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Wykaz skrétow

ACR
AEs
AJCC
AOTMIT
APD
ASCO

ASMR

AWMSG
BIRADS
CADTH
CAP
ChPL
CHT
CISH
DDFS
DFS
EBM
ECOG
EFS
EMA
EPAR
ER
ESMO
FDA
FDC

G-BA
GnRH
Gy
HAS
HER2

Phesgo®
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American College of Radiology

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
American Joint Committee on Cancer

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

Dodatkowa korzys¢ zdrowotna, wzgledem aktualnej praktyki, w ocenie HAS (fr. Amelioration du Service
Medical Rendu)

All Wales Medicines Strategy Group

Breast Imaging Reporting and Data System

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

College of American Pathologists

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Chromogeniczna hybrydyzacja in situ (z ang. Chromogenic In Situ Hybridization)
Przezycie wolne od wznowy uogodlnionej (ang. Distant Disease-Free Survival)

Przezycie wolne od choroby (ang. Disease-Free Survival)

Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych (ang. Evidence Based Medicine)

Eastern Cooperative Oncology Group

Przezycie wolne od zdarzen chorobowych (z ang. Event-Free Survival)

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

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (z ang. European Public Assessment Report)
Receptory estrogenowe (z ang. Estrogen Receptors)

European Society for Medical Oncology

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. U.S. Food And Drug Administration)

Preparat ztozony, zawierajgcy leki do stosowania w statych dawkach, tj. niezaleznie od masy i po-
wierzchni ciata (z ang. Fixed-Dose Combination)

Gemeinsamer Bundesausschuss

Hormon uwalniajgcy gonadotropine (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone)
Grej

Haute Autorité de Santé

Receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu 2 (z ang. Human Epidermal growth factor Recep-
tor 2)

Ujemny stan receptoréw hormonalnych
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Dodatni stan receptoréw hormonalnych
Hormonoterapia
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych (z ang. International Sta-
tistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
Przezycie wolne od choroby/wznowy inwazyjnej (ang. Invasive-Disease-Free Survival)
Badanie immunohistochemiczne (z ang. Immunohistochemistry)

Miedzynarodowa nazwa niezastrzezona substancji farmaceutycznej lub czynnej leku (z ang. Interna-
tional Nonproprietary Name)

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Reakcje zwigzane z wlewem (z ang. Infusion-Related Reactions)

Badanie hybrydyzacji in situ (z ang. In Situ Hybridization)

Dozylnie (z ang. intravenous)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
Mammografia

Badanie rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging)
Wielobramkowa angiografia radioizotopowa (z ang. Multi-Gated Acquisition Scan)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Catkowita odpowied? patologiczna (z ang. pathological Complete Response)

Schemat definiujgcy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Wyniki oceniane z perspektywy pacjenta (ang. Patient-Reported Outcomes)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rok zycia w petnym zdrowiu / skorygowany jego jakoscig (ang. Quality-Adjusted Life Year)
Jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

Ludzka rekombinowana hialuronidaza (z ang. Recombinant Human Hyaluronidase)
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Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

Radioterapia

Podskornie (z ang. subcutaneous)

Biopsja wezta wartowniczego (z ang. Sentinel Lymph Node Biopsy)

Scottish Medicines Consortium

Bezwzgledna, medyczna wartosc terapii w ocenie HAS (fr. Service Medical Rendu)
Trastuzumab emtanzyna

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefi-
niowanie schematu PICOS i zaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, ekono-
micznej, jak réwniez wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci finanso-
wania produktu leczniczego Phesgo, preparatu
ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastu-
zumab w statych dawkach (FDC, ang. fixed-dose
combination), w postaci do wstrzyknie¢ pod-
skornych (SC, ang. subcutaneous), w populacji
chorych na wczesnego lub zaawansowanego,
HER2-dodatniego raka piersi, w ramach pro-
gramu lekowego.

Substancje czynne zawarte w ocenianym prepa-
racie sg identyczne z zawartymi we wczesniej
zarejestrowanych i stosowanych lekach zawie-
rajgcych pertuzumab do wlewow dozylnych
(Perjeta®) i trastuzumab do podan dozylnych
(Herceptin IV®) i podskdrnych (Herceptin SC®).
Wskazania wnioskowane dla leku Phesgo s3 toz-
same ze wskazaniami, w ktorych terapia skoja-
rzona pertuzumabem z trastuzumabem jest
obecnie finansowana.

Zastgpienie leczenia skojarzonego pojedyn-
czymi preparatami zawierajgcymi pertuzumab
i trastuzumab wnioskowanym, ztozonym pro-
duktem do podan podskdrnych ma na celu uzy-
skanie korzysci w zakresie wiekszego komfortu
i oszczednosci czasu leczenia z perspektywy
chorych, a takze w postaci zmniejszenia zuzycia
zasobdw czasowych i personalnych —z perspek-

w leczeniu chorych
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tywy systemu ochrony zdrowia, przy zachowa-
nej, nie gorszej skutecznosci i bezpieczenstwie
wzgledem standardowych postaci lekow.

Problem zdrowotny i aktualna praktyka

Rak piersi jest obecnie najczestszym nowotwo-
rem ztosliwym na $wiecie i jednocze$nie nowo-
tworem ztosliwym najczesciej rozpoznawanym
u kobiet. Zachorowalnos¢ na raka piersi w Pol-
sce jest nizsza niz w $rednia dla krajow Unii Eu-
ropejskiej, ale systematycznie wzrasta. Zgodnie
z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw
w 2020 roku zarejestrowano 17 624 nowych za-
chorowan na rak piersi i 7033 zgondw z tego
powodu. Zgodnie z prognozami Ministerstwa
Zdrowia w Polsce zapadalnos¢ rejestrowana do
2031 r. wzros$nie do 27,1 tys.

Rak piersi HER2-dodatni stanowi okoto 15-20%
rozpoznan inwazyjnego raka piersi. Podtyp ten
cechuje sie agresywnym przebiegiem, wysokim
indeksem proliferacji komdrkowej i szczegdlng
zdolnoscig do tworzenia przerzutéw odlegtych.
Podstawg leczenia systemowego wiekszosci
chorych na HER2-dodatniego raka piersi jest
stosowanie, w skojarzeniu z chemioterapig,
ukierunkowanych molekularnie lekéw anty-
HER?2.

Skojarzona terapia pertuzumabem i trastuzu-
mabem (tzw. ,podwdjna blokada HER2”) jest
terapig o dobrze poznanej skutecznosci i bez-
pieczenstwie, od wielu lat stosowang na $wie-
cie, a w Polsce zalecang przez Polskie Towarzy-
stwo  Onkologii Klinicznej  (neoadiuwant
— do rozwazenia u chorych z grupy wysokiego
ryzyka; leczenie | linii choroby zaawansowanej
—leczenie najbardziej skuteczne) i refundowang
we wnioskowanych wskazaniach. Obecnie tera-

pia pertuzumabem i trastuzumabem moze byc¢

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania



realizowana za pomocg dwoch odrebnych, po-
dawanych sekwencyjnie jednosktadnikowych
produktéw leczniczych: podawanego we wle-
wach dozylnych pertuzumabu ipodawanego
we wlewach dozylnych lub wstrzyknieciach
podskdrnym trastuzumabu.

Prowadzenie terapii anty-HER2 we wlewach do-
zylnych zwigzane jest zatem z dfugim czasem
podawania leczenia, inwazyjng drogg podania
i znaczgcym zuzyciem zasobow opieki zdrowot-
nej. Potrzeba bardziej efektywnego wykorzysty-
wania zasobow systemu opieki zdrowotnej stata
sie szczegdlnie naglaca w sytuacji pandemii CO-
VID-19. Przecigzone szpitale zmagajg sie
ze zwiekszonymi ograniczeniami zasobdw, jed-
noczes$nie dgzac do minimalizowania ekspozycji
na zakazenie chorych z grup wysokiego ryzyka
ciezkiego przebiegu choroby, do ktérych nalezg
pacjenci onkologiczni.

Aktualna praktyka i dobér komparatorow

Whnioskowana technologia medyczna, tj. terapia
ztozonym produktem leczniczym Phesgo (per-
tuzumab/trastuzumab FDC), w przypadku uzy-
skania pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie
stanowi¢ dodatkowg opcje skojarzonej terapii
pertuzumabem i trastuzumabem, doktadnie
w tych samych wskazaniach, w ktérych oba wy-
mienione leki anty-HER2 sg obecnie refundo-
wane. Wobec tego terapia wnioskowanym le-
kiem bedzie zastepowad wytgcznie terapie sko-
jarzong pertuzumab + trastuzumab prowa-
dzong z zastosowaniem obecnie refundowa-
nych preparatow jednosktadnikowych zawiera-
jacych pertuzumab i trastuzumab.

Obecnie wykaz lekow refundowanych obejmuje
jeden produkt leczniczy zawierajgcy pertuzu-
mab, w postaci koncentratu do sporzgdzania

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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roztworu do infuzji dozylnych (IV) oraz 11 pro-
duktow zawierajgcych trastuzumab, w tym 10
przeznaczonych do infuzji IV i jeden do wstrzy-
kiwan SC. Wszystkie wymienione produkty lecz-
nicze sg objete refundacjg w ramach programu
lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”
i moga by¢ stosowane w ramach skojarzone;j te-
rapii pertuzumabem i trastuzumabem we wska-
zaniach wnioskowanych dla leku Phesgo.

Wobec powyzszego za komparator wtasciwy dla
wnioskowanej terapii lekiem Phesgo uznano le-
czenie pertuzumabem i trastuzumabem, poda-
wanymi w formie odrebnych preparatéw:

e pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania dozylnego;

e pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania podskérnego

— w skojarzeniach z chemioterapia, identycz-
nych do zdefiniowanych dla wnioskowanej in-
terwencji (tj. w skojarzeniu ze standardowa
chemioterapia neoadiuwantowg u chorych
na wczesnego raka piersi oraz w skojarzeniu
z docetakselem w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej).

Definicja populacji docelowej

Whnioskowana populacja chorych jest tozsama
z populacjy, w ktorej obecnie refundowana jest
skojarzona terapia anty-HER2 pertuzumabem
i trastuzumabem w ramach programu leko-
wego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”. Po-
pulacja ta obejmuje dwie podgrupy chorych
z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi:

1) chore na wczesnego raka piersi, kwalifiko-
wane do przedoperacyjnego (neoadiuwan-
towego) leczenia raka piersi pertuzumabem

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
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w skojarzeniu z trastuzumabem, na podsta-
wie rozpoznania nowotworu pierwotnie nie-
operacyjnego, jezeli mozliwe jest radykalne
leczenie chirurgiczne po zastosowaniu
wstepnego leczenia systemowego lub nowo-
tworu pierwotnie operacyjnego, jesli sred-
nica guza piersi oceniona w badaniach obra-
zowych wynosi powyzej 20 mm i jest obecny
jest przerzut do regionalnego wezta/weztow
chtonnych lub nie ma ekspresji receptorow
ER i PgR oraz zamiaru leczenia chirurgicz-
nego o zatozeniu radykalnym, z frakcjg wy-
rzutowg lewej komory serca wynoszacy
przynajmniej 50%, bez istotnych schorzen
wspofistniejgcych stanowigcych przeciwska-
zanie do terapii anty HER2, w stanie spraw-
nosci O lub 1 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG oraz

2) chore na zaawansowanego raka piersi, kwa-
lifikowane do leczenia | linii zaawansowa-
nego raka piersi pertuzumabem w skojarze-
niu z trastuzumabem i docetakselem,
na podstawie rozpoznania uogdlnionego
(stopien IV zaawansowania klinicznego) lub
miejscowo zaawansowanego lub nawroto-
wego raka piersi jesli radykalne leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto u
nich nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (Il stopien zaawansowania), z
obecnoscig zmian chorobowych umozliwia-
jacych ocene odpowiedzi wedtug systemu
RECIST 1.1, z frakcjg wyrzutowg lewej ko-
mory serca wynoszgcg przynajmniej 50%, w
stanie sprawnosci w stopniu 0-2 wedtug kry-
teridw Zubroda-WHO lub ECOG, bez istot-
nych schorzen wspofistniejgcych stanowia-
cych przeciwskazanie do terapii anty-HER2.

Whnioskowane wskazania sg takze zgodne z re-
jestracjg produktu leczniczego Phesgo.

