzien 1.—14. co 21 dni

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

Lapatynib (LAP)/KAP
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Organizacja i rok Sita zalecenia/

Zalecenia poziom

wydania wytycznych dowodow

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

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

TRA: 8 mg/kg i.v. (dawka nasycajgca) dzien 1. — 6 mg/kg i.v. dzieh 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/m? p.o. 2 x dziennie, dni 1.—14. co 21 dni

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/m? p.o. 2 x dziennie, dni 1.—14. co 21 dni

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

Tabela 9.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia przerzutow mézgowych w HER2-dodatkim raku piersi

Sita zalecenia/
Zalecenia poziom
dowodow

Organizacja i rok wydania
wytycznych

T-DM1
KAP+LAP

NCCN 2021
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KAP+NER 2A
PAK+NER 2B
TUK+TRA+KAP (w przypadku, jesli chory byt uprzednio leczony 21 schematem anty-HER?2) 1
Przerzuty do moézgu implikujg zastosowanie tukatynibu+kapecytabiny+trastuzumabu lub trastuzumabu derukstekanu w I
linii leczenia raka piersi (2A):
resekcia radioterapia
1-10 przerzutéw (I1B) ) stereotaktyczna
do mozgu (11B)
(korzystne radioterapia stereotaktyczna
aktvwne wskazana lokalna | prognozy) 1-4 przerzutow (1A)
yw interwencja 5-10 przerzutéw (1IB)
przerzuty do r
. >10 przerzutow
mozgu do mozgu
. linia ' 9Y | WBRT (11B)
| . (niekorzystne
eczenia
prognozy)
brak wskazan do | 1,4k Ap4TRA (1A) lub TRA DRX (IA)
lokalnej interwencji

brak/nieznane
pochodzenie/

stabilne TRA DRX (IA) lub T-DM1 (IA)
przerzuty do
ESMO 2021 mézgu
. radioterapia
1-10 przerzutéw EﬁSB(;kqa stereotaktyczna
do mobzgu (11B)
(korzystne radioterapia stereotaktyczna
aktvwne wskazana lokalna | prognozy) 1-4 przerzutow (I1A)
rz)(;rzu do interwencja 5-10 przerzutéw (IIB)
Pnc’:zgu vy >10 przerzutéw
. linia do ‘ MOzgu | \vBRT (11B)
leczenia (niekorzystne
prognozy)
gs:ln;r?rﬁaeﬁgngf TUK+KAP+TRA (IA) >TRA DRX (IA)
brak/nieznane
g;cb?fr’]‘lze“'e/ TUK+KAP+TRA (IA) lub TRA DRX (IA) lub T-DM1 (IA) > LAP+TRA (IA);

przerzuty  do TRA-ChT (IA); MAR

mozgu
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W przypadku chorych z korzystnym rokowaniem dotyczacym przezycia i pojedynczym przerzutem do mdzgu, opcje
leczenia obejmuja chirurgie z napromienianiem pooperacyjnym, radiochirurgie stereotaktyczng (SRS, ang. Stereotactic
Radiosurgery), radioterapie catego mézgu (WBRT, ang. Whole Brain Radiation Therapy), frakcjonowang radioterapie
stereotaktyczng (FSRT, ang. Fractionated Stereotactic Radiotherapy), w zaleznosci od wielkosci przerzutu, mozliwosci
resekcji i objawéw. Po leczeniu mozna stosowa¢ seryjne badania obrazowe co 2 do 4 miesiecy w celu monitorowania
miejscowej i odlegtej niewydolnosci mézgu.

W przypadku chorych z korzystnym rokowaniem co do przezycia i ograniczonymi (dwa do czterech) przerzutami, opcje
leczenia obejmujg resekcje duzej objawowej zmiany (zmian) plus pooperacyjng radioterapie, SRS w przypadku
dodatkowych mniejszych zmian, WBRT, SRS i FSRT w przypadku przerzutéw 3 do 4 cm. W przypadku przerzutéw o
wielkosci wiekszej niz 3 do 4 cm, opcje leczenia obejmujg resekcje z radioterapig pooperacyjng. W obu przypadkach
dostepne opcje zalezg od mozliwosci resekcji i objawow.

U chorych z rozsiang choroba/rozlegtymi przerzutami i bardziej korzystnym rokowaniem jak i réwniez chorym z
objawowymi przerzutami do mézgu, mozna zaproponowa¢ WBRT.

W przypadku chorych ze ztym rokowaniem dostepne sg opcje obejmujgce WBRT, najlepsza opieke wspomagajgca i/lub
opieke paliatywna.

U chorych, u ktérych w chwili rozpoznania przerzutéw do moézgu nie stwierdza sie progresji choroby ogdélnoustrojowej, nie
nalezy wigczaé leczenia systemowego.

U chorych, u ktérych choroba ukladowa jest postepujagca w momencie rozpoznania przerzutéw do mozgu, klinicysci
powinni zaproponowac¢ terapie ukierunkowang na HER2 zgodnie z algorytmami leczenia HER2-dodatniego
przerzutowego raka piersi.

Jesli u chorego nie przeprowadzono wywiadu lub brak objawdw przerzutéw do mézgu, nie nalezy wykonywac rutynowej
kontroli za pomoca obrazowania rezonansu magnetycznego mézgu.

Lekarze klinicysci powinni mie¢ niski prég dla wykonywania diagnostycznych badan rezonansu magnetycznego mézgu
w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow neurologicznych sugerujgcych zajecie mézgu.

b/d

ASCO 2018a

Konwencjonalna chemioterapia moze by¢ poczatkowym leczeniem u chorych z przerzutami do moézgu dla guzow Punkt Dobrej
wrazliwych na chemioterapie, takich jak rak piersi, zwlaszcza gdy sg one mate i/lub bezobjawowe. Praktyki

Lapatynib wykazat umiarkowang aktywno$¢ w badaniu Il fazy u chorych na HER2+ raka piersi z przerzutami do mézgu
po chemioterapii systemowej opartej na trastuzumabie i radioterapii catego mézgu (WBRT, ang. Whole Brain Radiation 1B
EANO 2017 Therapy).

Ze wzgledu na brak prospektywnych badan nie jest jasne, czy trastuzumab, ktéry prawdopodobnie moze przekraczac
bardziej przepuszczalng bariere krew-mo6zg moze by¢ réwnie aktywny w obrebie ustalonych przerzutéw do moézgu. Kilka
opiséw przypadkow i matych serii chorych wskazuje, ze T-DM1 moze by¢ aktywny w zwalczaniu przerzutéw do mézgu w
HER2+raku piersi.
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U chorych z pojedynczym przerzutem lub ograniczong liczbg przerzutéw do mézgu, zespot wielodyscyplinarny powinien
rozwazy¢ wstepng operacje lub radiochirurgie (RS, ang radiosurgery) u wybranych chorych?®.

U chorych, u ktérych zastosowano leczenie miejscowe (chirurgiczne lub radioterapie) i nie stwierdzono mierzalnej choroby
OUN, w przypadku wszystkich przerzutéw nalezy rozwazy¢ samg obserwacje z zastosowaniem odpowiedniej techniki
ratunkowej (chirurgia lub radioterapia); w przypadku progresji choroby moézgu nalezy rozwazy¢ obserwacje z B
zastosowaniem odpowiedniej techniki ratunkowej (chirurgia, radioterapia); w przypadku dalszej progresji choroby mézgu
leczenie powinno by¢ oparte na indywidualnych schematach nawrotow.

Po rozpoznaniu przerzutdéw do mézgu, zespot wielodyscyplinarny powinien rozwazy¢ zastosowanie terapii miejscowej

(radiochirurgii lub chirurgii) u wybranych chorych??. B
CCA 2014 Rozwazy¢é WBRT u chorych??, ktérzy nie kwalifikujg sie do operacji lub radiochirurgii.

U chorych, u ktorych zastosowano leczenie miejscowe (chirurgia lub RS) w przypadku wszystkich przerzutéw i u ktorych

nie stwierdza sie mierzalnej choroby OUN, nalezy rozwazy¢ samg obserwacje z zastosowaniem odpowiedniej techniki B

ratunkowej (chirurgia, RS lub WBRT) w przypadku progresji choroby moézgu. Dalsze leczenie powinno byé oparte na
indywidualnych schematach nawrotéw.

Unikanie rutynowego stosowania chemioterapii z WBRT u chorych z nowo rozpoznanymi przerzutami do mézgu C
Aby uzyskac optymalng kontrole choroby pozaczaszkowej, u chorych HER2-dodatnich po rozpoznaniu przerzutéw do

mozgu nalezy rozpoczgc lub kontynuowac terapie ukierunkowang na HER2 (np. trastuzumab). c

HER2-dodatnim chorym z postepujgcg lub resztkowg chorobg po leczeniu miejscowym i trastuzumabie mozna c

zaproponowac lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing.

U chorych na raka piersi z cechg HER2+ z przerzutami w mézgu, u ktérych nie doszto do progresji w ogniskach e

pozaczaszkowych, po leczeniu miejscowym nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia anty-HER?2. '

Jesli przerzutom w mézgu towarzyszy rownoczesna progresja pozaczaszkowa, oprocz leczenia miejscowego nalezy e
PTOK 2020 rozwazy¢ kolejng linie leczenia systemowego. ’

U chorych z ograniczong liczbg przerzutéw w moézgu, w dobrym stanie ogélnym i bez pozamézgowych ognisk nowotworu B

leczeniem z wyboru jest resekcja zmian lub RT stereotaktyczna. '

W przypadku mnogich przerzutéw w mézgu mozna zastosowaé RT catego mézgu lub leczenie objawowe. 11, B

* Margetuksymab

Poziom dowodow i sita rekomendaciji

10 Chorzy w dobrym stanie sprawnosci, z pojedynczg (lub niewielkg liczbg przerzutéw), zmianami nieaktywnymi, dobrze kontrolowang chorobg pozaczaszkows i ograniczonymi
chorobami wspétistniejgcymi oraz chorzy z podwyzszonym ci$nieniem wewngtrzczaszkowym lub innymi niekontrolowanymi objawami.

11 Chorzy z dobrym stanem sprawnosci (wynik w skali Karnofsky’ego powyzej 70), matg liczbg i niewielkimi rozmiarami przerzutéw nadajgcych sie do leczenia miejscowego,
odpowiednig rezerwg hematologiczng i dobrze kontrolowang chorobg podstawowa.

12 Chorzy z licznymi przerzutami, niekontrolowang chorobg pozaczaszkows, ograniczonym rokowaniem lub u ktérych nie przewiduje sie korzysci z radiochirurgii lub zabiegu
chirurgicznego.
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NCCN 2021

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 interwenc;ji jest wiasciwe;

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

Kategoria 3 — oparta na dowodach nizszej jakosci, istnieje znaczaca niezgoda czy zastosowanie interwenc;ji jest wiasciwe.

ESMO 2021

Poziom dowoddéw

IA — prospektywne, randomizowane badania kliniczne wykazujg klinicznie istotng poprawe punktu korncowego, dotyczgcego przezycia;

IB — prospektywne, nierandomizowane badania kliniczne wykazujg klinicznie istotng korzysc¢, zgodnie z definicia ESMO MCBS 1.1;

IC — badania kliniczne w réznych typach nowotworéw wykazujg korzysci kliniczne z podobng korzyscig obserwowang w réznych typach nowotworow;

IIA — badania retrospektywne wykazuja, ze chorzy z okreslong zmiang w okreslonym typie nowotworu odnoszg klinicznie znaczace korzysci ze stosowania
dopasowanego leku w poréwnaniu z chorymi nie wykazujgcymi zmian;

IIB — prospektywne badania kliniczne wykazujg zwiekszong reaktywnos¢ w przypadku leczenia dopasowanym lekiem, jednakze brak obecnie dostepnych
danych dotyczacych punktéw koncowych zwigzanych z przezywalnoscig;

IIIA — korzys¢ kliniczna wykazana u chorych z okreslong zmiang, ale w innym typie nowotworu. Ograniczona liczba/brak dowoddw klinicznych dostepnych dla
danego typu nowotworu u danego chorego lub w szerokim zakresie dla ré6znych typéw nowotworéw;

11IB — podobny przewidywany wptyw obiektu badan, w oparciu o badania juz dostepnych $rodkéw, dziatajgcych w tym samym genie lub szlaku, ale niemajacych
powigzan wspierajgcych dane kliniczne;

IVA — istniejace dowody, ze zmiana wptywa na wrazliwos¢ na lek w modelach przedklinicznych in vitro lub in vivo;

IVB — prawdopodobienstwo skutecznosci dziatania przewidywana in silico;

V — badania prospektywne wykazuja, ze terapia celowana wigze sie z obiektywnymi odpowiedziami, ale to nie prowadzi do poprawy wynikow;

X — brak dowodoéw na dziatanie terapeutyczne;

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania dobrej jako$ci 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
badanh wykazujgcych niejednorodnosg;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

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

Sita rekomendacji

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 przewyZzszajg ryzyka ani zagrozen (zdarzeh niepozadanych, kosztéw itp.), opcjonalnie;

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznos$ci lub niekorzystnemu wynikowi, generalnie nie zalecane;

E - silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zalecane.

ASCO 2018
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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 wyjatkami; (3) niewielkie obawy dotyczgce jakosci badania lub brak obaw; i/lub (4) zakres
zgody panelu ekspertow. Inne istotne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez uzasadniac 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 ekspertéw. Inne istotne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) mogg réwniez
uzasadnia¢ umiarkowane zalecenie;

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

Wysoka — wysoka pewnosé¢, ze dostepne dowody odzwierciedlaja rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu netto (1j. bilans korzysci i zagrozen) oraz ze jest bardzo
mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity wielko$¢ lub kierunek tego efektu;

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

Niska — mata pewnosé, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania mogg zmienic¢ wielkosc 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.

EANO 2019

Jakos¢ naukowych dowoddéw

Klasa | - dowody pochodzity z randomizowanych badan klinicznych 1l fazy;

Klasa lla — dowody pochodzity z randomizowanych badan klinicznych Il fazy;

Klasa llb — dowody pochodzity z badan klinicznych Il fazy z pojedynczym ramieniem;

Klasa llla — dowody pochodzity z badanh prospektywnych, w tym badan obserwacyjnych, badan kohortowych i badan kontrolnych przypadkdw;

Klasa Illb — dowody pochodzity z badan retrospektywnych;

Klasa IV — dowody pochodzity z niekontrolowanych serii przypadkow, opiséw przypadkow i opinii ekspertow.

Sita zalecen

poziom A — co najmniej jedno badanie klasy | lub 2 spdjne badania klasy lla;

poziom B — co najmniej jedno badanie klasy lla lub kilka badan klasy IIb i lll;

poziom C — co najmniej 2 spéjne badania klasy II;

Jezeli nie byto wystarczajgcych dowoddéw, aby zakwalifikowac zalecenia do pozioméw A-C, kwalifikowano je jako Punkt Dobrej Praktyki, jezeli wszyscy
cztonkowie zespotu zadaniowego wyrazili na to zgode.

CA 2014

Jakos¢ naukowych dowodéw
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A - Mozna polegaé¢ na dowodach naukowych;

B - W wigkszosci sytuacji mozna polegac¢ na dowodach naukowych;

C - Materiat dowodowy dostarcza pewnego wsparcia dla zalecen, ale nalezy zachowaé ostroznos¢ w jego stosowaniu;
D - Materiat dowodowy jest staby i zalecenia nalezy stosowac z ostroznoscig.

PTOK 2020

Jakos¢ naukowych dowoddéw

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

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 pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw;
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
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4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Pomimo ostatnich postepow w leczeniu, HER2+ mBC jest nadal nieuleczalny. Istnieje zatem
duza niezaspokojona potrzeba medyczna w tym zakresie, gdyz mniej niz potowa chorych
przezywa 5 lat od rozpoznania. Pomimo leczenia, przezycie po wystgpieniu przerzutéw do
mobzgu u chorych na HER2+ mBC jest krotsze niz w przypadku innych lokalizacji przerzutow,
z jednorocznym przezyciem wynoszgcym 50% i 3-letnim przezyciem wynoszgcym zaledwie
16% [Witzel 2018].

W miare postepu raka piersi chorzy wymagajg zmian w schemacie leczenia systemowego w
celu wydtuzenia czasu przezycia. Jednak z kazdg kolejng linig terapii korzy$¢ w zakresie OS
maleje. W retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniu CASCADE, przeprowadzonym wsrod
chorych na zaawansowanego BC w Hiszpanii w latach 2007-2013, stwierdzono zmniejszanie

sie przezycia z kazda kolejng linig terapii [De Paz Arias 2016].
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Wraz z postepem choroby skraca sie réwniez czas pomiedzy kolejnymi liniami terapii. Jest to
szczegOlnie niepokojgce u chorych doswiadczonych w leczeniu, u ktérych mozliwosci
terapeutyczne sg juz ograniczone. W retrospektywnej analizie kohortowej 370 szwedzkich
chorych, u ktérych rozpoznano mBC w latach 2009-2016, czas trwania terapii skracat sie z
kazdag kolejng linig leczenia [Lindman 2018]. Podkresla to potrzebe opracowania nowych
terapii, ktére mogg opdzni¢ progresje choroby, szczegdlnie wsrdd kobiet, ktdre byty leczone

kilkoma schematami leczenia systemowego.

Jedng z najwiekszych niezaspokojonych potrzeb u chorych na HER2+ mBC jest leczenie
przerzutow do moézgu. Poniewaz chore z HER2+ mBC zyjg coraz dtuzej, czestosc
wystepowania przerzutdw do moézgu wzrasta [Darlix 2019]. Pomimo stosowania leczenia
systemowego do ich rozwoju dochodzi u okoto 30% chorych na mBC [Witzel 2018]. Osoby te
majg gorsze rokowanie i czesto doswiadczajg objawdw i zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, ktére powodujg dodatkowe pogorszenie HRQoL [Hurvitz 2019, Steinmann 2020].
Przerzuty moézgowe wigzg sie takze z powaznymi objawami neurologicznymi, zaburzeniami
motoryki czy nieprawidtowosciami w zakresie funkcji poznawczych [Witzel 2018]. Stanowi to
coraz wieksze wyzwanie kliniczne. Terapie systemowe odpowiadajg za poprawe wynikéw
przezycia, ale wcigz wiekszos¢ substancji ma ograniczong zdolno$¢ do przenikania przez
bariere krew-mézg. Wsrdéd chorych nie ma standardu postepowania, a stosowane obecnie
dostepne opcje terapeutyczne ograniczajg leczenie przez niejednolitg skutecznosc¢ i ztg
tolerancje [Stemmler 2007, Swain 2014].

W retrospektywnej analizie dokumentacji medycznej chorych na HER2+ mBC w USA z
przerzutami do mézgu zdiagnozowanymi w okresie od czerwca 2012 roku do maja 2018 roku
(N=165) stwierdzono, ze po rozpoznaniu przerzutow do mézgu schematy terapii systemowej
znacznie sie roznity [Vidal 2020]. Co wazne, 21,1% chorych, u ktérych rozwinety sie przerzuty
mobzgowe w trakcie terapii trzeciej linii i 17,6% chorych, u ktérych rozwinety sie przerzuty do
moézgu w trakcie leczenia czwartej linii, nie otrzymato Zadnej terapii systemowej po
rozpoznaniu choroby. Brak standardu postepowania, stosowanie lekow ukierunkowanych na
HER2 (z chemioterapig lub bez) pomimo braku jednoznacznych danych dotyczgcych
skutecznosci oraz wysoki odsetek chorych nieotrzymujacych leczenia systemowego po
rozpoznaniu odzwierciedla ograniczone mozliwosci leczenia chorych na HER2+ mBC z

przerzutami do mézgu [Lindegger 2020, Vidal 2020].

Istniejg dowody na to, ze lapatynib wykazuje zwigkszong aktywnos$¢ w potgczeniu z

trastuzumabem [Blackwell 2010, Blackwell 2012]. Stosowanie lapatynibu jest jednak
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ograniczone przez dziatania niepozgdane, w tym biegunke stopnia 23. Dodatkowo u chorych

moze z czasem rozwing¢ sie nabyta opornosé¢ na lapatynib [Seebacher 2019].

Ze wzgledu na skrocong Srednig dtugosc zycia i zwiekszone ryzyko toksycznosci leczenia,
chorzy z przerzutami do mézgu byli w przesztosci wykluczani z udziatu w badaniach
klinicznych [U.S. DHHS 2019]. Wytyczne amerykanskiej FDA z 2019 r. zalecajg wigczenie
chorych z aktywnymi przerzutami do mézgu na wczesnym etapie opracowywania leku, co
moze utatwi¢ gromadzenie danych dotyczacych kryteriow kwalifikowalnosci do badan w
pozniejszych fazach [U.S. DHHS 2019]. Dodatkowo, chorzy z aktywnymi przerzutami do
mozgu powinni by¢ wigczani do badan klinicznych, jesli lekarz prowadzacy stwierdzi, ze
natychmiastowe leczenie przerzutdw moézgowych nie jest konieczne. Pomimo tych zalecenh, w
badaniach nad lekami ukierunkowanymi na HER2 uczestniczyta ograniczona populacja

chorych ze stabilnymi przerzutami do mézgu.

Podsumowujac, istnieje duza niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczgca leczenia mBC.
HER2+ mBC pozostaje trudnym do leczenia nowotworem - mniej niz potowa chorych przezywa
5 lat, a w przypadku chorych z przerzutami do mézgu przezycie jest jeszcze krétsze. Pomimo
ostatnich postepéw w terapii, progresja jest nieunikniona i nie ma ustalonego standardu
postepowania u chorych, ktérzy otrzymali dwa wczesniejsze schematy leczenia
ukierunkowane na HER2. Wykazano, ze produkt leczniczy Tukysa® (tukatynib) moze stanowi¢
preferowang opcje terapeutyczng u chorych zaréwno z przerzutowym HER2 dodatnim rakiem
piersi ogétem, jak i w populacji chorych z przerzutami do mézgu. Swiadczy to o duzym

potencjale leku w analizowanym wskazaniu [EMA 2021].
5. Interwencja - tukatynib

Produkt leczniczy Tukysa® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
11.02.2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Seagen B.V. Lek Tukysa® dostepny

jest w postaci tabletek powlekanych w dwéch dawkach: 50 mg i 150 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 11.

Charakterystyka produktu leczniczego Tukysa®

[EIOERENELGICIEW N H4EM Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
kod ATC! biatkowej, kod ATC: LO1EHO03.