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
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Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Phesgo zawiera pertuzumab
i trastuzumab, odpowiedzialne za dziatanie te-
rapeutyczne tego produktu leczniczego oraz
ludzka rekombinowang hialuronidaze, czyli en-
zym uzywany do zwiekszenia dyspersji i wchta-
niania substancji zawartych w jednym prepara-
cie podczas podania podskdrnego. Pertuzumab
i trastuzumab sg rekombinowanymi humanizo-
wanymi przeciwciatami monoklonalnymi klasy
lgG1, ktérych dziatanie jest ukierunkowane na
receptor naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2 (ang. human epidermal growth factor re-
ceptor 2, HER2). Obie substancje wigzg sie
z konkretnymi subdomenami HER2 bez konku-
rowania ze sobg i majg uzupetniajgce sie me-
chanizmy zaburzania szlaku sygnatowego HER2,
obie substancje sg takze mediatorami cytotok-
sycznosci komarkowej zaleznej od przeciwciat.

Oceniang (wnioskowana) interwencje stanowi
leczenie skojarzone pertuzumabem z trastuzu-
mabem, podawang w formie preparatu ztozo-
nego do wstrzyknie¢ podskérnych (FDC, ang.
Fixed-Dose Combination). Pertuzumab i trastu-
zumab w postaci FDC podaje sie jednoczesnie,
w jednym wstrzyknieciu. Zgodnie z charaktery-
styka produktu leczniczego (ChPL) dawke nasy-
cajacy i dawke podtrzymujaca nalezy podawac
odpowiednio przez 8 i 5 minut. Zaleca sie obser-
wacje przez 30 minut po zakonczeniu podawa-
nia dawki nasycajgcej produktu leczniczego
Phesgo i przez 15 minut po zakorczeniu poda-
wania dawki podtrzymujacej, pod katem reakcji
zwigzanych z wstrzyknieciem leku. W pozosta-
tym zakresie charakterystyka wnioskowanej te-
rapii jest tozsama z charakterystyka obecnie re-
fundowanej terapii skojarzonej pertuzumabem
i trastuzumabem — w leczeniu neoadiuwanto-
wym oraz leczeniu | linii choroby zaawansowa-
nej.

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Dodatkowo, z uwagi na specyfike analizowa-
nego problemu decyzyjnego i przewidywany za-
wezony zakres wskazan w programie badan kli-
nicznych (z uwagi na dopuszczane w procedu-
rach rejestracyjnych podejscie tzw. pharmaco-
kinetic bridging, tj. ekstrapolacje wnioskdéw do-
tyczacych efektywnosci klinicznej na podstawie
wykazania przez nowa postac leku nie mniejszej
ekspozycji na substancje czynng, w poréwnaniu
do znanych formulacji, pod warunkiem iden-
tycznosci substancji czynnej), za zasadne
uznano poszerzenie definicji interwencji w prze-
gladzie systematycznym (analizie klinicznej)
o terapie adiuwantowg (stosowang u tych sa-
mych pacjentek, ktore kwalifikowane sg do le-
czenia neoadiuwantowego — jako kontynuacje
systemowego leczenia okotooperacyjnego,
w petnym schemacie leczenia wczesnego raka
piersi, zgodnie z ChPL Phesgo 2022). Postulo-
wane korzysci dla pacjentek i systemu ochrony
zdrowia z wdrozenia postaci FDC pertuzumabu
i trastuzumabu, takie jak oszczednos$¢ czasu pa-
cjentek i personelu medycznego, czy tez zmniej-
szenie dyskomfortu chorych zwigzanych z przyj-
mowaniem lekéw, majg charakter pozakli-
niczny, w zwigzku z czym sg w znacznym stop-
niu niezalezne od stopnia zaawansowania cho-
roby i etapu leczenia.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa oraz profilu far-
makokinetycznego i korzysci pozaklinicznych
zwigzanych z drogg podania produktu leczni-
czego Phesgo, preparatu ztozonego, zawierajga-
cego pertuzumab i trastuzumab w statych daw-

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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kach (FDC, ang. fixed-dose combination), w po-
staci do wstrzyknie¢ podskdrnych (SC) [pertuzu-
mab/trastuzumab FDC], w populacji chorych na
wczesnego (w leczeniu neoadiuwantowym) lub
zaawansowanego (I linia leczenia), HER2-dodat-
niego raka piersi. Analiza zostanie przeprowa-
dzona w oparciu o aktualne wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddéw systematycznych Co-
chrane Collaboration.

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych
danych naukowych zostanie wykonany przeglad
systematyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan
do przeglagdu systematycznego bedzie oparta
na kryteriach sformutowanych w schemacie PI-
COs:

e Populacja (P, z ang. population) - kobiety
lub mezczyzni z rozpoznaniem inwazyjnego,
HER2-dodatniego raka piersi: (1) wcze-
snego (nieprzerzutowego) raka piersi, z wy-
sokim ryzykiem wznowy; (2) zaawansowa-
nego raka piersi, tj. raka uogdlnionego lub
miejscowo zaawansowanego, jezeli lecze-
nie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub trwale niemozliwe do za-
stosowania; wczesniej nieleczonego.

e Interwencja (I, z ang. Intervention) - lecze-
nie pertuzumabem i trastuzumabem, poda-
wanymi w formie preparatu ztozonego za-
wierajgcego pertuzumab i trastuzumab
do podawania podskornego: (1) w skojarze-

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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niu ze standardowg chemioterapig neo-

adiuwantowg  [wczesny rak  piersi];
(2) w skojarzeniu z docetakselem [zaawan-
sowany rak piersi]; ponadto, z uwagi na spe-
cyfike problemu decyzyjnego (ocena nowe;j
postaci leku i zwigzane z tym, przewidy-
wane ograniczenie programu badan klinicz-
nych do wybranych wskazan) witgczano
rowniez badania, w ktorych wnioskowang
interwencje stosowano jako adiuwant.

e Komparatory (C, z ang. comparison) — lecze-
nie pertuzumabem i trastuzumabem, poda-
wanymi w formie odrebnych preparatéw:
(1) pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania dozylnego;
(2) pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania podskdrnego;
w skojarzeniach z chemioterapig, analogicz-
nie jak zdefiniowano w opisie interwencji.

e Punkty koncowe (O, z ang. outcomes) -
(1) Skutecznos¢ kliniczna: przezycie catko-
wite / $miertelnos$¢ (OS); przezycie wolne
od wznowy choroby (DFS) [wczesny rak
piersi]; przezycie wolne od wznowy inwazyj-
nej (iDFS) [wczesny rak piersi]; przezycie
wolne od progresji (PFS); catkowita odpo-
wiedZ patologiczna (pCR) [wczesny rak
piersi]; odpowiedz kliniczna (co najmniej
czesciowa); jakosc¢ zycia. (2) Profil farmako-
kinetyczny (ocena ekspozycji na substancje
czynne). (3) Bezpieczenstwo: zdarzenia nie-

(4) Ocena

drogi podania: korzysci pozakliniczne z per-

pozgdane; immunogennosc.
spektywy pacjentek (wszystkie wyniki ra-
portowane w badaniach); korzysci pozakli-
niczne z perspektywy personelu medycz-
nego (wszystkie wyniki raportowane w ba-
daniach).

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. study
design) — badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolng (w tym — pragmatyczne);

w leczeniu

Phesgo® (nieprzerzutowego),

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

chorych

z
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badania kliniczne z grupg kontrolng bez ran-
domizacji (w tym — pragmatyczne); badania
obserwacyjne z grupg kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (w tym badania oparte
na rejestrach) [ocena efektywnosci prak-
tycznej]; badania kliniczne bez grupy kon-
trolnej [wytgcznie do poszerzonej oceny
bezpieczenstwal.

W analizie klinicznej zostang takze uwzgled-
nione raporty HTA i przeglady systematyczne,
w ktorych przedstawiono wyniki oceny wnio-
skowane] terapii w zakresie ktéregokolwiek
z wyzej predefiniowanych punktéw koricowych,
pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili meto-
dyke wyszukiwania (zdefiniowanie pytania kli-
nicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwa-
nia, kryteriow wtaczenia i wykluczenia publika-
cji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syn-
tezy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona
analiza bezpieczenstwa, w oparciu o rejestry
podane w wytycznych HTA AOTMIT, informacje
na temat bezpieczenstwa skierowane do 0séb
wykonujgcych zawody medyczne i inne komuni-
katy i analizy dotyczace oceny bezpieczenstwa
dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz
profil bezpieczenstwa opisany w ChPL Phesgo
2022.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Phesgo w populacji
docelowej okreslonej we wniosku.

W przypadku wykazania istotnych réznic w
efektywnosci klinicznej ocenianej interwenc;ji
wzgledem technologii opcjonalnych, analize na-

na HER2-dodatniego raka piersi:
wysokim ryzykiem wznowy oraz

wczesnego
uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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lezy przeprowadzi¢ technikg kosztow-uzytecz-
nosci, gdzie jednostke wynikéw zdrowotnych
stanowig lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). W przypadku braku istotnych réznic w
efektywnosci klinicznej miedzy pordéwnywa-
nymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w hory-
zoncie czasowym zapewniajgcym odzwiercie-
dlenie wszystkich istotnych réznic w kosztach
(AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
whnioskowanej technologii w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z per-
spektywy ptatnika zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych w Pol-
sce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z per-
spektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bez-
posrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przypadku,
gdy wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS,
zang. Risk Sharing Scheme), analize ekono-
miczng nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-
tach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednie-
nia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg iustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021)

w leczeniu chorych
(nieprzerzutowego),
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oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Phesgo w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajacy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Phesgo jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
wnioskowanej technologii w wykazie lekéw re-
fundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie historycz-
nych danych dotyczacych refundacji lekéw lub
polskich danych epidemiologicznych (ewentual-
nie zagranicznych, w przypadku braku danych
specyficznych dla Polski), badan klinicznych, na-
lezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji docelo-
wej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z za-
stosowaniem produktu Phesgo. Nastepnie na-
lezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty rynkowe
wnioskowanej technologii oraz opcjonalnych
schematdéw leczenia. Ostatnim etapem analizy
wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosz-
téw jednostkowych oraz obliczenie prognozo-
wanych wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw
ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezed bedg

na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
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prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenie wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekédw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czent dokonac z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczenn zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Phesgo, preparatu ztozonego, zawierajgcego
pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach (FDC, ang. fixed-dose combination), w postaci do wstrzyk-
nie¢ podskornych (SC, ang. subcutaneous), w populacji chorych na wczesnego lub zaawansowanego,

HER2-dodatniego raka piersi, w ramach programu lekowego. *

Substancje czynne zawarte w ocenianym preparacie sg identyczne z zawartymi we wczesniej zarejestro-
wanych i stosowanych lekach zawierajgcych pertuzumab do wlewéw dozylnych (Perjeta®) i trastuzumab
do podan dozylnych (Herceptin® IV) i podskdrnych (Herceptin® SC). Wskazania wnioskowane dla leku
Phesgo sg tozsame ze wskazaniami, w ktérych terapia skojarzona pertuzumabem z trastuzumabem jest
finansowana obecnie. Zastgpienie leczenia skojarzonego pojedynczymi preparatami zawierajgcymi per-
tuzumab i trastuzumab wnioskowanym, ztozonym produktem do podan podskérnych ma na celu uzy-
skanie korzysci w zakresie wiekszego komfortu i oszczednosci czasu leczenia z perspektywy chorych,
a takze w postaci zmniejszenia zuzycia zasobdw czasowych i personalnych — z perspektywy systemu
ochrony zdrowia, przy zachowanej, nie gorszej skutecznosci i bezpieczenstwie wzgledem standardo-

wych postaci lekéw.

1.1  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Chore na raka piersi doswiadczajg, w wielu aspektach, obnizenia jakosci zycia (Qol) zwigzanej ze zdro-
wiem, w poréwnaniu do populacji ogélnej (Lindgren 2007, Gokgoz 2011). Rozpoznanie raka piersi zwig-
zane jest z czestszym wystepowaniem zmeczenia, dysfunkcji zycia seksualnego, nieptodnosci oraz stresu
i zaburzen psychicznych (Radice 2003, Grabsch 2006, Mehnert 2007, Paskett 2007, Kim 2007, Azim
2011). U chorych z tym nowotworem jako$¢ zycia wykazuje zwigzek z etapem leczenia — stosowanie
chemioterapii powoduje obnizenie QoL w zwigzku wystepowaniem niepozgdanych dziatan leczenia, ta-
kich jak biegunka, objawy systemowe, tysienie, dysfunkcje seksualne i zmeczenie. Ustgpieniu objawow

toksycznosci po ukoriczeniu leczenia towarzyszy poprawa Qol (Arndt 2006, Montazeri 2008).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Zwigzane z diagnozg raka piersi dolegliwosci psychiczne mogg utrzymywac sie dtugo po ukonczeniu le-
czenia (Hegel 2006, Karakoyun-Celik 2010, Stanton 1993). Wykazano przy tym, ze zaniedbywanie emo-
cjonalnych potrzeb osdb z chorobami nowotworowymi prowadzi do zwiekszenia zuzycia zasobow opieki
zdrowotnej, m.in. czestszych wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej i dtuzszych hospitalizacji

(Carlson 2004).

Mediana wieku chorych w momencie rozpoznania HER2-dodatniego raka piersi przypada na ok. potowe
piatej dekady zycia, jest wiec o ok. 5 lat nizsza niz w szerszej populacji chorych z nowotworem ztosliwym
piersi (Neven 2008, Kwan 2009). Choroba ta czesto dotyka zatem kobiety w okresie ich najwiekszej ak-

tywnosci zawodowej (Barnay 2016, de Boer 2008).

Zachorowanie na raka piersi stanowi takze istotne obcigzenie dla opiekunéw chorej. Ujemny wptyw na
jakos¢ zycia opiekundw wynika z zagrazajgcej zyciu natury choroby, jak i niepokojgcych skutkdw ubocz-
nych stosowanych terapii (Bukovic 2005). Ponad 60% opiekundw osoby chorej na raka piersi doswiadcza
leku, a ponad 40% — depresji, przy czym mniej niz jedna czwarta z nich otrzymuje odpowiednie wsparcie

(Cardy 2006).

Nieoptymalne leczenie raka piersi zwieksza ryzyko nawrotu choroby. Oczekiwana dtugos¢ zycia kobiet
w krajach rozwinietych przekracza obecnie 80 lat. Nawrotowy rak piersi odpowiada za utrate przecietnie
okoto 20 lat zycia na pacjentke (Neven 2008, Kwan 2009). Co wiecej, nawrodt raka piersi zwigzany jest
ze zwiekszeniem czestosci wizyt w szpitalach i interwencji medycznych, co rowniez pogarsza jakosc¢ zycia

chorych (Montero 2012).

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Definicja

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

sutkowego (Krzemieniecki 2022).

W Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemdw Zdrowotnych ICD-10 rak piersi jest oznaczony ko-
dem C.50. W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje raka piersi wg ICD-10 z podziatem ze wzgledu na

lokalizacje guza.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 1. Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i problemoéw zdrowotnych ICD-10 (/CD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie

C.50 Nowotwdr ztoéliwy piersi
C.50.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowe;j
C.50.1 Centralna czesc piersi
C.50.2 Kwadrant gérny wewnetrzny piersi
C.50.3 Kwadrant dolny wewnetrzny piesi
C.50.4 Kwadrant gérny zewnetrzny piersi
C.50.5 Kwadrant dolny zewnetrzny piersi
C.50.6 Czes¢ pachowa piersi
C.50.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie piersi
C.50.9 Piers, umiejscowienie nieokreslone

W tabeli ponizej przedstawiono kody rozpoznan w odniesieniu do raka piersi zgodnie z aktualng kodyfi-

kacjg ICD-11.

Tabela 2. Klasyfikacja Statystyczna Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-11 ztosliwych nowotwordw
piersi (ICD-11 2021).

ICD-11 Rozpoznanie
2C60 Rak piersi, typ specjalny
2C61 Inwazyjny rak piersi
2C61.0 Inwazyjny, przewodowy rak piersi
2C61.1 Inwazyjny, zrazikowy rak piersi
2C61.2 Inwazyjny, pleomorficzny, zrazikowy rak piersi
2C61.3 Inwazyjny rak piersi z cechami raka przewodowego i zrazikowego
2C61.4 Inwazyjny rak piersi, nieokreslony typ
2C62 Rak zapalny piersi
2C63 Ztosliwy guz lisciasty piersi
2C64 Lity rak brodawkowaty piersi z cechami inwazji
2C65 Zespot dziedzicznego raka sutka i jajnika
2CeY Inne, specyficzne nowotwory ztosliwe piersi
2C67Z Ztosliwe nowotwory piersi niespecyficzne

Ponadto, w klasyfikacji ICD-11 rozpoznanie mozna dodatkowo uzupetni¢ kodem odpowiadajgcym szcze-
gdétowemu umiejscowieniu guza. W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczgce kodéw ICD-11 zwig-

zanych z lokalizacjg nowotworu.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 3. Klasyfikacja ICD-11 dotyczaca umiejscowienia guza (ICD-11 2021).
ICD-11 Rozpoznanie

lokalizacja boczna

XK9J obustronna

XK8G strona lewa

XK9K strona prawa

XK70 jednostronna, lokalizacja niespecyficzna
XK6G strona nieokreslona

specyficzna lokalizacja anatomiczna

XA12C1 piers

XA5MC5 brodawka sutkowa
XA85A1 gruczoty mleczne

XA2JK3 otoczka sutkowa

XAO0US1 centralna czesc piersi
XA2Q54 gorny, zewnetrzny kwadrant piersi
XA3LS6 goérny wewnetrzny kwadrant piersi
XA94U2 dolny zewnetrzny kwadrant piersi
XAOVX8 dolny wewnetrzny kwadrant piersi
XA3PG5 cze$¢ pachowa piersi
XAQT50 fatd podsutkowy

2.2  Etiologia i patofizjologia

W przypadku okoto 75% chorych na raka piersi nie wystepujg zadne znane czynniki zachorowania. Czyn-

niki wiekszego ryzyka zachorowania zostaty podsumowane w tabeli ponizej.

Tabela 4. Czynniki wiekszego ryzyka zachorowania (Krzemieniecki 2022, Jassem 2018).
Czynnik ryzyka

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

czynniki genetyczne — okoto 10% cechuje rodzinne wystepowanie raka piersi, szczegdlnie u krewnych 1. stopnia, ryzyko
rozwoju nowotworu wzrasta, gdy nowotwor wystapit przed 35 r.z.; rak piersi uwarunkowany genetycznie moze
wspotwystepowad z innym nowotworem np. jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego. Przyczyna sg
mutacje gendw BRCA1, BRCA2 i TP53. Ryzyko rozwoju raka piersi u nosicielek tych mutacji siega 50-85%. Mozliwe jest
réwniez wystepowanie zespotéw dziedzicznych, w ktérych wystepuja rak piersi jak np. zespot Li i Fraumeniego, Lyncha ll,
Cowden, Peutza i Jeghersa, ataksja-teleangiektazja, Klinefeltera;

czynniki hormonalne — wczesna pierwsza miesigczka oraz pdzna menopauza, brak potomstwa lub pézne macierzynstwo;
doustne srodki antykoncepcyjne z estrogenami, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza;

otytos$¢ — zwtaszcza u kobiet po menopauzie;

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Czynnik ryzyka

choroby proliferacyjne — zmiany rozrostowe typu hiperplazji zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka piersi, a rozrost

wewnatrzprzewodowy z atypig uwaza sie za stan przedrakowy;

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

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

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

30rz.

W tabeli ponizej zestawiono czynniki ryzyka zachorowania, zgodnie z wzrastajgcym ryzykiem wzglednym

wystgpienia nowotworu.

Tabela 5. Czynniki zwiekszajace ryzyko raka piersi u kobiet (ACS 2015).

Ryzyko wzgledne

>4,0

2,1-4,0

1,1-2,0

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Czynnik

= wiek — 65+ vs <65 r.z., ryzyko wzrasta do 80 r.z.;

= potwierdzona biopsja atypowa hiperplazja

= niektdre mutacje genetyczne (BRCA1 i/lub BRCA2)

= DCIS, LCIS

= rak piersi o wczesnym poczatku w wywiadzie (< 40 r.z.)

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

= wysokie stezenie endogennego estrogenu lub testosteronu (pomenopauzalne)
= wysokie dawki radioterapii w okolicy klatki piersiowej
= duza gestosc¢ (> 50%) piersi w mammografii

= jeden krewny | stopnia z rakiem piersi

= spozywanie alkoholu

= pochodzenie zydowskie

= ekspozycja na dietylstilbestrol

= wczesna miesigczka (< 12 r.z.)

= wysoki wzrost (> 5 stop i 3 cala [tj. > 160 cm])

= wysoki status socjoekonomiczny

= pdzny wiek pierwszej donoszonej cigzy (> 30 lat)

= pdzna menopauza (> 55 lat)

= gestosé piersi w mammografii 26-50%

= atypowa hiperplazja przewodowa lub fibroadenoma
= brak karmienia piersig w wywiadzie

= brak donoszonej cigzy w wywiadzie

= otytosé (przedmenopauzalna)/przybranie na wadze w wieku dorostym
= rak piersi w wywiadzie (w wieku 40+ lat)

= rak trzonu macicy, jajnika lub okreznicy w wywiadzie

= wczesniejsze i dtugotrwate stosowanie hormonoterapii zastepczej zawierajgcej estrogeny i pro-
gestageny

= wczesniejsze stosowanie antykoncepcji doustnej

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi moze zosta¢ oszacowane za pomocg roznych metod,
miedzy innymi np. skali Gaila, ktéra uwzglednia wiek pojawienia sie pierwszej miesigczki, liczbe wcze-
$niejszych biopsji piersi, obecnos¢ atypowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktérym nastgpit
pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek pacjentki.
Ocena punktacji w powyzszej skali umozliwia kwalifikacje chorych z wysokim ryzykiem zachorowania na

raka piersi do dziatan profilaktycznych (Jassem 2018).

2.3 Rozpoznanie

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

cienkoigtowej lub gruboigtowej (Krzemieniecki 2022).

Wsrod badan pomocniczych majgcych na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby oraz wydol-
nosci narzgdowej wykonuje sie badania laboratoryjne i obrazowe opisane doktadniej ponizej. Zaawan-
sowanie raka piersi okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM przedstawionej w tabeli ponizej (Krzemie-

niecki 2022).

Tabela 6. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (rewizja 8. TNM z 2017 r.) (Krzemieniecki

2022).
Anatomiczny stopien zaawansowania® TNM Opis
0 (in situ) Tis, NO, MO
CechaT:
IA T1,NO, MO 10— nje stwierdza sie guza pierwotnego
| (stadium miejscowe) T0, N1mi, MO Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (DCIS, z ang.

ductal carcinoma in situ), choroba Pageta bez towarzyszacego ogni-
ska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym
TO,N1,MO Tl1-guz<2cm (TImi<lmm,Tla>1mmi<5mm,Tlb>5mmi
I1A T1, N1, MO <10 mm, T1c>10 mmi <20 mm)
T2,NO,MO T2-guz<2cmi<5cm
T3 -guz>5cm
T2,N1L, MO g guz kazdej wielkosci naciekajgcy sciane klatki piersiowej lub
T3, NO, MO skére (tj. owrzodzenie skory lub makroskopowe guzki w skdrze*,
TO, N2, MO zmiany te moga wystepowac w kazdym innym stopniu zaawansowa-
T1,N2,M0  MaTL-3)
IIl (stadium regionalne pézne)  IIIA T2, N2, MO T4a — naciekanie $ciany klatki piersiowe] (naciekanie miesni piersio-
T3, N1, MO wych nie oznacza naciekania sciany klatki piersiowej)
T3, N2, MO T4b — naciekanie skory (bez obrazu raka zapalnego)

T1, N1mi, MO

Il (stadium regionalne wczesne)

1B

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Anatomiczny stopieri zaawansowania® TNM Opis

B T4 NO-2 Mo TAc—1facznie obecno$¢ cech charakteryzujacych T4a i T4b
TAd — obraz raka zapalnego

mc  T1-4,N3, MO Cecha N:

NO — nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych (przy wycie-

ciu = 10 weztéw chtonnych)

N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 Il pie-

tro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi — mikroprzerzut [$rednia

0,2-2mm)]

N2 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 Il pie-

tro) po stronie guza, wezty nieruchome w stosunku do siebie lub

otoczenia (N2a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stro-

nie guza (jesli wezty pachowe niezajete) (N2b)

N3 — obecne przerzuty w weztach Il pietra pachy (podobojczykowe)
T1-4, N1-3, M1 (N3a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (je-

$li sg zajete pachowe Il i lll pietra) (N3b) lub w weztach chtonnych

nadobojczykowych po stronie guza (N3c)

Cecha M:

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

M1 - stwierdza sie przerzuty odlegte

IV (stadium uogdlnione)

A anatomiczng klasyfikacje zaawansowania powinno sie stosowa¢ wéwczas, gdy nie sg dostepne informacje na temat profilu molekular-
nego raka piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowac prognostyczng klasyfikacje zaawansowania raka piersi;
*  za naciekanie skory nie uwaza sie: zaciggniecia skory, wciggniecia brodawki i innych niewymienionych jako naciekanie.