Tukatynib jest odwracalnym, silnym i selektywnym inhibitorem kinazy
tyrozynowej HER2. W badaniach sygnalizacji komédrkowej tukatynib
charakteryzowat sie ponad 1 000-krotnie wiekszg selektywnos$cig wigzania
receptora HER2 w poréwnaniu z receptorem naskérkowego czynnika wzrostu.
W warunkach in vitro tukatynib hamuje fosforylacje HER2 i HER3, co prowadzi
Dziatanie leku do hamowania przekazywania sygnatu do wnetrza komorek i proliferacii
komérek oraz indukuje $mier¢ komoérek rakowych zaleznych od HER2. W
warunkach in vivo tukatynib hamuje wzrost guzéw zaleznych od HER2 a
skojarzenie tukatynibu i trastuzumabu wykazato zwiekszong aktywnosc
przeciwnowotworowg w warunkach in vitro i in vivo w poréwnaniu do kazdego
z tych produktéw leczniczych zastosowanych w monoterapii.

Produkt leczniczy Tukysa® jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z
trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych chorych z HER2-
VLG CSIOEUWCAECPEGIEEI dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim
rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia
skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesztosci.

Zalecana dawka to 300 mg tukatynibu (dwie 150 mg tabletki) przyjmowane w
sposéb ciggly dwa razy na dobe w skojarzeniu z trastuzumabem i
kapecytabing w dawkach okreslonych w ponizszej tabeli. Sktadniki leczenia
mozna podawac¢ w dowolnej kolejnosci.

Czas
Leczenie Dawka Dni . podania,
leczenia a
pokarm
V4
Dawkowanie i sposé6b . p.o./2 . positkiem
przyjmowania Tukatynib razy ciagle lub bez
na positku
dobe
1000
2
mcg)/r/nz Dni 1.- Do 30
Kapecytabina plra'z 14., co minut po
y 21 dni positku
na
dobe
dawka 8
Trastuzumab i.v. mg/kg Dzien 1. n/d
poczatkowa m.c

15 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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. 6
kolejne Co21
. mg/kg -
dawki m.c. dni
600 Co21
mg dni

Dostosowanie dawki

Postepowanie w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych moze
wymagaé modyfikaciji dawki:

e pierwsze zmniejszenie dawki do 250 mg dwa razy na dobe;

e drugie zmniejszenie dawki do 200 mg dwa razy na dobe;

e trzecie zmniejszenie dawki do 150 mg dwa razy na dobe;

e konieczne dalsze zmniejszenie dawki — nalezy przerwac leczenie.

Modyfikacja dawki dla specjalnych grup chorych

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u chorych w wieku 265 lat. Nie
badano stosowania tukatynibu u chorych w wieku powyzej 80 lat. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Tukysa® u dzieci i mtodziezy.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u chorych z tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, ani u chorych z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U chorych z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w skali Childa-Pugha)
zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej do 200 mg doustnie dwa razy na
dobe.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Tukysa® jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki
nalezy potyka¢ w catosci i nie nalezy ich zu¢, rozkrusza¢ ani przetamywac
przed potknigciem. Nalezy przyjmowac go w okoto 12-godzinnych odstgpach,
o tej samej porze kazdego dnia, z positkiem lub bez positku. Moze by¢
przyjmowany o tej samej porze co kapecytabina.

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

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

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Leczenie produktem leczniczym Tukysa® powinien rozpoczynaé i nadzorowac
lekarz posiadajgcy doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych
produktow leczniczych.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT oraz zwiekszenie stezenia bilirubiny

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

W trakcie leczenia tukatynibem zgtaszano wystepowanie zwiekszonej
aktywnos$ci AIAT i AspAT oraz zwiekszonego stezenia bilirubiny. Nalezy
kontrolowac aktywno$¢ AIAT i AspAT oraz stezenie bilirubiny co trzy tygodnie
lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W zaleznosci od nasilenia dziatania
niepozadanego nalezy przerwaé leczenie tukatynibem, nastepnie zmniejszy¢
dawke lub przerwa¢ na state leczenie.

Zwiekszenie stezenia kreatyniny bez zaburzen czynnosci nerek
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Obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny (Srednie zwiekszenie o 30%)
w wyniku zahamowania transportu kreatyniny w kanalikach nerkowych, bez
zaburzen czynnosci kiebuszkédw nerkowych. Mozna rozwazy¢ oznaczenie
innych markeréw, takich jak azot mocznikowy we krwi (BUN, ang. blood urea
nitrogen), cystatyna C lub obliczany wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR, ang.
glomerular filtration rate) ktore nie opierajg sie¢ na kreatyninie, aby ustali¢, czy
wystepujg zaburzenia czynnosci nerek.

Biegunka

W trakcie leczenia tukatynibem zgtaszano wystepowanie biegunki, w tym
zdarzenia ciezkie, takie jak odwodnienie, niedoci$nienie, ostre uszkodzenie
nerek i zgon. W razie wystgpienia biegunki nalezy podac¢ leki
przeciwbiegunkowe zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W razie wystagpienia
biegunki o nasileniu =3. stopnia nalezy przerwac leczenie tukatynibem,
nastepnie zmniejszy¢ dawke lub przerwa¢ na state leczenie. Nalezy
przeprowadzi¢ badania diagnostyczne zgodnie ze wskazaniami klinicznymi,
aby wykluczy¢ zakazne przyczyny biegunki 3. lub 4. stopnia, lub biegunki
jakiegokolwiek stopnia z powiktaniami (odwodnienie, goraczka, neutropenia).

Cigza i karmienie piersig

Wyniki badan na zwierzetach i mechanizm dziatania tukatynibu wskazuja, ze
moze on wywiera¢ szkodliwy wptyw na ptéd w przypadku podawania go
kobiecie w cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia tukatynibem nalezy upewni¢
sie, ze kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cigzy. Jesli chora zajdzie w cigze
w trakcie leczenia, nalezy przedstawi¢ jej potencjalne zagrozenie dla ptodu i
noworodka. Nalezy zaleci¢ kobietom w wieku rozrodczym, aby stosowaty
skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1
tydzien od przyjecia ostatniej dawki. Chorym, ktérych partnerki sg w wieku
rozrodczym, réwniez nalezy =zaleci¢ stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 1 tydzieh od przyjecia
ostatniej dawki.

Nie wiadomo, czy tukatynib/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. W trakcie leczenia
produktem leczniczym Tukysa® nalezy przerwac¢ karmienie piersig. Karmienie
piersig mozna ponownie rozpoczg¢ po uptywie 1 tygodnia od leczenia.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nalezy poinformowac¢ lekarza Ilub farmaceute o wszystkich Iekach
przyjmowanych przez chorego obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére
chory planuje przyjmowac.

Informacje dotyczgce substanciji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera 55,3 mg sodu na dawke 300 mg. Odpowiada to
2,75% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u oséb dorostych.
Produkt leczniczy zawiera 60,6 mg potasu na dawke 300 mg, co nalezy wzigé
pod uwage u chorych z zaburzong czynnoscig nerek i kontrolujgcych
zawartos¢ potasu w diecie (dieta o matej zawartosci potasu).

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tukysa® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy wzig¢ pod
uwage stan kliniczny chorego, oceniajgc jego zdolnos¢ wykonywania zadan
wymagajacych umiejetnosci oceny, umiejetnosci motorycznych lub
poznawczych.
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W trakcie stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP2C8 nalezy
zwiekszy¢ monitorowanie pod katem toksycznosci zwigzanej z produktem
leczniczym Tukysa®.

Nalezy kontrolowa¢ aktywnos¢ AIAT i AspAT oraz stezenie bilirubiny co trzy
tygodnie lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W zaleznosci od nasilenia
dziatania niepozadanego nalezy przerwac leczenie tukatynibem, nastepnie
zmniejszy¢ dawke lub przerwac na state leczenie.

Obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny (Srednie zwiekszenie o 30%)
w wyniku zahamowania transportu kreatyniny w kanalikach nerkowych, bez
zaburzen czynnosci kiebuszkéw nerkowych. Mozna rozwazy¢ oznaczenie
innych markeréw, takich jak BUN, cystatyna C lub obliczany GFR, ktdre nie
opierajg sie na kreatyninie, aby ustali¢, czy wystepujag zaburzenia czynnosci
nerek.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

W przypadku wystgpienia biegunki nalezy przeprowadzi¢ badania
diagnostyczne zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, aby wykluczy¢ zakazne
przyczyny biegunki 3. lub 4. stopnia, lub biegunki jakiegokolwiek stopnia z
powiktaniami (odwodnienie, gorgczka, neutropenia).

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Finansowanie ze $srodkow
publicznych w Polsce
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Tukysa® oraz obwieszczenia MZ z 21.12.2022 .

Tukatynib nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Tukysa® (tukatynib), wskazanego do
stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych chorych z
HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi
z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko
receptorowi HER2 w przesziosci, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

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

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -

https://www.nice.org.uk/;
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e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -

https://www.health.gov.au/;
e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie odnalezionych rekomendacji.

Organizacja

Rok wydania

CADTH 2021

G-BA 2021

. HAS 2021
tukatynib

NICE 2022

SMC 2021

ZIN 2022

2 wrzeénia 2021 roku G-BA wydata pozytywng rekomendacje dla finansowania tukatynibu we
wskazaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego (. w skojarzeniu z
trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze
schematy leczenia anty-HER2). W rekomendaciji zaznaczono, ze dostepne dowody kliniczne
wskazujg na znaczng korzys¢ zwigzang z zastosowaniem tukatynibu wzgledem odpowiednich
komparatoréw [G-BA 2021]. Do podobnych wnioskéw doszli eksperci SMC, réwniez
pozytywnie rekomendujgc stosowanie tukatynibu w ww. wskazaniach, uznajac, ze tukatynib w
skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing stanowi postep terapeutyczny ze wzgledu na
korzysci w zakresie skutecznosci odnotowane w badaniu HER2CLIMB [SMC 2021]. Podobna
decyzja zostata wydana przez francuski HAS, ktéry rekomendowat refundacje tukatynibu w
skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, wskazujgc na akceptowalny profil

bezpieczenhstwa przy bardzo obiecujgcych wynikach w zakresie skutecznosci [HAS 2021].

W 2022 roku NICE wydato pozytywng warunkowo rekomendacje dotyczgcg zastosowania
tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, w leczeniu HER2-dodatniego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych po zastosowaniu co
najmniej 2 wczes$niejszych schematdéw leczenia anty-HER2. Wyniki badan klinicznych
wskazujg, ze skojarzenie tukatynibu z trastuzumabem i kapecytabing wydtuza czas, jaki
uptywa do momentu pogorszenia sie stanu zdrowia chorych na raka oraz czas przezycia w
poréwnaniu z leczeniem trastuzumabem i kapecytabing. Skojarzenie KAP+TRA nie jest jednak

standardem leczenia HER2+ raka piersi w ramach NHS. Posrednie poréwnanie skojarzenia
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tukatynibu z chemioterapig sugeruje, ze moze ono wydtuzy¢ czas, w ktérym nastgpi progresja
choroby, jak i czas przezycia chorych. Jest prawdopodobne, Ze w poréwnaniu z chemioterapig
skojarzenie tukatynibu z kapecytabing oraz trastuzumabem poprawi jakosé zycia chorych
zaréwno przed i po progresji choroby. Zdecydowano o pozytywnej rekomendacji pod
warunkiem dostarczenia leku przez producenta zgodnie z zawartg umowg handlowg [NICE
2022].

Niderlandzki ZIN réwniez warunkowo rekomenduje refundacje tukatynibu w skojarzeniu z
trastuzumabem i kapecytabing. Warunkiem tym jest obnizka ceny o co najmniej 65% [ZIN
2022].