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

beli ponizej:

Tabela 7. Badania pomocnicze wykorzystywane w celu rozpoznania raka piersi.
Badanie pomocnicze Charakterystyka

podstawowe badanie stuzace do rozpoznania raka piersi, gtéwne cechy zmiany, ktére powinny
nasungc podejrzenie raka piersi to: nieostro odgraniczone zageszczenia tkanek miekkich, two-
rzace najczesciej tzw. guzki spikularne (nieregularny srodek i liczna wypustki), ktére u blisko
90% $wiadczg o raku inwazyjnym oraz mikrozwapnienia, obecne w okoto 60% przypadkow raka
piersi, o ztosliwym charakterze zmiany swiadcza mikrozwapnienia linearne lub grudkowe, nato-
miast zwapnienia w obrebie skéry i naczyn lub duze, dobrze odgraniczone zwapnienia pierscie-
niowate, plamiste, okragte lub owalne nie sugerujg rozpoznania raka piersi (Krzemieniecki

mammografia 2022); badanie MMG (z ang. mammography) jest wykonywane w dwdéch podstawowych pro-
jekcjach (skosnej i gérno-dolnej) (Jassem 2018); przesiewowe wykonywanie mammografii jest
zalecane przez wiekszo$¢ towarzystw naukowych na Swiecie, rekomendacje te réznig sie jednak
w zakresie wieku, w ktérym powinno sie rozpoczac i konczy¢ badania kontrolne, a takze czesto-
tliwosci ich wykonywania. W warunkach polskich realizowany jest program profilaktyki onkolo-
gicznej skierowany do pacjentek w wieku 50-69 lat, ktorym przystuguje bezptatne badanie
mammograficzne piersi co dwa lata (lub co rok jesli wystepujg czynniki ryzyka rozwoju raka
piersi) (MZ 2018);

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Badanie pomocnicze Charakterystyka

badanie stanowigce uzupetnienie mammografii. Ultrasonografia umozliwia diagnostyke rozni-
cowa torbieli i wtdkniakogruczolaki, przydatne do badania piersi o duzej gestosci tkanki gruczo-
towej (szczegdlnie u mtodych kobiet), u ktérych ocena mammografii jest utrudniona (Krzemie-
niecki 2022);

usG

badanie obrazowe o najwiekszej czutosci (okoto 95%), stosowane standardowo u kobiet z grupy
duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (tj. chorych z mutacjg genow
BRCA1 i BRCA2), a rowniez o pacjentek z podejrzeniem raka piersi, ktére w przesztosci byty pod-
dane operacji plastycznej piersi (np. implantacja protezy). Rola MRI stopniowo sie zwieksza,
szczegdlnie ze wzgledu na szczegétowe obrazowanie rozlegtosci naciekania nowotworu w przy-
padku pacjentdw, u ktérych wczesniejsze badania (mammografia, USG) sg rozbiezne. Ponadto,
MRI znajduje zastosowanie w réznicowaniu wznowy miejscowe;j i nietypowych zmian popro-
miennych (Krzemieniecki 2022);

MRI

klasyfikacja histologiczna raka piersi obejmuje dwa typy:

e rak przedinwazyjny — stanowigcy okoto 20% przypadkow, przewodowy (DCIS) i zrazi-
kowy (LCIS);

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

Lepszym rokowaniem cechujg sie raki: rdzeniasty, $luzotwérczy i cewkowy. Rak zrazikowy cha-
rakteryzuje sie trudnosciami diagnostycznymi, poniewaz bardzo rzadko towarzyszg mu mi-
krozwapnienia (Krzemieniecki 2022);

maja na celu okreslenie podtypu raka: luminalny A, luminalny B, HER2+ nieluminalny oraz po-
badania molekularne trojnie ujemny. Powyzszy podziat jest podstawg nowoczesnych, zindywidualizowanych techno-
logii leczenia systemowego (Krzemieniecki 2022);

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

badania laboratoryjne sg zaleca w rutynowej praktyce klinicznej (Krzemieniecki 2022).

Amerykanskie towarzystwo naukowe ACR (z ang. American College of Radiology) opracowato system
oceny zmian w piersi znajdujgcy zastosowanie w opisie badan MMG, MRI i USG — system BIRADS (z ang.
Breast Imaging Reporting and Data System). W celu ustalenia stopnia wiarygodnosci uzyskanego wyniku
oprocz opisu badania obrazowego powinno sie zawrze¢ ponadto informacje o budowie piersi. Wg sys-

temu ACR wyrdznia sie 4 typy piersi:

e typ 1—budowa ttuszczowa (tkanka ttuszczowa zajmuje > 75% piersi);

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

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

badania MMG);

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

bardzo niska) (Jassem 2018).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Ostateczne rozpoznanie raka piersi jest stawiane na podstawie badania histopatologicznego i jest wa-
runkiem bezwzglednym rozpoczecia leczenia. Materiat do badania uzyskuje sie drogg biopsji pod kon-
trolg mammografii, rezonansu magnetycznego lub USG, przed podjeciem leczenia pierwotnego. Najcze-
sciej tkanke pobiera sie poprzez biopsje gruboigtowg, chociaz w niektorych przypadkach mozliwe jest
przeprowadzenie biopsji cienkoigtowej. W uzyskanym materiale oznacza sie stan receptoréw ER i PgR
oraz ekspresje HER2 i Ki67, co moze wskazywac na przebieg choroby i rokowanie. Wg klasyfikacji WHO

dotyczacej zmian rozrostowych piersi wyrdznia sie:

e fagodne zmiany rozrostowe;

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

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

e zmiany brodawkowe;

e naciekajacy rak piersi (Jassem 2018).

W tabeli ponizej przedstawiono uproszczong klasyfikacje WHO nowotwordw piersi.

Tabela 8. Uproszczona klasyfikacja WHO nowotwordw piersi (Jassem 2018).
Kategoria zmian Jednostka chorobowa

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

Gruczolak przewodowy

Zwykta hiperplazja przewodowa
Wewnatrzprzewodowe

2miany proliferacyjne Zmiany walcowatokomédrkowe (w tym ptaska atypia nabtonkowa)

Atypowa hiperplazja przewodowa

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

Rak zrazikowy in situ (LCIS)

Brodawczak wewnatrzprzewodowy:

) — z atypowa hiperplazjg
Zmiany brodawkowate i o
— z rakiem przewodowym in situ

-— z rakiem zrazikowym in situ

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Kategoria zmian Jednostka chorobowa

Wewnatrzprzewodowy rak brodawkowy

Lity rak brodawkowy in situ

Rak mikroinwazyjny
Rak naciekajacy bez specjalnego typu — najczestsza postaé (70-80% rakdw naciekajacych)
Rak naciekajacy zrazikowy — 10%
Rak cewkowy
Naciekajgcy rak piersi ]

Rak sitowaty
Rak Sluzowy

Rak metaplastyczny

Rak rdzeniasty (medularny)

Guzkowe zapalenie powiezi
Nowotwory mezenchymalne Naczyniak

Miesak naczyniowy

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

Ze wzgledu na to, ze wsrdd rakéw piersi tego samego typu histologicznego wystepujg wyrazne rdéznice
w zakresie cech biologicznych, w rozpoznaniu patomorfologicznym podaje sie dodatkowo stopien histo-
logicznej ztosliwosci (nie dotyczy to raka rdzeniastego i mikroinwazyjnego). Aktualnie, zgodnie z zalece-
niami WHO i AJCC rekomenduje sie ocene histologicznej ztosliwosci na podstawie klasyfikacji Blooma-

Richardsona-Scarffa w modyfikacji Elstona i Ellisa, przedstawionej w tabeli ponizej (Jassem 2018).

Tabela 9. Ocena stopnia histologicznej ztosliwosci (Jassem 2018).

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmu-

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

Elementem oceny patomorfologicznej jest okreslenie przy uzyciu IHC (z ang. Immunohistochemistry)
ekspresji receptoréw hormonalnych — ER (z ang. estrogen receptor) oraz PgR (z ang. progesterone re-
ceptor), a takze stanu HER2 i Ki67. Powyzsze badanie nalezy powtdrzyé w przypadku wznowy lub prze-
rzutu, poniewaz w trakcie progresji moze dojs¢ do zmiany stanu receptordow. Stan HER2 ocenia sie za
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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pomocgy 4-stopniowej skali zaproponowanej w 2013 roku przez komitet ASCO/CAP (z ang. American So-
ciety of Clinical Oncology/College of American Pathologists; Jassem 2018). Obecnie obowigzuje modyfi-
kacja algorytmu oceny HER2 ASCO/CAP z maja 2018 r. (Wolff 2018 za: Marszatek 2018). Aktualne zasady

oceny ekspresji HER2 wg ASCO/CAP przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Zasady oceny ekspresji HER2 wg ASCO/CAP 2018 (Wolff 2018 za: Marszatek 2018).

Interpretacja

Wynik oceny Opis obserwowanych zmian (stan HER2)

Brak reakcji lub reakcja btonowa nieciggta staba lub ledwie widoczna i obecna

HER20 w mniej lub réwno 10% komdrek nowotworowych Wynik UJEMNY

HERD 1 Reakga btonowa nieciagta staba lub ledwie widoczna i obecna w powyzej 10% Wynik UJEMNY
komaorek nowotworowych

HERD 2 Obecna urqg’ra b’ronow§ FE?kCJa o stabym lub o Srednim nasileniu w wiecej niz Wynik NIEJEDNOZNACZNY
10% komorek raka naciekajgcego

HER2 3 Silna ciaggta reakcja btonowa w powyzej 10% komorek nowotworowych Wynik DODATNI

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

tora HER2 metodami hybrydyzacji in situ (Marszatek 2018).

Tabela 11. Algorytm decyzji diagnostycznych, po wykonaniu badan hybrydyzacji in situ (ISH, z ang. in-
situ hybridization) wg ASCO/CAP 2018 (Wolff 2018 za: Marszatek 2018).

Algorytm decyzji diagnostycznych, po wykonaniu badan ISH

ISH- sonda pojedyncza

Srednia liczba kopii genu HER2 Dodatkowe badanie IHC Wynik oceny
w komorce raka inwazyjnego

<4,0 - UJEMNY

>24,0i<6,0 Olub 1+ UJEMNY
2+ Nalezy wykona¢ ISH sonda podwdjna
3+ DODATNI

>6,0 - DODATNI

ISH- sonda podwdjna

HER2/CEP17 Liczba kopii genu IHC z tego samego Ocena IHC tgcznie z ISH Wynik oceny
HER2 materiatu
>2 >4,0 - - DODATNI
<4,0 3+ - DODATNI
2+ inny wynik ISH DODATNI
UJEMNY
HER2/CEP17 > 2, kopii HER2 < 4 UJEMNY + komentarz

0lub 1+ - UJEMNY
<2 26,0 3+ - DODATNI

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Algorytm decyzji diagnostycznych, po wykonaniu badar ISH

2+ inny wynik ISH DODATNI
UJEMNY
HER2/CEP17 < 2, kopii HER2 > 6 DODATNI
0lub 1+ - UJEMNY + komentarz
>4,0i<6,0 3+ - DODATNI
2+ inny wynik ISH DODATNI
UJEMNY
HER2/CEP17 < 2, kopii HER2 24,0i< 6,0 UJEMNY + komentarz
0lub 1+ - UJEMNY + komentarz
<4,0 - - UJEMNY

Ocena wskaznika proliferacji Ki67 polega na okresleniu odsetka jgder komadrek raka wybarwionych przy
zastosowaniu przeciwciat Ki67 w mikroskopie swietlnym. Aktualnie, nie ustalono kryterium dodatniego
odczynu, ale zazwyczaj wartos¢ odciecia dla wysokiej proliferacji zawiera sie w przedziale 20-29% (Jas-

sem 2018).

Na podstawie oceny ekspresji powyzszych receptoréw wyrdznia sie 5 biologicznych podtypow raka
piersi: luminalny A, luminalny B, HER2, bazalny i ,,typu normalnej piersi”, ktére w praktyce klinicznej
zastepuje sie ich surogatami opartymi na rutynowo ocenianych kryteriach patologicznych. W ten sposdb
mozliwy jest podziat rakéw na: luminalny typu A, luminalny typu B/HER2(-), luminalny typu B/HER2(+)
oraz raki wytgcznie z ekspresjg biatka HER2, a takze nie posiadajgce zadnych receptordw na powierzchni
— raki potrdjnie ujemne. W tabeli ponizej podsumowano definicje poszczegdlnych podtypow raka na-
ciekajgcego (Jassem 2018). Docelowg populacje wnioskowanego programu lekowego stanowig chore

na raka piersi o podtypie HER2-dodatnim.

Tabela 12. Definicja podtypdw naciekajgcego raka piersi na podstawie immunohistochemicznych suro-
gatow (Jassem 2018).

Luminalny rak piersi

HER2- dodatni Potrdjnie ujemny

CEEE rak piersi
Luminalny A Luminalny B Luminalny Nieluminalny
HER2-dodatni HER2-dodatni
ER + + + + - -
PgR + kazdy <20% kazdy - -
HER2 - - - + + -
Ki67 <20% >20% kazdy kazdy kazdy kazdy
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

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

biologiczny (Jassem 2018).

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

twicy (Krzemieniecki 2022).

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

2022).

Docelowa populacje wnioskowanego programu lekowego stanowig chore na raka piersi o podtypie

HER2-dodatnim.

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

szlak HER2 nie bylty jeszcze stosowane w praktyce kliniczne;.
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2.5  Obrazkliniczny

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

choroby pojawiajg sie objawy:

e wyczuwalny palpacyjnie guz piersi;

e zmiana ksztatty, wielkosci lub sprezystosci sutka;

e weciggniecie skéry lub brodawki;

e zmiany skérne na brodawce lub wokdt niej;

e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

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

e owrzodzenie skory sutka;

e powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym (Krzemieniecki 2022).

U pacjentek z rozpoznaniem raka piersi, w zaleznosci od stadium choroby, mogga pojawic sie dolegliwosci
bolowe piersi, plecow i klatki piersiowej. Ponadto, u niektérych dochodzi do zakazenia gruczotu sutko-
wego, co skutkuje obrzekiem, zaczerwienieniem i ociepleniem okolicy piersi. Cze$¢ chorych skarzy sie
na bol miesniowo-szkieletowy. Dane literaturowe wskazujg na wystepowanie niespecyficznych objawow
takich jak dusznos¢, zmeczenie, ostabienie. Wraz z zaawansowaniem choroby dotgczajg sie takie objawy
jak utrata masy ciata, kaszel, bol w okolicy dotu pachowego oraz obrzek gérnych konczyn (szczegdlnie

po zabiegach operacyjnych; Koo 2017).

Pdzniejsze objawy w raku przerzutowym w duzym stopniu zalezg od miejsca przerzutowania. Przykta-
dowo dla przerzutéw do uktadu kostnego charakterystyczny jest bol w kosciach, mogacy ograniczac ruch
i wybudzad chorg w nocy. Przerzuty do watroby powodujg utrate masy ciata, przewlekte zmeczenie oraz
uczucie dyskomfortu w obrebie jamy brzusznej. Dodatkowym objawami moze by¢ takze utrata apetytu,
z6ttaczka oraz wodobrzusze. Przerzuty do ptuc mogg wywotywac uczucie dusznosci, suchy kaszel, bél
w klatce piersiowej lub uczucie ciezkosci w tej okolicy. Typowymi symptomami rozsiewu nowotworu do
mozgu s3: bol gtowy (czesto bardziej nasilony w godzinach porannych), nudnosci i wymioty. W zalezno-
$ci od lokalizacji przerzuty mogg dawac takze objawy ogniskowe, wywotywac napady padaczki lub,

rzadko, dezorientacje i zmiany w osobowosci (Cancer Australia 2020).
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2.6  Epidemiologia

Rak piersi jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie! (biorgc pod uwage obie pfcie,
jak i wytgcznie kobiety) —w 2020 roku zdiagnozowano ponad 2 miliony 200 tys. nowych przypadkdw, co
stanowito 11,7% nowotworéw ztosliwych rozpoznanych u obu ptcii 24,5% nowotworow ztosliwych zdia-
gnozowanych u kobiet. W tym samym roku na $wiecie odnotowano ponad 680 tys. zgondw spowodo-
wanych rakiem piersi; nowotwér ten byt 4. przyczyng zgonu z powodu nowotworu ztosliwego. Choro-
bowos¢ 5-letnia szacowana jest na 7,8 milionéw osdb z rozpoznaniem raka piersi na swiecie (GLOBOCAN
2020). Choruja prawie wytgcznie kobiety, rak piersi u mezczyzn stanowi okoto 1% ogdtu zachorowan

na ten nowotwor (Jassem 2020).

Narazenie na raka piersi jest wielokrotnie wyzsze w krajach rozwinietych niz w krajach rozwijajacych sie.
W krajach rozwinietych wystepuje potowa zachorowan, natomiast wiekszos¢ zgondw notuje sie w kra-
jach stabiej rozwinietych (60%). W krajach cztonkowskich Unii Europejskiej w 2008 roku u ponad 330
tysiecy kobiet zdiagnozowano raka piersi, okoto 89 tysiecy umarto z powodu tego nowotworu (KRN —

Epidemiologia 2021).

W roku 2020 wspdtczynnik zapadalnoSci na raka piersi wsrdd kobiet wynidst w Polsce 88,4 (wspotczynnik

surowy) / 84,4 (standaryzacja na populacje Europy) na 100 tys. (KRN — Raporty 2023).

W roku 2020 wspdtczynnik umieralnoSci na raka piersi wsrod kobiet w Polsce wynidst 35,1 (wspdtczynnik

surowy) /32,9 (standaryzacja na populacje Europy) na 100 tys. (KRN — Raporty 2023). Wiekszo$¢ zgondw
z powodu nowotwordw ztosliwych piersi wystepuje po 50 roku zycia (90%), przy czym odsetek zgondw
w kolejnych 5-letnich grupach wiekowych utrzymuje sie na podobnym poziomie (okoto 10% zgondw).
Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu systematycznie wzrasta wraz z przechodzeniem do starszych
grup wiekowych. Wzrost umieralnosci utrzymywat sie w Polsce do potowy lat 80. XX wieku, po czym
nastapita stabilizacja wspdtczynnikdw na poziomie 15-16/10°. Od potowy lat 90. ubiegtego wieku obser-
wowano spadek umieralnosci z powodu raka piersi. Niemniej, w pracy opublikowanej w marcu 2019
roku (Malvezzi 2019) na podstawie danych WHO i Eurostatu stwierdzono, ze o ile trendy dotyczgce
umieralnosci na raka piersi sg korzystne w 5 na 6 analizowanych krajéw Unii Europejskiej, o tyle dla

Polski stwierdzono tendencje przeciwng, w postaci wzrostu rozwazanego wskaznika. Autorzy analizy

I Cytowany ranking jest tworzony z wykluczeniem nieczerniakowych nowotwordw ztoéliwych skory.
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prognozujg dla Polski wzrost umieralnosci do 2019 roku 6,1% wzgledem notowanej w latach 2010-2014

(Malvezzi 2019).

Gtownym zrédtem polskich danych jest Krajowy Rejestr Nowotwordw, zgodnie z ktorym w 2020 r. rak
piersi byt pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowo-
tworem ztosliwym wystepujgcym wsrdd kobiet w Polsce. W 2020 roku, u obu ptci, zarejestrowano

17 624 nowych zachorowan na raka piersi i 7 033 zgondéw z powodu tego nowotworu (KRN — Raporty

2023). Dla uwidocznienia trendu w zachorowaniach i zgonach z powodu tej jednostki chorobowej na wy-

kresie ponizej przedstawiono dane z lat 1999-2020.

Wykres 1. Liczba zachorowan i zgondw z powodu raka piersi w Polsce (w latach 1999-2020), u obu pfci
(KRN — Raporty 2023).
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Wykonane przez Zaktad Epidemiologii Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w War-
szawie prognozy dotyczace zapadalnosci na raka piersi w Polsce na lata 2010-2025, przedstawione w pu-
blikacji Didkowska 2009, wskazujg na zwiekszanie sie zachorowalnosci na nowotwory piersi we wszyst-
kich grupach wiekowych, z najwiekszym wzrostem w grupie kobiet miedzy 50. a 69. rokiem zycia. Prze-
widywana na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw zachorowalnos¢ na raka piersi

w 2020 wyniesie ok. 19,4 tys. przypadkdw i ok. 21,1 tys. przypadkdw w roku 2025 (Didkowska 2009).
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Natomiast zgodnie z prognozami Ministerstwa Zdrowia (wg wariantu ,usrednionego”) w 2022 r. w Pol-
sce zapadalnosé rejestrowana bedzie wynosita 25,3 tys. i do 2031 r. wzro$nie do 27,1 tys. (wzrost o0 7,1

%) (MPZ 2018).

W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspdtczynnikdw zapadalnosci (zachorowalno-
$ci), chorobowosci (rozpowszechnienia) ani umieralnosci odnoszacych sie bezposrednio do zdefiniowa-
nej populacji docelowej programu. Niemniej populacja wnioskowana dla leku Phesgo jest tozsama z po-
pulacjg, w ktérej obecnie refundowana jest terapia skojarzona pertuzumabem z trastuzumabem. Pod-
stawe oszacowania przewidywanego zuzycia leku i zwigzanych z nim przysztych wydatkéw ptatnika pu-
blicznego mogg zatem stanowi¢ dane publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia dotyczgce rzeczy-
wistego stosowania pertuzumabu w programie leczenia raka piersi (B.9.FM). Oszacowanie przewidywa-

nej populacji wnioskowanego programu lekowego zaprezentowano w rozdziale 4.

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

W ocenie spotecznych i ekonomicznych konsekwencji rozpatrywanego problemu zdrowotnego nalezy
miec na uwadze, ze nowotwory piersi nalezg (razem z nowotworami szyjki macicy i jajnika) do najczest-
szych pod wzgledem zachorowalnosci i umieralnosci choréb nowotworowych stwierdzanych u kobiet
mtodych, tj. w wieku 22-44 lat. Ocenia sie, ze straty gospodarcze zachorowan i zgondw wsrod oséb
mtodych sg wzglednie wysokie, m.in. z uwagi na straty zwigzane z niewytworzong produkcja, ktéra mo-

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

W 2016 roku opublikowano raport z oceny uwzgledniajacej szeroki zakres kosztéw zwigzanych z nowo-
tworami kobiecymi, w tym rakiem piersi: Nojszewska 2016. Celem wspomnianej analizy byto oszacowa-
nie catkowitego obcigzenia ekonomicznego, ktérego doswiadcza spoteczeristwo w zwigzku z nowotwo-
rami kobiecymi (rak piersi, jajnika i macicy), poprzez identyfikacje, pomiar i wycene kosztow wspomnia-
nych chordb. Raport zostat przygotowany w oparciu o metode analizy kosztéw choroby (ang. cost-of-
illness) i obejmowat 5-letni okres, od 2010 do 2014 roku. Analiza miata charakter retrospektywny i byta
oparta o dane dotyczace chorobowosci. W szacowaniu kosztéw przyjeto podejscie ,z gory na dot”, tj.
szacowanie z wykorzystaniem zagregowanych danych epidemiologicznych i dotyczacych zuzycia Swiad-
czen zdrowotnych. W raporcie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne (wydatki NFZ) oraz koszty

posrednie, bedace odzwierciedleniem strat gospodarczych wywotanych zmniejszeniem mozliwosci
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Swiadczenia pracy przez osoby chore i ich opiekundw, czego efektem jest zmniejszenie produkcji w go-
spodarce. Dokonano rowniez oceny skutkdw analizowanych nowotwordow (w tym raka piersi) dla sek-

tora finansoéw publicznych.

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

rodzaje kosztéw.