W 2021 roku CADTH wydato pozytywng rekomendacje dotyczacg refundacji tukatynibu w
skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing u chorych z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi, w tym chorych z przerzutami
do médzgu, ktérzy otrzymywali wczesniejsze leczenie trastuzumab i pertuzumab oraz T-DM1,
pod warunkiem obnizenia jego ceny. Istnieje niezaspokojona potrzeba leczenia chorych z
zaawansowanym lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi w trzeciej linii leczenia,
poniewaz obecnie nie jest dostepny zaden standard opieki dla tej grupy chorych po progresji
choroby w drugiej linii terapii. Ponadto dla chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi z
przerzutami do mézgu nie sg dostepne skuteczne opcje leczenia systemowego i sg one czesto
wykluczane z badan klinicznych, co powoduje, ze w tej podgrupie istnieje znaczna
niezaspokojona potrzeba [CADTH 2021].

Szczegdbtowy opis przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla tukatynibu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
wydania
rekomendaciji

Terapia

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

G-BA 2021

Tukysa®
(tukatynib)

Pozytywna

Dorosli chorzy z
HER2-dodatnim
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
piersi, ktorzy otrzymali
€O najmniej 2
wczesniejsze
schematy leczenia
anty-HER2

Rekomendacja: rekomenduje sie refundacje tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem

i kapecytabing w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ktérzy otrzymali co najmniej 2
wczesniejsze schematy leczenia anty-HER2. Wyniki przeprowadzonych analiz wskazujg
na znaczne korzysci kliniczne zwigzane z zastosowaniem tukatynibu.

W rekomendacji zaznaczono, ze leczenie tukatynibem powinno by¢ rozpoczynane i
monitorowane wytacznie przez specjalistow w dziedzinie choréb wewnetrznych,
hematologii, onkologii, potoznictwa i ginekologii.

Uzasadnienie: Jako odpowiednie komparatory dla terapii TUK+TRA+KAP wskazano
lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing, lapatynib w skojarzeniu z trastazumabem oraz
trastuzumab w skojarzeniu z kapecytabing. W zwigzku z tym ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem komparatora wykonano na
podstawie bezposredniego poréwnania z badania HER2CLIMB. W podwdjnie
zaslepionym, randomizowanym badaniu HER2CLIMB wykazano istotne statystycznie
wydiuzenie czasu przezycia w przypadku leczenia tukatynibem w skojarzeniu z
trastazumabem i kapecytabing w poréwnaniu ze stosowaniem PLC+TRA+KAP. Ocena
bezpieczenstwa wskazuje na poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu terapii. W
przypadku niektorych kategorii zdarzen niepozadanych wykazano istotng statystycznie
réznice na korzy$¢ zaréwno interwencji badanej, jak i kontrolnej. W zwigzku z tym
korzysci z zastosowania ocenianej terapii przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z
leczeniem tukatynibem. Dostepne dowody kliniczne wskazujg na znaczng korzysé
zwigzang z zastosowaniem tukatynibu wzgledem odpowiednich komparatorow.
Ograniczenie stanowi brak przedstawienia wynikdw odnoszacych sig do jakosci zycia w
badaniu HER2CLIMB.

NICE 2022

Pozytywna
warunkowa

Leczenie HER2-
dodatniego miejscowo
zaawansowanego lub

przerzutowego raka
piersi u dorostych po
CO najmniej 2

Rekomendacja: rekomenduje sie refundacje tukatynibu z trastuzumabem i
kapecytabing, w leczeniu HER2-dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi u dorostych chorych po zastosowaniu co najmniej 2
wczesdniejszych schematéw leczenia anty-HER2, pod warunkiem dostarczenia leku
przez producenta zgodnie z zawartg umowg handlowg.
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

wczeséniejszych
schematach leczenia
anty-HER2

Uzasadnienie:

Duze obcigzenie chorobg u oséb z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi jest
niezwykle trudnym przezyciem, zaréwno dla chorego, jak i jego otoczenia. Ponadto
przerzuty do mézgu mogg wystapi¢ nawet u potowy oséb z HER2-dodatnim rakiem
piersi, co negatywnie wptywa na rokowanie i jakos¢ zycia chorych.

Leczenie przerzutéw w przebiegu raka piersi ma na celu zatrzymanie postepu choroby,
przedtuzenie zycia i utrzymanie lub poprawe jego jakosci przez mozliwie diugi okres.
Podkreslono, ze HER2+ mBC, ktoéry ulegt progresji po zastosowaniu 2 lub wiecej
schematow leczenia anty-HER2 charakteryzuje sie duzym obcigzeniem i jest oporny na
dotychczas stosowane leczenie. Pomimo faktu, ze niektére fundusze NHS mogg
oferowac terapie trzeciej linii anty-HER2, nie jest ona dostepna w petnym jej zakresie i
przez to nie moze by¢ uznana za standardows.

Dowody Kkliniczne oparto na randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu
HER2CLIMB, do ktorego wigczono chorych z HER2-dodatnim miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, leczonych wczeéniej trastuzumabem,
pertuzumabem i trastuzumabem emtansyny. U okoto 50% chorych w badaniu
HER2CLIMB wystepowaty przerzuty do mézgu. Zdaniem ekspertéw klinicznych badanie
HER2CLIMB jest reprezentatywne pod wzgledem charakterystyki chorych, w tym
odsetka 0s6b z przerzutami do moézgu. Stwierdzono, ze wyniki badania HER2CLIMB
mozna uogolni¢ na populacje kwalifikujgcg sie do leczenia w praktyce klinicznej w
Wielkiej Brytanii.

U chorych otrzymujacych skojarzenie tukatynibu mediana czasu przezycia bez progresji
(PFS, ang. progression-free survival) wynosita 7,8 miesigca w poréwnaniu z 5,6
miesigca w przypadku chorych otrzymujgcych skojarzenie placebo. Hazard wzgledny
(HR, ang. hazard ratio) dla PFS wynosit 0,54 (95% CI: 0,42; 0,71, p<0,001). U chorych
otrzymujgcych skojarzenie tukatynibu mediana catkowitego przezycia (OS, ang. overall
survival) wyniosta 21,9 miesigca w poréwnaniu z 17,4 miesigca w przypadku 0sob
otrzymujacych placebo. HR dla OS wyniost 0,66 (95% Cl, 0,50; 0,88, p=0,005).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skojarzenie tukatynibu z
odpowiednimi komparatorami: kapecytabing, winorelbing lub eribuling przeprowadzono
metaanalize sieciowg. Wyniki wykazaty wydituzenie PFS i OS w przypadku skojarzonego
leczenia tukatynibem, w poréwnaniu z innymi metodami leczenia. Wyzwaniem dla
klinicystow byta niepewno$¢ zwigzana z rdéznicg w skutecznosci tukatynibu i
komparatorow w przypadku przerzutdw do moézgu. Tukatynib jest lekiem, ktory
przekracza bariere krew-mozg i wykazuje aktywno$¢ wsrod chorych z przerzutami do
mdzgu, co nie oznacza jednak, ze wplyw innych opcji leczenia na przerzuty do mézgu
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

nie jest ztozony. Chociaz komparatory na ogoét nie sg w stanie przekroczy¢ nienaruszone;j
bariery krew-mozg, niewielkie ilosci mogg przedosta¢ sie przez bariere na przyktad po
radioterapii. Stwierdzono, ze dobra kontrola choroby i przerzutéw w innych w innych
czesciach ciata moze opdzni¢ rozwdj i progresje przerzutow do moézgu. Podkreslono
réwniez fakt, ze roznice w proporcjach chorych z przerzutami do moézgu w
poszczegodlnych badaniach mogg wptywac na wyniki metaanalizy sieciowej, je$li chorzy
z badania HER2CLIMB mieli gorsze rokowanie niz osoby w badaniach poréwnawczych,
a takze zwiekszong korzys¢ z leczenia z powodu zdolnosci tukatynibu do przekraczania
bariery krew-mézg. Metaanaliza sieciowa moze by¢ nieobiektywna wobec tukatynibu,
poniewaz gdyby wigcej chorych z przerzutami do mézgu byto wtgczonych do badan
poréwnawczych, wyniki w nich mogty by¢ duzo mniej korzystne. Wnioskodawca
przedstawit wyniki przegladu pismiennictwa sugerujace, ze sam trastuzumab w obu
ramionach badania HER2CLIMB moze dawa¢ korzys¢ w zakresie przezycia u chorych
z przerzutami do mézgu w poréwnaniu z brakiem leczenia lub terapig niecelowang. W
zwigzku z tym ramie kontrolne badania, w ktérym nie stosowano tukatynibu, mogto mie¢
korzystniejsze wyniki niz 3 poszczegdlne terapie niecelowane w HER2, uznane za
komparatory w niniejszej ocenie.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze leczenie skojarzone tukatynibu z
trastuzumabem i kapecytabing wydiluza czas do pogorszenia sie stanu zdrowia
chorych na raka oraz czas przezycia w poréwnaniu z leczeniem trastuzumabem i
kapecytabing. Skojarzenie KAP+TRA nie jest jednak standardem leczenia HER2+
raka piersi w ramach NHS. Posrednie poréwnanie TUK+KAP+TRA z chemioterapia
wskazuje, ze interwencja badana moze ono wydtuzy¢ czas przezycia wolnego od
progresji choroby i czas przezycia catkowitego. Prawdopodobnie terapia
skojarzona TUK+KAP+TAR poprawi jakos¢ zycia chorych zaréwno przed, jak i po
progresji choroby w poréwnaniu z chemioterapia.

Ponadto, model ekonomiczny nie uwzglednit wszystkich korzysci wynikajacych ze
stosowania skojarzonego leczenia tukatynibem, zwtaszcza w przypadku chorych
z przerzutami do moézgu. Biorac to pod uwage, szacunkowe koszty efektywnosci
leczenia  skojarzeniem  tukatynibu, kapecytabiny oraz trastuzumabu
prawdopodobnie mieszcza sie¢ w zakresie, ktory NICE zwykle uznaje za
dopuszczalny, w kontekscie wykorzystania zasobéw NHS.

Powyzsze argumenty w opinii ekspertéw NICE swiadczga o korzystnym profilu
terapii skojarzonej tukatynibu, kapecytabiny oraz trastuzumabu zaréwno w
kontekscie klinicznym. jak i ekonomicznym. W zwiazku z tym rekomenduje sie jej
stosowanie.
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Organizacja, rok
wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

W skojarzeniu z
trastuzumabem i
kapecytabing, w
leczeniu dorostych
chorych z HER2-
dodatnim miejscowo

Rekomendacja: Eksperci HAS wydali pozytywng rekomendacje dla refundacji
tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, w leczeniu dorostych chorych
z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, ktorzy
otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy leczenia anty-HER2.