Tabela 13. Zestawienie wszystkich rodzajow kosztow gospodarczych dla spoteczenstwa spowodowa-
nych rakiem piersi (ICD-10: C50) w Polsce, w latach 2010-2014 [mIn z1] (na podst. Nojszewska

2016).
Kategoria kosztow 2010 2011 2012 2013 2014
Koszty bezposrednie [min zi]
Wydatki NFZ 521,3 478,7 489,1 518,5 543,8
Koszty posrednie [mlIn zi]
Absenteizm chorych 359,8 408,9 461,7 486,2 527,0
Prezenteizm chorych 206,8 227,5 220,5 213,3 221,3
Absenteizm opiekundow 1,4 1,6 1,7 1,8 2,0
Prezenteizm opiekunow 479,8 515,7 538,4 544,2 552,1
Niesprawnos¢ do pracy 823,7 782,7 908,5 993,3 972,4
Przedwczesne zgony 624,2 672,2 648,3 724,1 794,4
Skutki dla sektora finanséw publicznych [min zt]

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

Zasitki chorobowe 42,8 47,1 51,6 56,7 59,8
Swiadczenia rehabilitacyjne 16,6 24,5 36,7 39,8 44,6

Rehabilitacja lecznicza 1,0 1,4 1,8 2,6 3,2

Renty socjalne 0,2 0,2 0,3 0,4 0,8
Utracone dochody PIT 110,1 112,8 121,3 131,7 138,1
Utracone dochody CIT 51,7 51,5 53,4 53,9 53,7
Utracone dochody z akcyzy 95,8 98,0 102,6 108,2 111,2
Utracone dochody z VAT 187,0 196,0 203,1 211,8 216,0
Utracone sktadki na ubezpieczenie spoteczne 298,7 319,4 354,3 389,3 406,6
Utracone skfadki na ubezpieczenie zdrowotne 95,5 97,7 103,5 110,6 115,0

Z przedstawionych wyliczen wynika, ze najwieksze koszty ponoszone przez spoteczenstwo polskie z po-

wodu raka piersi nalezg do kategorii kosztéw posrednich i sg to koszty wynikajgce z niesprawnosci do
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pracy (972,4 min zt w 2014 r.), przedwczesnych zgondéw (794,4 min zt w 2014 r.), prezenteizmu opieku-
néw (552,1 min zt w 2014 r.) oraz absenteizmu chorych (527,0 min zt w 2014 r.). Koszty w kazdej z wy-
mienionych kategorii przekraczajg catkowite roczne wydatki poniesione na leczenie raka piersi przez NFZ
(543,8 mIn zt w 2014 r.). Ponadto w wiekszos$ci z analizowanych kategorii notowano wzrost kosztéw
w rozpatrywanym, 5-letnim przedziale czasowym, z wyjatkiem wykazujgcych trend spadkowy wydatkdw

na renty.

W kontekscie uzyskanych wynikow autorzy prezentowanego raportu zwracajg uwage na nastepujgce

kwestie:

e oszacowane kwoty pokazujg jak duzy jest wymiar pieniezny spowodowany tym, ze coraz wie-
cej 0s6éb choruje na analizowane tu choroby nowotworowe (w tym przede wszystkim raka
piersi);

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

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

e tansze leczenie przektadajgce sie na mniejszg skutecznosé medyczng, a wiec nizsze koszty
bezposrednie (korzys¢ z punktu widzenia okresu krétkiego) oznacza dtuzszg absencje, w tym
takze opiekunéw nieformalnych, wiekszg liczbe osdb niezdolnych do pracy oraz wiecej przed-
wczesnych zgondw, a wiec wyzsze koszty posrednie (strate z punktu widzenia okresu dtu-
giego);

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

na leczenie chorych (Nojszewska 2016).

We wnioskach podkreslano role wtasciwej polityki zdrowotnej, ktérg nalezy prowadzi¢ z perspektywy
spotecznej, w perspektywie dtugofalowej. Wedtug autorow analizy podejmowanie decyzji jedynie z per-

spektywy ptatnika i to w krotkim okresie, skutkuje dgzeniem do minimalizacji biezgcych wydatkow na
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leczenie, czyli kosztow bezposrednich, co doprowadza do dynamicznego wzrostu kosztow gospodar-
czych, ktére, jak wynika z obliczen, stanowig wielokrotnos¢ samych kosztéw leczenia. Poza uwzglednio-
nymi w analizie kosztami wymiernymi nalezy takze mie¢ na uwadze konieczno$¢ ograniczania cierpienia

chorych iich rodzin (Nojszewska 2016).

2.8 Leczenie

2.8.1 Leczenie wczesnego HER2-dodatniego raka piersi

Leczenie raka piersi we wczesnym stadium podejmowane jest z zatozeniem wyleczenia. Wybdér metod
leczenia, miejscowego lub systemowego, w poszczegdlnych stopniach zaawansowania raka piersi opiera
sie na licznych czynnikach, w tym ocenie klinicznej i patomorfologicznej, z uwzglednieniem typu histo-
logicznego i stopnia ztosliwosci nowotworu, ekspresji receptoréw hormonalnych (ER/PgR) i Ki67 oraz
stanu HER2, zaawansowania w obrebie guza pierwotnego oraz pachowych weztéw chtonnych, stanu
menopauzalnego i wieku chorej, stanu sprawnosci, przebytych i wspotistniejgcych choréb oraz ich le-

czenia, a takze preferencji samych chorych (Jassem 2020).

Zasady leczenia wczesnego, inwazyjnego, HER2-dodatniego raka piersi opisano ponizej na podstawie
aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK; Jassem 2020). Rekomendacje
przytoczono w niezmienionym brzmieniu, z uwzglednieniem jakosci dowoddw naukowych oraz klasy
(sity) rekomendacji [w nawiasach kwadratowych]. Zastosowang w wytycznych klasyfikacje sity zalecen

i jakosci dowoddw naukowych zamieszczono w zatgczniku 10.1.

LECZENIE CHORYCH W STOPNIACH 1 i ll: Leczeniem z wyboru chorych na wczesnego raka piersi jest usu-
niecie zmiany miejscowej, uzupetnione RT [l, A]. Konieczna jest staranna ocena marginesow chirurgicz-
nych. Zabieg oszczedzajgcy uwaza sie za doszczetny, jezeli w badaniu histopatologicznym nie stwierdza
sie komadrek nowotworowych w wybarwionej tuszem powierzchni wycietej zmiany [ll, B]. Jesli pierwszy
zabieg okazat sie niedoszczetny, w zaleznosci od sytuacji klinicznej nalezy go poszerzy¢ lub wykonaé am-
putacje [II, A]. Jesli istnieje potrzeba poprawienia efektu estetycznego lub uzyskania symetrii ksztattu
obu piersi, réwnoczesnie z usunieciem guza mozna wykonac korekte piersi lub zabieg plastyczny drugiej
piersi [IV, B]. Amputacje piersi nalezy wykona¢ w przypadku przeciwwskazan do leczenia oszczedzaja-
cego lub braku zgody na takie leczenie [ll, B]. Leczenie operacyjne po indukcyjnym leczeniu systemowym

powinno odpowiadac ogdlnym zasadom leczenia raka piersi [ll, A]. U chorych, u ktérych planowane jest
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leczenie oszczedzajgce po indukcyjnym leczeniu systemowym, przed jego rozpoczeciem konieczne jest

oznakowanie potozenia guza [IV, A].

ZABIEGI W OBREBIE REGIONALNYCH WEZtOW CHEONNYCH: Biopsje wezta wartowniczego (SLNB, z ang.
Sentinel Lymph Node Biopsy) nalezy wykonywac u chorych na wczesnego raka piersi, u ktérych przed
operacjg nie stwierdza sie przerzutéw w pachowych weztach chtonnych [I, A]. Jesli wezty wartownicze
nie sg zajete przerzutami lub w 1-2 weztach wartowniczych obecne sg mikroprzerzuty, nie ma wskazan
do dalszego miejscowego leczenia obszaréw weztowych [, B]. U chorych z cechg T1 lub T2 cNO i prze-
rzutami w 1-2 weztach wartowniczych, ktére nie otrzymaty wczesniej leczenia systemowego, od limfa-
denektomii mozna odstgpi¢ w przypadku leczenia oszczedzajgcego z zastosowaniem RT catej piersi [l,
B]. U chorych z przerzutami w 1-2 weztach wartowniczych poddanych amputacji piersi lub zabiegowi
oszczedzajgcemu alternatywa dla limfadenektomii pachowej jest RT pachy [I, A]. U chorych z wyjsciowg
cechg cNO otrzymujgcych przedoperacyjne leczenie systemowe SLNB mozna wykona¢ przed lub po jego
zakonczeniu [Il, B]. SNLB mozna wykona¢ u chorych z wyjsciowg cechg pN+ (oceniong na podstawie
biopsji cienko- lub gruboigtowej], u ktorych pod wptywem przedoperacyjnego leczenia systemowego
uzyskano catkowitg remisje kliniczng zmian weztowych, przy czym w tym przypadku konieczne sg ocena
co najmniej 3 weztéw chtonnych oraz zastosowanie podwdjnego znakowania weztéw wartowniczych
(111, B]. Jesli u chorych z wyjsciowym zajeciem pachowych weztdw chtonnych po przedoperacyjnym le-
czeniu systemowym nie stwierdza sie przerzutéw w weztach wartowniczych, nie ma potrzeby wykony-
wania limfadenektomii; nalezy jg natomiast wykonac¢ w kazdym wypadku przetrwatych przerzutow w
weztach chtonnych [ll, B]. Limfadenektomie pachowg powinno sie wykonywac u chorych z kliniczng
obecnoscig przerzutéw w weztach chtonnych (cecha cN+], z przeciwwskazaniami do wykonania SLNB

lub jesli nie udato sie zidentyfikowa¢ weztéw wartowniczych [ll, B].

RADIOTERAPIA POOPERACYINA: Radioterapia (RT) pooperacyjna stanowi niezbedng sktadowa leczenia
chorych poddanych operacji z zachowaniem piersi [I, A]. W RT pooperacyjnej raka piersi zaleca sie dawke
40 Gy w 15 frakcjach w ciggu 3 tygodni [I, A] lub (u chorych po zabiegu oszczedzajagcym] 26 Gy w 5
frakcjach w ciggu 1 tygodnia (wytgcznie u chorych napromienianych bez obszaréw weztowych, pod wa-
runkiem uzyskania wysokiej homogennosci dawki] [I, B]. U chorych o podwyzszonym ryzyku wznowy na
loze po wycietym guzie nalezy podac dodatkowa dawke (boost) 10—-15 Gy (wigzka fotonowa lub elektro-
nowa w 4—8 frakcjach lub brachyterapia) [I, A]. Z postepowania tego mozna zrezygnowaé w grupach
o niskim ryzyku nawrotu (doszczetnie wyciety guz w stopniu T1, G1-2 bez rozlegtego komponentu DCIS

oraz wiek powyzej 50. rz.) [Il, B]. U chorych z bardzo niskim ryzykiem nawrotu alternatywa dla RT catej
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piersi jest zastosowanie RT czesci piersi [Il, B]. Radioterapie po amputacji nalezy zastosowac: u wszyst-
kich chorych z cechg T4 lub z obecnoscig przerzutdw w co najmniej 4 pachowych weztach chtonnych [I,
A]; u chorych z przerzutami w 1-3 weztach pachowych, zwtaszcza jesli towarzyszg im inne niekorzystne
czynniki (wiek do 40 lat, HR—, G3 lub naciekanie naczyn limfatycznych) [Il, B]; w przypadku waskich (< 1
mm) margineséw chirurgicznych [lll, B]; u chorych z cecha T3NO i dodatkowymi czynnikami ryzyka [lll,
B]. Napromieniany obszar po amputacji powinien zawsze obejmowac Sciane klatki piersiowej, a u cho-
rych z przerzutami w pachowych weztach chtonnych — takze regionalne wezty chtonne [lI, A]. U chorych
po limfadenektomii pachowej przeciwwskazane jest rutynowe napromienianie jamy pachowej [II, B].
Napromienianie weztdéw zamostkowych mozna zastosowac u chorych z przysrodkowym lub centralnym
umiejscowieniem guza i réwnoczesnym zajeciem przerzutami pachowych weztdw chtonnych [lI, BJ.
Wskazania do RT okolic weztowych u oséb poddanych zabiegom oszczedzajgcym sg takie same jak
u chorych po amputacji piersi [I, A]. W RT pooperacyjnej zaleca sie tréojwymiarowe planowanie na pod-
stawie obrazow TK wykonanej w pozycji terapeutycznej, a przy lewostronnej lokalizacji zmian — z zasto-
sowaniem techniki na gtebokim wdechu lub w pozycji na brzuchu [ll, B]. Uzupetniajgcg RT nalezy prze-
prowadzi¢ po zakorczeniu uzupetniajgcej CHT [ll, B]. Uzupetniajgcg RT mozna stosowac réwnoczesnie
z uzupetniajgcg HT i leczeniem trastuzumabem [lII, B]. RT jest bezwzglednie przeciwwskazana podczas

ciazy [IV, Al.

OKOLOOPERACYINE LECZENIE SYSTEMOWE: Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicz-
nym mozna — w zaleznos$ci od indywidualnej sytuacji klinicznej — stosowac¢ przed operacjg lub po jej
przeprowadzeniu [I, A]. Przed rozpoczeciem przedoperacyjnego leczenia systemowego konieczne s3
ustalenie petnego rozpoznania histopatologicznego, oznaczenie ekspresji ER, PgR, HER2 i Ki67 oraz
ocena zaawansowania nowotworu [IV, A]. Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy zastosowad
w stopniach zaawansowania IIB i lll oraz rozwazy¢ w Il stopniu z cechg = T2 lub N1, zwfaszcza w podty-
pach tréjujemnym oraz HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwos¢ ograniczenia zasiegu
leczenia miejscowego [ll, B]. Pooperacyjne leczenie systemowe nalezy, w miare mozliwosci, rozpoczac
W ciggu 4—6 tygodni od operacji (szczegdlnie w przypadku raka tréjujemnego) [Ill, C]. Rodzaj okotoope-

racyjnego leczenia systemowego zalezy od biologicznego podtypu raka [I, A]. W rakach HER2+ u wiek-

szosci chorych nalezy zastosowac¢ CHT w skojarzeniu z leczeniem anty-HER2 [I, A], a w przypadku réw-

noczesnej cechy HR+ — dodatkowo z pdzniejszg HT [Il, A]. Nie nalezy stosowac réwnoczesnie uzupet-

niajgcej CHT i HT [l, A], z wyjatkiem analogéw LHRH podawanych w celu zmniejszenia ryzyka przedwcze-

snej menopauzy i utraty ptodnosci [I, A].
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Hormonoterapia (HT): Podstawowym lekiem hormonalnym u chorych przed menopauzg jest
tamoksyfen przyjmowany przez 5-10 lat [I, A]. U chorych, u ktérych w trakcie leczenia tamok-
syfenem doszto do potwierdzonej biochemicznie menopauzy, mozna kontynuowac HT z zasto-
sowaniem inhibitoréw aromatazy (lA) [I, B]. Przedtuzenie stosowania HT powyzej 5 lat mozna
zastosowac u chorych z przerzutami w weztach chtonnych [ll, B]. U chorych przed menopauza
nie nalezy stosowac |IA bez réwnoczesnej supresji jajnikow [lll, A]. U chorych z menopauzg wy-
wotang leczeniem systemowym nalezy regularnie monitorowac stezenie hormondw ptciowych
[lll, B]. Zastosowanie analogu GnRH w potgczeniu z tamoksyfenem lub eksemestanem jest uza-
sadnione u chorych w wieku <35 lat, a takze u chorych, u ktérych wczesniejsza uzupetniajgca
CHT nie wywotata menopauzy [I, B]. U chorych w wieku rozrodczym zastosowanie analogow
GnRH w trakcie okotooperacyjnej CHT zmniejsza ryzyko przedwczesnej menopauzy i utraty
ptodnosci [I, B]. W HT pooperacyjnej chorych po menopauzie stosuje sie tamoksyfen przez 5—
10 lat, IA lub sekwencje tych lekéw (I, A]. Wzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania ta-
moksyfenu sg zylny zespdt zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie i zylaki koriczyn dolnych [lI, B].
U chorych leczonych tamoksyfenem nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania silnych lub
umiarkowanych inhibitoréw enzymu CYP2D6, zwtaszcza lekdw przeciwdepresyjnych z grupy se-
lektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny — fluoksetyny, paroksetyny, fluwoksa-
miny i sertraliny [lll, A]. Jesli istniejg wskazania do stosowania tej grupy lekéw, najbezpieczniej-
szym sposrdd nich jest wenlafaksyna [lll, B]. Z wyjatkiem chorych o niskim ryzyku nawrotu HT
pooperacyjna powinna przynajmniej w czesci zawierac |A [Il, B]. Wzglednym przeciwwskaza-
niem do stosowania IA jest osteoporoza [ll, B]. W HT pooperacyjnej IA mozna stosowac od po-
czatku oraz po 2-3 lub 5 latach leczenia tamoksyfenem [I, A]. Przedtuzenie HT powyzej 5 lat
nalezy rozwazy¢ u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych [lI, B]. Nie ma dostatecznego
uzasadnienia dla rutynowego leczenia IA dtuzej niz przez 5 lat [l, B].

Chemioterapia (CHT): Okotooperacyjng CHT nalezy stosowac przez 3—6 miesiecy (4—8 cykli) I,
A)]. U wiekszosci chorych w CHT przedoperacyjnej i pooperacyjnej zaleca sie sekwencyjne sto-
sowanie wielolekowych schematéw opartych na antracyklinach i taksoidach [I, A]. U chorych
z grup posredniego ryzyka (HR+, NO) wystarczajgce moze by¢ podanie 4 cykli CHT (AC, EC lub
TC) [I, B]. Nie zaleca sie jednoczasowego stosowania antracyklin i taksoidéw (np. AT, TAC) [lll,
B]. W leczeniu okotooperacyjnym nieuzasadnione jest stosowanie schematow zawierajgcych
fluorouracyl (np. FAC czy FEC) [I, B]. U chorych na raka HR—iluminalnego B, zwtaszcza w mtodym

wieku, wskazane jest skrocenie przerw pomiedzy cyklami CHT zawierajgcej antracykliny (tzw.
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schematy dose-dense) [l, B]. W leczeniu okotooperacyjnym nosicielek mutacji BRCA 1/2 nie za-
leca sie stosowania pochodnych platyny, natomiast chore te, oprdcz antracyklin i taksoidow,
powinny otrzymac cyklofosfamid [ll, C]. Zaplanowang CHT przedoperacyjng, niezaleznie od
stopnia regresji guza, nalezy poda¢ w catosci przed zabiegiem, nie nalezy jej dzieli¢ na okres
przed operacjg i po niej [lll, B]. Jesli w trakcie CHT przedoperacyjnej dojdzie do progresji, nalezy
rozwazy¢ wykonanie operacji, zastosowanie radykalnej RT lub innego schematu CHT, potencjal-
nie niewykazujgcego krzyzowej opornosci z zastosowanym pierwotnie [Ill, C]. U chorych na raka
tréjujemnego lub luminalnego B, u ktérych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT nie uzyskano
pCR, nalezy rozwazy¢ podanie po operacji 6—8 cykli kapecytabiny [I, B]. Wszystkie chore przed
menopauzg, u ktdrych przewiduje sie zastosowanie CHT, powinny zosta¢ poinformowane o jej
potencjalnym wptywie na ptodnos¢ oraz o metodach zmniejszajgcych to ryzyko [lll, A].

Leczenie anty-HER2: W leczeniu okotooperacyjnym chorych z cechg HER2+ zaleca sie kojarzenie
CHT z leczeniem anty-HER2 podawanym tgcznie przez rok, jesli wczesniej nie doszto do progresji
lub wystgpienia dziatan niepozadanych o istotnym znaczeniu klinicznym [I, A]. W uzasadnionych
przypadkach mozna rozwazy¢ skrécenie leczenia anty-HER2 do 6 miesiecy [I, B]. Trastuzumab
nalezy podawac dozylnie co 3 tygodnie (w dawce nasycajgcej 8 mg/kg, a nastepnie w dawce 6
mg/kg) lub podskdrnie (w statej dawce 600 mg co 3 tygodnie) [I, A]. Aby zmniejszy¢ ryzyko kar-
diotoksycznosci, zaleca sie sekwencyjne stosowanie antracyklin i trastuzumabu, a w przypadku
leczenia rownoczesnego — zastosowanie schematéw niezawierajgcych antracyklin (TC, PC) I,
A)]. U chorych otrzymujgcych sekwencyjne schematy zawierajgce antracykliny, a nastepnie tak-
soidy leczenie anty-HER2 nalezy rozpoczgé rownoczesnie z rozpoczeciem stosowania taksoiddw
[I, B]. Leczenie anty-HER2 mozna stosowaé rownoczesnie z CHT niezawierajgcg antracyklin,

na przyktad skojarzeniem docetakselu i karboplatyny (I, B]. U chorych z grupy wysokiego ryzyka

w leczeniu przedoperacyjnym mozna rozwazy¢ tzw. podwojng blokade z uzyciem trastuzumabu

i pertuzumabu w skojarzeniu z CHT [l, B]. U chorych, u ktérych po leczeniu przedoperacyjnym

zawierajgcym skojarzenie CHT z trastuzumabem lub trastuzumabem i pertuzumabem nie uzy-
skano pCR, po operacji nalezy zastosowac T-DM1 [, A]. U chorych z cechg N+ w leczeniu poo-
peracyjnym mozna rozwazy¢ tzw. podwadjng blokade z uzyciem trastuzumabu i pertuzumabu [l,
C]. U chorych w stopniu TINO w leczeniu pooperacyjnym wystarczajgce jest podanie wytgcznie
paklitakselu (80 mg/m? co tydzien przez 12 tygodni) w skojarzeniu z trastuzumabem przez
12 miesiecy [Il, B]. U chorych HR+ otrzymujgcych CHT i leczenie anty-HER2 bezposrednio po

zakonczeniu CHT nalezy rozpoczgé HT [ll, B]. Nie ma przeciwwskazan do kojarzenia leczenia
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anty-HER2 z pooperacyjng RT lub HT [ll, B]. Trastuzumab jest przeciwwskazany u chorych z udo-
kumentowang niewydolnoscig serca lub frakcjg wyrzutowg lewej komory <50% [ll, A]. W trakcie
leczenia anty-HER2 nalezy co 3 miesigce ocenia¢ wydolnosé miesnia sercowego [lIl, A]l. W przy-
padku wystgpienia objawowej niewydolnosci serca nalezy przerwac leczenie anty-HER2 i zasto-
sowac standardowe leczenie farmakologiczne [llI, B].

Leczenie uzupetniajgce chorych w cigzy: W Il i lll trymestrze cigzy w okotooperacyjnej CHT
mozna wzglednie bezpiecznie stosowac antracykliny, leki alkilujgce oraz taksoidy [lll, B]. W cza-
sie catej cigzy przeciwwskazane jest stosowanie RT, antymetabolitow, HT i leczenia anty-HER2
[, Al.

Uzupetniajace leczenie chorych w starszym wieku: Wiek metrykalny nie powinien by¢ kryterium
wyboru leczenia. Rodzaj i intensywnos$¢ terapii nalezy dostosowaé do zaawansowania nowo-
tworu i jego typu, wieku biologicznego, obecnosci schorzen towarzyszacych i preferencji cho-
rych [ll, A]. U chorych w starszym wieku w dobrym stanie ogdlnym, u ktérych istniejg wskazania
do CHT, zaleca sie stosowanie standardowych schematéw wielolekowych w petnych naleznych
dawkach [lI, A].

Uzupetniajace leczenie chorych na raki piersi o tzw. specjalnych typach histologicznych: Lecze-
nie chorych na raki o tzw. specjalnym typie histologicznym powinno sie odbywac¢ na takich sa-
mych zasadach jak w przypadku pozostatych rakéw piersi [lll, B]. W niektérych rzadkich podty-
pach mozna odstgpi¢ od CHT [llI, B].

Leczenie uzupetniajgce raka piersi u mezczyzn: W HT uzupetniajacej u mezczyzn nalezy podawac
tamoksyfen przez 5-10 lat [Ill, A]. Pozostate zasady leczenia uzupetniajgcego sg identyczne jak
dla raka piersi u kobiet [llI, A].

Ukryty rak piersi: Leczenie z wyboru ukrytego raka piersi (obecnos¢ przerzutdw w pachowych
weztach chtonnych, bez klinicznych cech obecnosci pierwotnego ogniska w piersi] obejmuje

usuniecie pachowych weztéw chtonnych i amputacje lub napromienianie piersi [llI, BJ.