Podkreslono fakt, ze skojarzenie TUK+TRA+KAP jest preferowang opcjg terapeutyczna,
w stosunku do potgczenia TRA+KAP jako leczenie trzeciego rzutu u dorostych chorych
po niepowodzeniu leczenia trastuzumabem/pertuzumabem w potgczeniu z taksanem, a
nastepnie T-DM1. Wartoscig dodang jest fakt, ze wysokg skutecznos¢ TUK
potwierdzono w populacji obejmujgcej chorych z przerzutami do mézgu (okoto potowa

HAS 2021 Pozytywna S?zzvrvzauntzsvvy\iammr,;?(ilgrg chorych w badaniu .HI.ERZCLIMB). Ponadto pomimo dos$¢ czesto wystepujgcych
piersi, ktérzy otrzymali zaburzen 20?qdkowo-1elltowych (biegunka) oraz zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-
c’o najmniej 2 podeszwowej, profil bezpieczenstwa TUK uznano za akceptowalny.
wczesniejsze Uzasadnienie: Biorgc pod uwage powyzsze informacje podkreslono znaczng korzysé
schematy leczenia kliniczna, zwigzang ze stosowaniem leku Tukysa® w potgczeniu z trastuzumabem i
anty-HER2. kapecytabing w poréwnaniu z kombinacjg trastuzumab i kapecytabina. Komitet wydat
pozytywng opinie dotyczacag wtaczenia leku zaréwno do wykazu lekéw szpitalnych, jak i
do wykazu lekéw refundowanych, dopuszczonych w sprzedazy aptecznej we wskazaniu
i dawkach okreslonych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
W skojarzeniu z Rekomendacja: Eksperci CADTH warunkowo rekomendujg refundacje tukatynibu u
trastuzumabem i chorych z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-
kapecytabing w dodatnim_ rakiem pie.rsi_, w tym chorych z przerzgtami do mozgu, ktér.zy.otrzymywali
leczeniu chorych z wczesdniejsze leczenie, jedynie w przypadku spetnienia okreslonych ponizej warunkow:
miejscowo e leczenie tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing nalezy
Zaawansowanym, rozpoczyna¢ wytgcznie u oséb dorostych, u ktérych wystepujg wszystkie z
nieoperacyjnym lub czynnikéw:
CADTH 2020 Pozytywna przerzutowym HER2- - otrzymali co najmniej jedno wczesniejsze leczenie systemowe HER2-
warunkowa dodatnim rakiem dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi;

piersi, w tym chorych
z przerzutami do
mébzgu, ktérzy
otrzymywali
wczedniejsze leczenie
trastuzumabem,
pertuzumabem i T-

- otrzymali wczesniejsze leczenie trastuzumabem, pertuzumabem i T-DM1;
- status HER2-dodatni potwierdzony zostat metodg ISH (ang. in situ
hybridization), FISH (ang. fluorescence in situ hybridization) lub IHC (ang.
immunohistochemistry);

e stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 0
lub 1;

e odpowiednie parametry morfologii krwi i czynno$ci narzadéw.
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. rekomendacji
rekomendacji
DM1 w monoterapii Decyzje dotyczgcg przedtuzenia stosowania leczenia nalezy podejmowaé w oparciu o
lub w skojarzeniu ocene kliniczng i radiograficzng przeprowadzang co 6 do 9 tygodni przez pierwsze 6

miesiecy po jego rozpoczeciu.
Leczenie tukatynibem nalezy przerwa¢ w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z
ponizszych objawow:
- udokumentowanej progresji choroby zgodnie z kryteriami odpowiedzi IWG
(ang. the International Working Group);
- wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci'é;
Tukatynib, trastuzumab i kapecytabina powinny by¢ przepisywane wytgcznie przez
klinicystéw posiadajgcych wiedze i dodwiadczenie w leczeniu raka piersi w o$rodkach
zatwierdzonych do podawania trastuzumabu w infuzji.

Warunkiem refundacji tukatynibu jest redukcja jego ceny.

Uzasadnienie: W oparciu o informacje uzyskane od ekspertow klinicznych uznano, ze
istnieje niezaspokojona potrzeba leczenia chorych z zaawansowanym lub przerzutowym
HER2-dodatnim rakiem piersi w trzeciej linii leczenia, poniewaz obecnie nie jest
dostepny zaden standard opieki dla tej grupy chorych po progresji choroby w terapii
drugiej linii. Ponadto dla chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami do mézgu
nie sg dostepne skuteczne opcje leczenia systemowego i sg one czesto wykluczane z
badan klinicznych, co powoduje, ze w tej podgrupie istnieje znaczna niezaspokojona
potrzeba.

W randomizowanym badaniu Il fazy (HER2CLIMB) wykazano istotng poprawe w
zakresie PFS i OS. Wyniki badania wykazaty wiekszg poprawe PFS w podgrupie chorych
z przerzutami do mézgu, czyli w grupie chorych, u ktérych dostepne sg ograniczone
skuteczne opcje leczenia. W zwigzku z tym dostgepne dowody przemawiajg za
poréwnywalng skutecznoscig tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing
w stosunku do samego trastuzumabu i kapecytabiny w leczeniu chorych, u ktérych
czesto trudno jest zastosowac dostepne obecnie opcje leczenia w praktyce kanadyjskiej
ochrony zdrowia.

16 eczenie tukatynibem mozna kontynuowac, jesli konieczne jest przerwanie leczenia kapecytabing lub trastuzumabem; jesli trastuzumab i kapecytabina zostang przerwane
jednoczesnie, nalezy rowniez przerwaé¢ podawanie tukatynibu.
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Brakuje bezposrednich dowoddéw wskazujgcych na skutecznosé tukatynibu,
trastuzumabu i kapecytabiny w poréwnaniu z innymi alternatywnymi terapiami. W
raporcie przedtozonym przez wnioskodawce wykazano, ze terapia skojarzona z
zastosowaniem tukatynibu, trastuzumabu i kapecytabiny moze by¢ bardziej skuteczna
niz kapecytabina, neratynib, lapatynib i kapecytabina lub trastuzumab i kapecytabina. W
przedtozonym raporcie istniato jednak kilka ograniczen, ktére wprowadzaty niepewno$c¢
co do jego ogodlnych wynikéw. W szczegolnosci obejmowat on badania, w ktérych
odnotowano heterogeniczno$¢ w zakresie charakterystyki badan i chorych, brak
dopasowania istotnych czynnikéw modyfikujgcych efekt (np. wczesniejsza ekspozycja
na leczenie, linia leczenia i obecnos¢ przerzutdw do mézgu) oraz naruszenie zatozenia
proporcjonalnego hazardu, w szczegélnosci w przypadku analizy PFS. Chociaz te zrodta
btedu wprowadzity niepewno$¢é co do wielkosci szacunkdéw dla poréwnan miedzy
leczeniem, ogdlny kierunek szacunkéw mozna uzna¢ za wiarygodny. Przyznano, ze
wiele opcji leczenia uwzglednionych w raporcie nie jest obecnie refundowanych przez
publiczne $rodki dla chorych z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym lub
przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi w Kanadzie.

Z informacji uzyskanych od grup chorych wynika, ze oczekujg oni dostepnych i
przystepnych cenowo opcji leczenia, ktére zapewniajg opdznienie progresji choroby,
skuteczne leczenie przerzutéw do moézgu, poprawe jakosci zycia i wydluzenie czasu
przezycia. Terapia z zastosowaniem tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem i
kapecytabing spetnia potrzeby chorych, poniewaz oferuje znaczgcg poprawe w zakresie
PFS i OS bez pogorszenia jakosci zycia oraz spetnia niezaspokojone potrzeby chorych
z przerzutami do modzgu, zapewniajgc im skuteczng i tolerowang opcje leczenia
systemowego. Jednak rézne mechanizmy finansowania lekéw doustnych w Kanadzie i
wysoki koszt tukatynibu mogag prowadzi¢ do administracyjnych i finansowych barier w
dostepie do tego leczenia dla wielu chorych. Ponadto, zloZzony sposdb podawania
doustnego tukatynibu i kapecytabiny bedzie wymagat dodatkowych zasobow, w celu
zapewnienia edukacji chorych i ich opiekunow, aby zapewni¢ wtasciwe stosowanie leku
oraz zrozumienie zasad monitorowania dziatan niepozgdanych.

W badaniu HER2CLIMB zdarzenia niepozgdane stopnia 3 lub wyzszego oraz powazne
zdarzenia niepozadane byty zgtaszane u podobnego odsetka chorych w grupach
otrzymujgcych tukatynib i placebo. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych obserwowanych
w badaniu gldbwnym miata stopien nasilenia 1 lub 2, a najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi w grupie otrzymujgcej tukatynib byty biegunka, zespot reka-
stopa, nudnosci, zmeczenie i wymioty. Podsumowujac, profil bezpieczenstwa tukatynibu
jest akceptowalny.
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rekomendacji

Dorosli chorzy z
miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym HER2-

Rekomendacja: Narodowy Instytut Ochrony Zdrowia rekomenduje wigczenie tukatynibu
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w wymienionym wskazaniu do pakietu
Swiadczen, pod warunkiem, ze uda sie uzyskac¢ obnizke ceny o co najmniej 65%.

Uzasadnienie: Na podstawie badania HER2CLIMB mozna stwierdzi¢, ze tukatynib w
skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing ma istotny klinicznie wptyw na catkowite
przezycie. Leczenie tukatynibem spowodowato zmniejszenie ryzyka zgonu o 34% w
poréwnaniu z PLC, a réznica w medianie przezycia wyniosta 4,5 miesigca na korzysé

ZIN 2022 Pozytywna . dqdatr)lm rakiem .| tukatynibu. W badaniu ponadto nie stwierdzono przestanek $wiadczgcych o pogorszeniu
warunkowa piersi, ktorzy otrzymali | . KOSCi ZVCi iku dodania tukatvnibu d Wt | i trast b .
co najmniej dwa jakosci zycia w wyniku dodania tukatynibu do zwyktego leczenia trastuzumabem i
wezesniejsze kapecytabing. W zwigzku z tym profil bezpieczenstwa uznano za akceptowalny..
schematy leczenia Narodowy Instytut Zdrowia uznat, Zze tukatynib w potgczeniu z trastuzumabem i
anty-HER2. kapecytabing jest skutecznym schematem leczenia, ktéry zapewnia istotng klinicznie
korzy$¢ w zakresie przezycia catkowitego. Istniejg jednak watpliwosci dotyczace jego
efektywnosci kosztowej, a ponadto wigze sie ze znacznymi dodatkowymi kosztami dla
pakietu ubezpieczenh zdrowotnych.
Rekomendacja: rekomenduje sie finansowanie tukatynibu w ramach NHS Scotland.
Leczenie ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego programu dostepu
chorego (PAS, ang. Patient Access Scheme) NHS Scotland. W niniejszej rekomendaciji
uwzgledniono opinie uzyskane podczas spotkania Klinicystéw oraz Chorych (PACE,
Dorosli chorzy z ang. Patient and Clinician Engagement).
HER2-dodatnim Uzasadnienie: Spotkanie PACE dostarczylo nastepujgcych wnioskow:
mi€jScowo e istnieje pilna potrzeba opracowania nowych, skutecznych metod leczenia
zaawansowanym lub h h ktorveh tapit i3 chorob t iu obecni
Kiem chorych, u ktorych nastapita progresja choroby po zastosowaniu obecnie
SMC 2021 Pozytywna przerzutowym ra dostepnych metod terapii. W przypadku progresji choroby po zastosowaniu co

piersi, ktorzy otrzymali
€0 najmniej 2
wczeshiejsze
schematy leczenia
anty-HER2

najmniej dwoch schematéw leczenia anty-HER2, chorzy w  Szkociji
otrzymywaliby chemioterapie, ktdra cechuje sie ograniczong skutecznoscia;

e tukatynib (w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing) pozwoli na
wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z obecnie
dostepnymi metodami leczenia. Wydtuzenie PFS przyczyni sie do zmniejszenia
objawéw choroby, poprawi stan zdrowia psychicznego, jakos¢ zycia i
funkcjonowanie spoteczne chorego. Korzysci te bedg miaty réwniez pozytywny
wptyw na cztonkéw rodziny i opiekunéw, zaréwno pod wzgledem fizycznym, jak
i psychicznym.
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e zastosowanie tukatynibu jest skuteczng opcjg terapeutyczng u chorych z
przerzutami do mozgu, ktéra moze zmniejszy¢ potrzebe radioterapii lub
operacji mézgu;

e wedlug chorych korzysci kliniczne zwigzane z zastosowaniem tukatynibu
przewyzszajg ryzyko, gdyz stopien nasilenia dziatan niepozadanych nie jest
wysoki oraz sg one mozliwe do opanowania.

Eksperci kliniczni, z ktérymi konsultowat sie SMC, uznali, ze tukatynib w skojarzeniu z
trastuzumabem i kapecytabing stanowi postep terapeutyczny ze wzgledu na korzysci w
zakresie skutecznosci odnotowane w kluczowym badaniu (HER2CLIMB). Bedzie on
prawdopodobnie preferowang opcjg leczenia w trzeciej linii leczenia HER2-dodatniego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi, zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami.
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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 Tukysa®

stosowanego w analizowanym wskazaniu.

Nie odnaleziono dokumentéw rekomendujgcych refundacje produktu leczniczego Tukysa®

‘tukatynib) w leczeniu HER-2 dodatniego raka piersi u dorostych chorych.
6. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [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, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow 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 sytuacji, 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
poréwnywac z tzw. istniejgca praktykg [AOTMIT 2016]. Taki sposéb postepowania ma na celu

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

W rozdziale 4.1 omdéwiono opcje terapeutyczne zalecane przerzutowym HER2-dodatnim raku

piersi.

Wedtug wytycznych NCCN 2022 w Il linii leczenia nalezy zastosowa¢ w T-DXd lub T-DM1,
natomiast Il i kolejne dopuszczajg zastosowanie wielu schematow, sposréd ktorych
najwyzszg site zalecenia ma skojarzenie tukatynibu, trastuzumabu oraz kapecytabiny.
Ponadto w leczeniu dorostych chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub
przerzutowym, ktorzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematy leczenia oparte na anty-

HER?2 zalecane sg nastepujgce opcje terapeutyczne:

e trastuzumab derukstekan;

e trastuzumab emtanzyna;
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e trastuzumab + docetaksel lub winorelbina;

o trastuzumab + paklitaksel + karboplatyna;

e kapecytabina + trastuzumab lub lapatinib;

e trastuzumab + lapatynib (bez leczenia cytotoksycznego);

e trastuzumab + inne leki;

e neratynib + kapecytabina,;

e margetuksymab + chemioterapia (kapecytabina, erybulina, gemcytabina lub

winorelbina).

Wytyczne ESMO 2021 wskazuja, ze jako Il linia leczenia po progresji choroby w czasie terapii
taksanami i trastuzumabem stosowany powinien by¢ trastuzumab derukstekan lub T-DM1. W
populacji chorych z przerzutami do mézgu w 1l linii leczenia rekomenduje sie zastosowanie
tukatynibu w skojarzeniu z trastuzumab i kapecytabing lub trastuzumabu derukstekanu.
Najbardziej aktywnymi formami Ill linii leczenia sg: skojarzenie tukatynibu z kapecytabing i
trastuzumabem, trastuzumab derukstekan i T-DM1, podczas gdy na wybor konkretnej terapii
sktada sie historia leczenia, charakterystyka chorego, toksycznosc¢ i jej dostepnosé. Kolejng
linig leczenia jest lapatynib, w skojarzeniu z kapecytabing, trastuzumabem Ilub terapig
hormonalng. Pomimo braku danych poréwnujgcych, neratynib i margetuksymab mogg by¢
uwzglednione jako kolejne linie leczenia, wérdd chorych, ktérzy wyczerpali dotychczasowe

opcje.

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK 2020 w drugiej lub kolejnych liniach leczenia nalezy
zastosowac¢ trastuzumab emtanzyne. W dalszych liniach leczenia mozna rozwazyc¢
zastosowanie skojarzenia lapatynibu z kapecytabing lub trastuzumabem, tukatynibu z

trastuzumabem i kapecytabing lub trastuzumabu derukstekan.

Biorac pod uwage informacje przedstawione w odnalezionych wytycznych klinicznych
w leczeniu HER2-dodatniego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi zastosowanie skojarzenia tukatynibu z trastuzumabem i kapecytabing jest

zalecane w Il linii (u chorych z przerzutami do mézgu), Il lub kolejnej linii leczenia.
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Biorgc pod uwage informacje wskazane powyzej jako technologie alternatywng dla
skojarzenia tukatynibu z trastuzumabem i kapecytabing w rozpatrywanym wskazaniu tj. w
leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi w drugiej, trzeciej lub

czwartej linii leczenia nalezy wskaza¢ nastepujgce opcje terapeutyczne:

e trastuzumab emtanzyne;
e lapatynib + kapecytabineg;

o chemioterapie (np. kapecytabina, winorelbina, paklitaksel, karboplatyna).
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6.1. Opis komparatoréw

W tabeli ponizej przedstawiono opis substancji wskazanych jako komparatory dla tukatynibu w leczeniu chorych z populacji docelowej. W

przypadku chemioterapii podano opis przyktadowych substanciji.

Tabela 14.

Komparator

Docetaksel
(np.
Docetaxel
Accord®)

Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Grupa farmako-
terapeutycza:
cytostatyki,
alkaloidy roslinne i
inne zwigzki
pochodzenia
naturalnego,
taksany.

Kod ATC: LO1CD02

Charakterystyka substancji wskazanych jako komparator

Data
rejestracji,
podmiot
odpowiedzial

ny

22.05.2012r.

Accord
Healthcare
S.L.U.

Dziatanie leku

Docetaksel jest lekiem
przeciwnowotworowym,
dziatajgcym poprzez
pobudzanie tgczenia
tubuliny w trwate
mikrotubule i
hamowanie ich
rozpadu, co powoduje
znaczne zmniejszenie
ilosci wolnej tubuliny.
taczenie docetakselu z
mikrotubulami nie
zmienia liczby
protofilamentéw.

dla tukatynibu w leczeniu chorych z

Zarejestrowane
wskazanie

W leczeniu raka piersi
(w monoterapii lub w
skojarzeniu z
kapecytabing,
trastuzumabem,
doksorubicyng oraz
cyklofosfamidem),
niedrobnokomorkowe
go raka ptuc, raka
gruczotu krokowego,
gruczolakoraka
zotadka, raka gtowy i
Szyi.

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Docetaksel nalezy
stosowac wytgcznie
na oddziatach
wyspecjalizowanych
w podawaniu lekow
cytotoksycznych i
nalezy stosowac go
jedynie pod kontrolg
lekarza
posiadajgcego
odpowiednie
kwalifikacje do
stosowania
chemioterapii
przeciwnowotworow
ej.

populacji docelowej

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste lub
czeste'®)

Zakazenia (w tym
posocznica i
zapalenie ptuc),
neutropenia,
niedokrwistos¢,
goraczka
neutropeniczna,
nadwrazliwosé
uktadu
immunologicznego,
brak taknienia,
obwodowa
neuropatia czuciowa i
ruchowa, zaburzenia
smaku, zaburzenia
rytmu serca,
niedocis$nienie,
nadcisnienie tetnicze,

Finansowanie

ze srodkow

publicznych w

Polsce

[Obwieszczen

ie MZ]

Finasowanie
w ramach:
katalogu
chemioterapii
c.19

Poziom
odptatnosci:

bezptatny

19 Gdy brak zdarzen wystepujgcych bardzo czesto
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Grupa farmako-

Komparator terapeutyczna,
kod ATC

. . Zarejestrowane
Dziatanie leku )

odpowiedzial

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

W leczeniu
uzupetniajgcym
operacyjnego raka
piersi z przerzutami i
bez przerzutéw do
weziow chionnych
zalecana dawka
docetakselu wynosi
75 mg/m? pc.,
podawana 1
godzine po
doksorubicynie w
dawce 50 mg/m? pc.
i cyklofosfamidzie w
dawce 500 mg/m?
pc., co 3 tygodnie,
przez 6 cykli.

W przypadku
leczenia chorych z
miejscowo
zaawansowanym
rakiem piersi lub
rakiem piersi z
przerzutami,
zalecana dawka
docetakselu wynosi
100 mg/m? pc. w
monoterapii. W
leczeniu pierwszego
rzutu, docetaksel w
dawce 75 mg/m? pc.
stosuje sie w
skojarzeniu z

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste lub
czestelg)

krwotoki, dusznosg,
zapalenie jamy
ustnej, biegunka,
nudnosci, wymioty,
tysienie, odczyny
skérne, zmiany w
obrebie paznokci,
bdle migsni i stawdw,
zatrzymanie ptynow,
astenia, bol w
miejscu podania,
zwiekszenie stezenia
bilirubiny, aktywnosci
fosfatazy zasadowej,
aktywnosci AspAT i
AIAT.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczen
ie MZ]
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Grupa farmako-
Komparator terapeutyczna,
kod ATC

Zarejestrowane

Dziatanie leku
odpowiedzial

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

doksorubicyng (50
mg/m? pc.).
W potgczeniu z
trastuzumabem,
zalecana dawka
docetakselu wynosi
100 mg/m? pc. co
trzy tygodnie, z
trastuzumabem
podawanym co
tydzien.

W skojarzeniu z
kapecytabing
zalecana dawka
docetakselu wynosi
75 mg/m? pc. co trzy
tygodnie, podawana
jednoczes$nie z
kapecytabing w
dawce 1250 mg/m?
pc. dwa razy na
dobe (w ciggu 30
minut po positku)
przez 2 tygodnie, a
nastepnie 1 tydzien

przerwy.

Finansowanie
ze srodkow

niepozadane publicznych w

Polsce
bard te lub .
(bardzo czelsge L [Obwieszczen
czeste')

ie MZ]

Najczestsze
dziatania
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Komparator

Winorelbina

(np.
Vinorelbine
Accord®)

Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Grupa farmako-
terapeutycza:
Alkaloidy roslinne i
inne produkty
pochodzenia
naturalnego.
Alkaloidy Vinca i ich
pochodne.

Kod ATC: LO1CA04

Data
rejestracji,
podmiot
odpowiedzial

ny

15.02.2017 r.

Accord
Healthcare
Polska Sp. z
0.0.

Dziatanie leku

W przeciwienstwie do
wszystkich innych
alkaloidéw barwinka,
katarantynowa czes¢é
winorelbiny zostata
strukturalnie
zmodyfikowana. Na
poziomie
molekularnym, wptywa
na dynamiczng
rébwnowage tubuliny w
mikrotubularnym
ukfadzie komorki.
Winorelbina hamuje
polimeryzacje tubuliny i
wigze sie preferencyjnie
z mikrotubulami
mitotycznymi,
wptywajgc na
aksonalne mikrotubule
tylko w duzym stezeniu.
Winorelbina blokuje
mitoze w fazie G2-M,
powodujgc $mieré
komorki w interfazie lub
nastepnej mitozie.

Zarejestrowane
wskazanie

W monoterapii
przerzutowego raka
piersi (w stadium V),

jesli stosowanie

chemioterapii z
uzyciem antracyklin i
taksanu nie powiodto

sie lub jest
niewskazane oraz w
leczeniu
niedrobnokomorkowe
go raka ptuc (Il lub IV
stadium).

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Zazwyczaj
stosowana dawka to
25— 30 mg/m? pc,
raz na tydzien.
Maksymalna
tolerowana dawka
przypadajgca na
jedno podanie: 35,4
mg/m? pc.
Maksymalna dawka
catkowita
przypadajgca na
jedno podanie: 60
mg.

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste lub
czestelg)

Zakazenie
bakteryjne, wirusowe
lub grzybicze o
réznym
umiejscowieniu
(uktad oddechowy,
moczowy,
pokarmowy, itp.),
tagodne lub
umiarkowane,
zazwyczaj
ustepujace po
zastosowaniu
odpowiedniego
leczenia,
zahamowanie
czynnosci szpiku
kostnego,
prowadzgce gtéwnie
do neutropenii,
ustepujace po 5do 7
dniach; brak
kumulacji w czasie,
niedokrwistos$é,
zapalenie jamy
ustnej, nudnosci i
wymioty, zaparcia,
zaburzenia
neurologiczne, w tym
utrata gtebokich
odruchéw
Sciegnistych, tysienie,
zwiekszenie

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczen
ie MZ]

Finasowanie
w ramach:
katalogu
chemioterapii
c.63

Poziom
odptatnosci:
bezptatny
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Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Komparator

Data
rejestracji,
podmiot

odpowiedzial

ny

Dziatanie leku

Zarejestrowane

wskazanie

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste lub
czestelg)

aktywnosci AspAT i
AIAT, bol stawow, w
tym bl szczeki; bol

migsni, stany w

miejscu podania
obejmujgce rumien,

piekacy bdl,

przebarwienie zyty i
miejscowe zapalenie
2yt

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczen
ie MZ]

Grupa farmako-

L SE  terapeutycza: leki

Pac(l?tr;;(el przeciwnowotworow
. e (taksany).

Ebewe®) ( Y)

Kod ATC: 01CDO1

17.01.2007 r.
EBEWE
Pharma

Ges.m.b.H.
Nfg. KG

Paklitaksel jest lekiem o
dziataniu
antagonistycznym
wobec mikrotubuli,
ktéry wspomaga
powstawanie
mikrotubuli z dimeréw
tubuliny i stabilizuje
mikrotubule przez
zapobieganie
depolimeryzaciji.
Stabilizacja powoduje
zahamowanie
prawidiowej,
dynamicznej
reorganizacji sieci
mikrotubuli, ktéra jest
niezbedna dla
zasadniczych funkgciji
interfazy i podziatu
mitotycznego komarki.
Ponadto paklitaksel
powoduje tworzenie

W leczeniu raka
jajnika, raka piersi,
Zaawansowanej
postaci
niedrobnokomaorkowe
go raka ptuca oraz
miesaka Kaposiego
zwigzanego z AIDS.

Leczenie
pierwszego rzutu w
raku piersi:

w leczeniu
skojarzonym z
doksorubicyng (50
mg/m? pc.)
paklitaksel nalezy
podawac 24 godziny
po podaniu
doksorubicyny.
Zalecana dawka
paklitakselu wynosi
220 mg/m? pc.
podawana dozylnie
przez 3 godziny, z
zachowaniem 3-
tygodniowej przerwy
miedzy kolejnymi
cyklami leczenia.
W leczeniu
skojarzonym z

Zakazenia (gtownie
drég moczowych i
goérnych drog
oddechowych),
zahamowanie
czynnosci szpiku
kostnego,
neutropenia,
niedokrwistos$é,
matoplytkowosc,
leukopenia,
krwawienie, tagodne
reakcje
nadwrazliwosci
(gtéwnie
zaczerwienienie
skoéry i wysypka),
neurotoksycznosé
(gtéwnie neuropatia
obwodowa),
bradykardia,
niedocisnienie
tetnicze, nudnosci

Finasowanie
w ramach:
katalogu
chemioterapii
c.47

Poziom
odptatnosci:
bezptatny
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Data
rejestracji,
podmiot
odpowiedzial

ny

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Zarejestrowane

Komparator Dziatanie leku

wskazanie

trastuzumabem
zalecana dawka
paklitakselu wynosi
175 mg/m? pc.,
podawana dozylnie
przez 3 godziny, z
zachowaniem 3-
tygodniowej przerwy
miedzy cyklami
chemioterapii.
Leczenie drugiego
rzutu w raku piersi:

Zalecana dawka
paklitakselu wynosi
175 mg/m? pc.
podawana przez 3
godziny, z
zachowaniem 3-
tygodniowej przerwy
miedzy kolejnymi
cyklami leczenia.

Chemioterapia
adjuwantowa raka
piersi:
Zalecana dawka
paklitakselu wynosi
175 mg/m? pc.
podawana przez 3
godziny co 3
tygodnie w czterech
cyklach, po
zakonczeniu
leczenia

nieprawidfowych
agregatow lub peczkéw
mikrotubuli przez cykl
zyciowy komoérki oraz
licznych gwiazd
mikrotubuli w trakcie
mitozy.

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste lub
czestelg)

wymioty, biegunka,
zapalenie bton
Sluzowych, tysienie,
bole stawdw i miesni,
reakcje w miejscu
podania (w tym
obrzek miejscowy,
bol, rumien,
stwardnienie,
sporadycznie w
wyniku
wynaczynienia moze
wystapi¢ zapalenie
tkanki fgczne;j,
zwtdknienie skory i
martwica skory),
znaczne zwiekszenie
aktywnos$ci AspAT
oraz fosfatazy
zasadowe;j.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w

[Obwieszczen
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Komparator

Karboplatyn
a (np.
Carboplatin-
Ebewe®)

Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Data
rejestracji,
podmiot

odpowiedzial

ny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

antracykling i
cyklofosfamidem.

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste lub
czestelg)

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczen
ie MZ]

Grupa farmako-
terapeutycza: leki
przeciwnowotworow
e, preparaty
zawierajgce
platyne.

Kod ATC: LO1XA02

27.10.1999 .

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

Karboplatyna prowadzi
do powstawania wigzan
bocznych pomiedzy
ni¢émi dwoch
sgsiadujgcych
czgsteczek DNA i w
obrebie tej samej nici
DNA.

Zaawansowany rak
jajnika pochodzenia
nabtonkowego,
zarowno jako lek
pierwszego rzutu, jak
i w przypadku, gdy
inne leki okazaly sie
nieskuteczne oraz
drobnokomodrkowy rak
ptuc.

Zakazenia,
matoptytkowosc,
Nieleczeni dorosli neutropenia,
chorzy z prawidtowg leukopenia,

czynnoscig nerek
powinni otrzymywac
karboplatyne w
dawce 400 mg/m?
pc. w postaci
krétkotrwatej infuzji
dozylnej (podawanej
przez 15 do 60 min).
Poszczegodlne cykle
terapii mozna
powtarzaé po
czterotygodniowej
przerwie i (lub) gdy
liczba granulocytow
obojetnochtonnych
Wwynosi co najmniej
2000 komérek/mm?,
a liczba ptytek krwi
€0 najmniej 100 000
komorek/mms.

niedokrwistosé,
nadwrazliwosg,
reakcja
rzekomoanafilaktyczn
a, neuropatia
obwodowa,
parestezje,
ostabienie odruchéw
Sciegnistych,
zaburzenia czucia i
smaku, zaburzenia
widzenia (rzadkie
przypadki utraty
wzroku),
ototoksycznosc,
zaburzenia uktadu
kragzenia,
oddechowe,
Srodmigzszowa
choroba ptuc, skurcz
oskrzeli, wymioty,
nudnosci, bol

Finasowanie
w ramach:
katalogu
chemioterapii
c.6

Poziom
odptatnosci:
bezptatny
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Komparator
kod ATC

Grupa farmako-
terapeutyczna,

Data

ny

rejestracji,
podmiot
odpowiedzial

Dziatanie leku

Zarejestrowane

wskazanie

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Najczestsze
dzialania
niepozadane

brzucha, tysienie ,
zaburzenia skory,
zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe oraz
ukfadu moczowo-
piciowego,
ostabienie,
zmniejszony klirens
kreatyniny,
zwiekszone stezenie
mocznika i fosfatazy
alkalicznej we krwi,
zwigkszenie
aktywnosci AspAT,
nieprawidtowe wyniki
badan czynnosci
watroby, zmniejszone

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w

Polsce
bard te lub :
(bardzo ctzt?lsge u [Obwieszczen

czeste™) ie MZ]

stezenie sodu,
potasu, wapnia i
magnezu we Kkrwi.
Kapecytabina jest W leczeniu W przypadku Zakazenie wirusem . .
pozbawionym uzupetniajgcym po leczenia opryszczki, zapalenie Fmasowarr:!e
cytotoksycznosci leczeniu skojarzonego z czesci nosowej Wkran|1ac )
Kapecytabin Grupa farmakcl)- karbaminianem chirurgicznym raka docetakselem w gardta, zakazenie chezrﬁiaé)?grl; i
a (np. terapeutycza: b/d fluoropirymidyny, ktéry | okreznicy w stadium raku piersi z dolnych drég cEa cB l:?
Capecitabin antymetabolity, Glenmark dziata jako doustny 1, w leczeniu raka przerzutami, oddechowych, oo
o pochodne Pharmaceutica prekursor jelita grubego zalecana dawka neutropenia, "~
Glenmark®) pirymidyny Is s.r.o. cytotoksycznej (okreznicy iflub poczatkowa niedokrwistos¢, Poziom
Kod ATC: LO1BC06 czgsteczki 5- odbytnicy) z kapecytabiny wynosi jadtowstret, odpfatnosci:
fluorouracylu (5-FU). przerzutami, leczenie | 1250 mg/m? pc. dwa bezsennose¢, bezptatny
Wykazano, ze pierwszego rzutu razy na dobe przez | depresja, béle gtowy,
metabolizm 5-FU w Zaawansowanego 14 dni a nastepnie | letarg, zawroty gtowy,
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Finansowanie
ze srodkow

; . . / p e publicznych w
Komparator terapeutyczna, podmiot Dziatanie leku wskazanie sposob poza

S L : Polsce
bard te lub ;
kod ATC odpowiedzial przyjmowania (bardzo CZelsge u [Obwieszczen
ny czeste™)

ie MZ]

Data Najczestsze

Grupa farmako- rejestraciji, . Dawkowanie i dziatania
Zarejestrowane

szlaku anabolicznym raka zotadka (w siedmiodniowa parestezje,
blokuje reakcje skojarzeniu ze przerwa; dawka zaburzenia smaku,
metylacji schematami docetakselu wynosi zwiekszone
kwasudeoksyurydylowe zawierajgcymi 75 mg/m?pc. w fzawienie, zapalenie
go do kwasu pochodne platyny), w jednogodzinnym spojowek,
tymidylowego, co leczeniu chorych z wlewie dozylnym podraznienie
wptywa na synteze miejscowo powtarzanym co 3 Sluzdéwki oka,
kwasu Zaawansowanym tygodnie. zakrzepowe
deoksyrybonukleinoweg rakiem piersi lub zapalenie zyt,
0 (DNA). Inkorporacja rakiem piersi z dusznosé,
5-FU prowadzi takze do przerzutami po krwawienie oraz
zahamowania syntezy niepowodzeniu ptynotok z nosa,
RNA i biatek. leczenia kaszel, biegunka,
cytotoksycznego wymioty, nudnosci,
(przebyte leczenie zapalenie jamy
powinno zawiera¢ ustnej, béle brzucha,
antracykliny) w brzucha,
skojarzeniu z hiperbilirubinemia,
docetakselem oraz w nieprawidtowe wyniki
monoterapii chorych z testow watrobowych,
miejscowo zespot
zaawansowanym lub erytrodyzestezji
rozsianym rakiem dtoniowo-
piersi po podeszwowej, bole
niepowodzeniu konczyn, plecow,
leczenia taksanami i stawow, zmeczenie
antracyklinami astenia.
podawanymi wg
réznych schematow
leczenia lub u
chorych, u ktérych
dalsze leczenie
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Komparator

Lapatynib
(np.
Tyverb®)

Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Data
rejestracji,
podmiot

odpowiedzial

ny

Dziatanie leku

Zarejestrowane

wskazanie

antracyklinami jest
przeciwwskazane.

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste lub
czestelg)

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczen
ie MZ]

Grupa farmako-
terapeutycza: leki
przeciwnowotworow
e, inne leki
przeciwnowotworow
e, inhibitory kinazy
biatkowe;.

Kod ATC: LO1XEQ7

10.06.2008 r.

Novartis
Europharm
Limited

Lapatynib to inhibitor
wewnatrzkomorkowych
domen kinazy
tyrozynowej dla
receptoréw EGFR
(ErbB1) i HER2
(ErbB2). Lapatynib
hamuje wzrost
komorek, ktory jest
kontrolowany przez ww.
receptory (w badaniach
in vitro i modelach
zwierzecych).

Leczenie dorostych
chorych z HER2
dodatnim rakiem

piersi, w skojarzeniu z
kapecytabing,
trastuzumabem lub
inhibitorem
aromatazy.

LAP+KAP:

rekomendowana
dawka LAP to 1250
mg raz na dobe, w

leczeniu ciqgiymzo.
LAP+TRA:
rekomendowana

dawka LAP to 1000
mg raz na dobe, w

leczeniu ciggtym?®.
LAP+inhibitor
aromatazy:
rekomendowana
dawka LAP to 1500
mg raz na dobe, w
leczeniu ciggtym.

Anoreksja,
bezsennos¢, bole
gtowy, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej
lewej komory serca,
uderzenia goraca,
krwawienia z nosa,
kaszel, dusznos¢,
biegunka, nudnosci,
wymioty, dyspepsja,
zapalenie btony
sluzowej jamy ustne;j,
zaparcia, bol
brzucha,
hiperbilirubinemia,
hepatotoksycznosé,
wysypka, suchos¢
skory, zespot
dtoniowo-
podeszwowy,
tysienie, swigd, bole
konczyn, bol plecow,
béle stawow,

Finasowanie
w ramach:
programu
lekowego
B.9.FM

Poziom
odptatnosci:
bezptatny

20 7alecana dawka KAP to 2000 mg/m? pc. /dobe, przyjmowane w 2 dawkach podzielonych co 12 godzin, w dniach 1-14 w cyklach 21 dniowych.
21 Zalecana dawka TRA to 4 mg/kg podane w postaci dozylnej dawki nasycajgcej, a nastepnie 2 mg/kg dozylnie, raz na tydzien.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Tukysa® (tukatynib) w skojarzeniu z kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo 86

zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi — analiza problemu decyzyjnego

Komparator

Trastuzuma
b
emtanzyna
(np.
Kadcyla®)

Grupa farmako-
terapeutyczna,
kod ATC

Data
rejestracji,
podmiot

odpowiedzial

ny

Dziatanie leku

Zarejestrowane

wskazanie

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

zmeczenie, zapalenie

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste lub
czestelg)

bton $luzowych,
astenia.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczen
ie MZ]

Grupa farmako-
terapeutycza: leki
przeciwnowotworow
e, inne leki
przeciwnowotworow
e, przeciwciata
monoklonalne.

Kod ATC: LO1XC14

15.11.2013r.

Roche
Registration
GmbH

Jest to koniugat leku
chemicznego i
przeciwciata
skierowanego przeciw
HER2 — trastuzumabu.
Trastuzumab jest
humanizowanym
przeciwciatem anty-
HER2 1gG1, natomiast
emtanzyna jest
kompleksem MCC-
DM1. Po potgczeniu z
HERZ2, trastuzumab
emtanzyna ulega
internalizacji za
posrednictwem
receptora, a nastepnie
degradacji lizosomalnej,
powodujgc uwolnienie
katabolitow
zawierajgcych DM1.

Stosowany w
monoterapii u chorych
z HER2-dodatnim
rakiem piersi zaréwno
we wczesnym
stadium, u ktérych
wystepuje inwazyjna
choroba resztkowa w
piersi i (lub) przerzuty
w weztach chitonnych,
(po przedoperacyjnej
terapii zawierajgcej
taksoid i lek anty-
HER2) oraz w raku
piersi z przerzutami u
chorych, poddanych
wczesniej terapii
trastuzumabem i
taksoidem (w
potaczeniu lub
oddzielnie).

Rekomendowana
dawka to 3,6 mg/kg
masy ciata
podawane w formie
wlewu dozylnego co
3 tygodnie (cykl 21-
dniowy). Dawke
poczatkowg nalezy
podac w 90-
minutowym wlewie
dozylnym. Jesli
wczesniejszy wlew
produktu byt dobrze
tolerowany, kolejne
dawki mozna
podawaé¢ w 30-
minutowych
wlewach. We
wczesnym stadium
raka piersi chorzy
powinni otrzymac
facznie 14 cykli,
natomiast w raku
piersi z przerzutami
do czasu progresji
choroby lub
niemozliwej do
opanowania
toksycznosci.

Zakazenie uktadu
moczowego,
matoptytkowosc,
niedokrwistosé,
nadwrazliwos¢ na
produkt leczniczy,
hipokaliemia,
bezsennosé¢,
neuropatia
obwodowa, bdl
gtowy, zespot
suchego oka,
zapalenie spojowek,
zaburzenia widzenia,
zwiekszone
tzawienie, dysfunkcja
lewej komory serca,
krwawienia (w tym z
nosa), kaszel,
dusznosé, zapalenie
jamy ustnej,
biegunka, wymioty,
nudnosci, zaparcia,
suchosé w jamie
ustnej, bdl brzucha,
zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferaz,
wysypka, swigd

Finasowanie
w ramach:
programu
lekowego
B.9.FM

Poziom
odptatnosci:
bezptatny
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Data
Grupa farmako- rejestracji,
Komparator terapeutyczna, podmiot Dziatanie leku
kod ATC odpowiedzial

ny

DEVERIEN!

Zarejestrowane

wskazanie L .
przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane
(bardzo czeste lub
czestelg)

skory, tysienie,
zaburzenia paznokci,
erytrodyzestezja
dtoniowo-
podeszwowa,
pokrzywka, bole
migsniowo-
szkieletowe, bole
stawow, mieséni,
zmeczenie,
gorgczka, ostabienie,
reakcje zwigzane z
wlewem.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce
[Obwieszczen
ie MZ]

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

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

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

W chorobach onkologicznych efektywnos¢ kliniczng nowych interwencji ocenia sie najczesciej,

opierajgc sie na takich punktach koncowych, jak czas przezycia catkowitego (OS) oraz czas

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

Czas przezycia catkowitego definiuje sie jako czas, ktéry uptyngt od randomizacji do
wystgpienia zgonu. OS ocenia sie zazwyczaj za pomocg krzywych przezycia. Metody analizy
przezycia catkowitego umozliwiajg oszacowanie prawdopodobienstwa przezycia lub zgonu w
poszczegdlnych punktach czasowych, przy uwzglednieniu danych dotyczgcych chorych,
ktdrzy z r6znych przyczyn przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu. Przezycie catkowite

jest punktem koncowym o wysokiej istotnosci klinicznej [Wihadysiuk 2014].

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

jedynie zastepczy punkt koncowy [Wihadysiuk 2014].

Dodatkowo w badaniach onkologicznych czasami przedstawia sie czas do wystgpienia

progresji choroby (TTP), oceniany na podstawie prawdopodobienstwa wystgpienia progres;ji

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

wystepowania odpowiedzi na leczenie [Wiadysiuk 2014].

OS jest obiektywnym i fatwo mierzalnym punktem koncowym, jednak jego wiarygodna ocena
wymaga duzej populacji chorych, dtugiego okresu obserwacji oraz jest zaburzana przez
procedure cross-over i kolejne linie leczenia. Zgodnie z przeglgdem systematycznym Saad
2009, ktérego celem byta ocena czestosci stosowania roznych pierwszorzedowych punktow
koncowych w badaniach dotyczgcych zaawansowanego raka piersi, w wiekszosci badan

whnioskowanie przeprowadzono na podstawie zastepczych punktow tj. czas przezycia wolnego

od progresji choroby, czas do wystgpienia progresji choroby, czas do wystgpienia

niepowodzenia leczenia. Zwigzek pomiedzy OS a punktami mierzacymi progresje choroby

(PFS/TTP) zalezy od typu nowotworu, stanu jego zaawansowania oraz linii leczenia
[Wiadysiuk 2014].

Wedtug Wytycznych dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych dla lekow stosowanych w
leczeniu choréb nowotworowych opublikowanych przez EMA w 2017 roku w przypadku badan
onkologicznych akceptowalnym pierwszorzedowym punktem koncowym jest OS, PFS, czas
przezycia wolnego od choroby oraz wskaznik wyleczeh. Wybor pierwszorzedowego punktu
koncowego zalezy od toksycznosci ocenianej terapii tj. oczekiwanej diugosci 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 koncowy i odwrotnie. W ramach
drugorzedowych punktéow kohcowych nalezy przedstawi¢ dane dotyczgce ORR, czasu trwania

odpowiedzi na leczenia i czestosci wystepowania stabilizacji choroby [EMA 2017].

W ramach Analizy klinicznej dla leku Tukysa® (tukatynib) stosowanego w skojarzeniu z
kapecytabing i trastuzumabem w leczeniu HER2 dodatniego miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego raka piersi raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e przezycie wolne od progresji choroby;

e przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie;

jakosc¢ zycia;

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

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej

przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
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umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw 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 wynikow leczenia w krotkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji dilugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki

uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

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

-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca sie witgczania 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 bedg uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w
protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktow 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 bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

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

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé 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 spetia¢ 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 podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore 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 wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznos$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem

obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.
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9. Kierunki analiz - PICOS

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

okreslajacy ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 15.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi o
statusie HER2+, ktérzy otrzymali co najmniej dwa

schematy leczenia anty-HER2 w przesztosci Niezgodna z kryteriami wigczenia

PP np. chorzy uprzednio nieleczeni.

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

Tukatynib w skojarzeniu z trastazumabem i

kapecytabing stosowany zgodnie z ChPL. Inna niz wymieniona.

Interwencja

Jako komparatory wskazano:

° LAP+KAP:;
e T-DM1;
o KAP; Niezgodny z zatozonymi
e WIN;
Dawkowanie zgodnie z odpowiednimi

Charakterystykami Produktu Leczniczego.

W  przypadku braku badan  bezposrednio
poréwnujgcych interwencije z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktorych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Komparatory??

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy. nid

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwencii tj.: Punkty kofcowe dotyczace

Punkty e przezycie wolne od progresji choroby; farmakokinetyki
T *  przezycie catkowite; farmakodynamiki
e odpowiedz na leczenie;
o jakos¢ zycia;

22 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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przerzutowego raka piersi — analiza problemu decyzyjnego

Kryterium

Metodyka?3

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

e profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i

zdarzenia niepozadane).

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji>4)

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkdéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Niezgodne z zatoZzonymi

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 (m.in.
zdarzenia niepozadane).

dziatania i

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan witgczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty
koncowe nieoceniane w innych wtgczonych do analizy
publikacjach lub dane dla innego okresu obserwacji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

23 nie uwzgledniano pojedynczych ramion z badan
24 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny

- R . A . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angieiski.
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10. Zataczniki
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10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzadzeniu MZ

Tabela 21.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem 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 wspotczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

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