LECZENIE CHORYCH W STOPNIACH 1B (T3NO) I 111 (,, MIEJISCOWO ZAAWANSOWANY RAK PIERSI”): Przed

rozpoczeciem leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi oprdcz rutynowych badan

stosowanych we wczesnym raku piersi nalezy wykonad badania obrazowe ptuc, jamy brzusznej i kosci

oraz ocene czynnosci szpiku, watroby i nerek, a u chorych z objawami sugerujgcymi zajecie osrodkowego

uktadu nerwowego — dodatkowo badanie obrazowe madzgu [lll, A]. Wiekszo$¢ chorych na miejscowo

zaawansowanego raka piersi wymaga wstepnego leczenia systemowego poprzedzajgcego chirurgie i RT
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[I, A]l. W leczeniu systemowym miejscowo zaawansowanego raka piersi stosuje sie takie same zasady
kwalifikacji i metody jak w pierwotnie resekcyjnym raku piersi [ll, A]. Wybdr metody leczenia miejsco-
wego [chirurgii lub RT] zalezy od wyjsciowego zaawansowania nowotworu i odpowiedzi na wstepne le-
czenie systemowe [lI, B]. Rodzaj operacji [amputacja lub zabieg oszczedzajgcy] u chorych kwalifikujgcych
sie do zabiegu chirurgicznego zalezy od wyjsciowego zaawansowania nowotworu, uzyskanej odpowie-
dzi, sytuacji anatomicznej i preferencji chorych [ll, B]. U wszystkich chorych na miejscowo zaawansowa-
nego raka piersi nalezy zastosowac uzupetniajgca RT, ktéra po zabiegu oszczedzajagcym obejmuje piers,
natomiast po amputacji — sciane klatki piersiowej, w obu wypadkach z weztami chtonnymi okolicy nado-
bojczykowej (I, A]. Decyzja o objeciu RT okolicy pachowej i zamostkowej zalezy od typu zastosowanego
leczenia chirurgicznego w obrebie pachy i ryzyka nawrotu okreslonego indywidualnie na podstawie za-
siegu nowotworu przed rozpoczeciem leczenia indukcyjnego i w pooperacyjnym badaniu histopatolo-
gicznym [II, B]. U chorych na raka zapalnego kwalifikujgcych sie do operacji po indukcyjnym leczeniu
systemowym postepowaniem z wyboru jest amputacja piersi bez jednoczasowej rekonstrukcji [llI, A].
U chorych, ktore po indukcyjnym leczeniu systemowym nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego,

postepowaniem z wyboru jest radykalna RT [III, A].

2.8.2 Leczenie przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi

Terapia rozsianego raka piersi u wiekszosci chorych ma charakter paliatywny, jakkolwiek u czesci z nich
mozliwe jest uzyskanie wieloletniego przezycia. Gtodwne cele terapii u chorych w tym stadium obejmuja
wydtuzenie zycia i poprawe jego jakosci. W leczeniu stosowane s3 metody miejscowe i systemowe (Jas-

sem 2020).

Zasady leczenia przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi opisano ponizej na podstawie aktualnych
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK; Jassem 2020). Rekomendacje przyto-
czono w niezmienionym brzmieniu, z uwzglednieniem jakosci dowoddéw naukowych oraz klasy (sity) re-

komendacji [w nawiasach kwadratowych].

LECZENIE CHORYCH W STOPNIU IV: Chore na uogdlnionego raka piersi powinny by¢ objete opieka wie-
lodyscyplinarng z udziatem onkologa klinicznego, specjalisty radioterapii, chirurga-onkologa, specjalisty
medycyny paliatywnej, specjalisty rehabilitacji/fizjoterapii, wyspecjalizowanej pielegniarki i psychologa
klinicznego (IV, A). W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzgledni¢ typ nowotwordu,
jego rozlegtosc i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, wczesniej zastosowane leczenie i odpowiedz na

nie oraz stan ogdlny, schorzenia wspdtistniejgce i preferencje chorych (I, A). W momencie uogdlnienia
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choroby w miare mozliwosci zaleca sie pobranie wycinka ze zmiany przerzutowej w celu potwierdzenia
rozpoznania i okreslenia jej fenotypu (lll, B). U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejnosci zasto-
sowac leczenie oparte na HT (II, A). U kobiet przed menopauzg zaleca sie podobng HT jak u chorych po
menopauzie, przy czym w tej grupie konieczne jest uzyskanie skutecznego zahamowania czynnosci jaj-
nikéw (I, B). U chorych z cechg HR+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu
i stanowigcego bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgdow migzszowych (tzw. visceral
crisis) (lll, B). Nie nalezy stosowac jednocze$nie CHT i HT (lll, B). CHT jest leczeniem z wyboru u chorych
z cechg HR— oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejszg HT (ll, A). Zaleca sie
sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematow CHT (I, B). CHT wielolekowg nalezy stosowac wy-
tacznie w sytuacjach, kiedy konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (lll, B). Jesli u chorych z cecha
HR+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakonczeniu nalezy rozwazy¢ zastosowanie podtrzymujgcej HT

(IV, C). U chorych z cechg HER2+ wskazane jest kojarzenie CHT niezawierajgcej antracyklin z leczeniem

anty-HER2 (I, A). W wybranych przypadkach mozna kojarzy¢ HT z leczeniem anty-HER2 (II, C). Odpowied?

w trakcie HT i CHT nalezy oceniaé co 2—4 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w leczeniu,

przy konsekwentnym stosowaniu tych samych metod oceny obrazowej (IV, A). HT i leczenie anty-HER2

nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci (I, B), a CHT — do osiggnie-

cia oczekiwanego efektu terapeutycznego, wystgpienia progresji i/lub nietolerowanej toksycznosci (I,
B). Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatan niepozgdanych, ogdlnego stanu chorej oraz
odpowiedzi. Przed kazdym cyklem CHT nalezy wykona¢ ocene morfologii krwi, a co 4—8 tygodni — ba-
dania biochemiczne (I, A). Jesli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna oceni¢ odpowiedzi lub jest
ona niejednoznaczna, pomocne bywa monitorowanie stezenia surowiczych biomarkerdw raka piersi (ll,

C). Nie zaleca sie stosowania wielogenowych testéw predykcyjnych (11, B).

Rak HER2-dodatni: Leczenie anty-HER2 u chorych HER2+ nalezy rozpoczg¢é w momencie uogdlnienia

raka piersi (I, A). W pierwszej linii leczenia najbardziej skuteczne jest skojarzenie docetakselu, trastuzu-

mabu i pertuzumabu (I, A). W przypadku progresji podczas pierwszorazowego leczenia trastuzumabem

wskazane jest kontynuowanie leczenia anty-HER2 w kolejnych liniach leczenia (ll, B). W drugiej lub ko-
lejnych liniach leczenia nalezy zastosowac T-DM1 (I, A). W dalszych liniach leczenia mozna zastosowacd
skojarzenie lapatynibu z kapecytabing (I, B) lub trastuzumabem (I, B), trastuzumabu z kapecytabing i tu-
katynibem (I, B) lub trastuzumab derukstekan (ll, B). Z uwagi na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych
nie nalezy kojarzy¢ trastuzumabu z antracyklinami (II, B). W trakcie leczenia trastuzumabem nalezy mo-

nitorowac czynno$é serca (Ill, A). U chorych z cechg HR+/HER2+ po zakonczeniu CHT skojarzonej z le-

czeniem anty-HER2 nalezy kontynuowac leczenie anty-HER2 w skojarzeniu z HT (IlI, B).
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Specjalne sytuacje kliniczne: U chorych z ograniczong liczba przerzutéw (tzw. choroba oligometasta-
tyczna) oprocz leczenia systemowego mozna rozwazy¢ miejscowe leczenie ablacyjne (chirurgia, RT ste-
reotaktyczna, termoablacja, CHT dotetnicza) [lll, C]. U chorych na raka piersi z cechg HER2+ z przerzu-
tamiw modzgu, u ktérych nie doszto do progresji w ogniskach pozaczaszkowych, po leczeniu miejscowym
nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia anty-HER2 (llI, C). Jesli przerzutom w mdzgu towarzyszy réwno-
czesna progresja pozaczaszkowa, oprécz leczenia miejscowego nalezy rozwazy¢ kolejng linie leczenia
systemowego (lll, C). U mezczyzn chorych na raka piersi z cechg HR+ w pierwszej linii leczenia nalezy

stosowac tamoksyfen (lll, A), a w przypadku przeciwwskazan lub progresji po jego zastosowaniu — IA

w skojarzeniu z analogiem GnRH lub kastracjg chirurgiczng (lll, C).

Rola innych metod leczenia: U chorych z ograniczong liczbg przerzutéw w moézgu, w dobrym stanie ogol-
nym i bez pozamdzgowych ognisk nowotworu leczeniem z wyboru jest resekcja zmian lub RT stereotak-
tyczna (Il, B). W przypadku mnogich przerzutéw w mdzgu mozna zastosowaé RT catego madzgu lub le-
czenie objawowe (ll, B). Paliatywna RT jest postepowaniem z wyboru w nieoperacyjnych wznowach
miejscowych, regionalnych, zespotach uciskowych i bolesnych lub zagrazajgcych ztamaniem przerzutach
kostnych (Il, A). W RT ograniczonych przerzutdw kostnych zaleca sie stosowanie pojedynczych wysokich
dawek (I, B). W mnogich bolesnych przerzutach kostnych, zwtaszcza niekwalifikujgcych sie do RT, mozna
zastosowac leczenie radioizotopami (ll, B). W ograniczonych przerzutach w ptucach, watrobie i kosciach
mozna zastosowac RT stereotaktyczng (ll, B). U chorych w stadium rozsiewu pierwotnego rutynowe wy-
konywanie amputacji piersi jest nieuzasadnione (ll, C). Paliatywne leczenie chirurgiczne mozna zastoso-

wac w celu tagodzenia objawdw nowotworu, jesli nie mozna tego osiggnac innymi metodami (lll, B).

2.8.3 Przeglad wytycznych klinicznych

Do przeglagdu wytycznych leczenia HER2-dodatniego raka piersi — neoadiuwantowego i leczenia | linii
choroby zaawansowanej, wtgczono cytowane w poprzednim rozdziale wytyczne polskie, tj. Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK: Jassem 2020) oraz aktualne wytyczne uznanych, opiniotwor-
czych towarzystw naukowych i paneli eksperckich, miedzynarodowych, europejskich i amerykanskich:
European Society of Medical Oncology (ESMO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCQ), St Gallen International Consensus Guideline oraz Central-Ea-

stern European Professional Consensus Statement opublikowane po 2019 r..

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.03.2023 r.
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Z uwagi na specyfike analizowanego problemu decyzyjnego, polegajacag na proponowanym wprowadze-
niu zmian wytgcznie w zakresie postaci (drogi podania i formulacji) obecnie stosowanej i refundowane;j
terapii, w wytycznych poszukiwano zalecen dotyczacych drogi podania / postaci terapii anty-HER2. Prze-

glad zalecen zidentyfikowanych w poszczegélnych wytycznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Przeglad zalecen dotyczgcych drogi podania terapii pertuzumab + trastuzumab u chorych
na HER2-dodatniego raka piersi wczesnego (leczenie neoadiuwantowe) i zaawansowanego
(I linia leczenia systemowego) — wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia chorych na raka piersi.

Towarzy-

— Zakres wytycznych, Zalecenia dotyczace drogi podania terapii pertuzumab + trastuzumab
Zrédto u chorych na raka piersi (neoadiuwant i | linia leczenia raka zaawansowanego)
kowe/panel
Rekomendacje polskie
Wytyczne postepowania ® wczesny rak piersi, leczenie okotooperacyjne: trastuzumab nalezy podawac IV lub
PTOK* diagnostyczno-terapeu- SC; w odniesieniu do pertuzumabu uwzgledniono podanie IVA
tycznego w raku piersi e zaawansowany rak piersi: w schematach stosowanych w | linii uwzgledniono wytacz-
(Jassem 2020)* nie postacie IV trastuzumabu i pertuzumabu
Rekomendacje miedzynarodowe i zagraniczne
Wytyczne postepowania
h h , . ) . N
;Jaiaopriicrgna wezesnego Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.
(Cardoso 2019)
ESMO

Wytyczne postepowania
u chorych na zaawanso-
wanego raka piersi
(Gennari 2021)

Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

Dobdr terapii dla chorych
Konsensus na wczesnego raka piersi
St Gallen —miedzynarodowy kon-

sensus (Burstein 2021)

Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

Preparat zawierajacy pertuzumab, trastuzumab i hialuronidaze-zzxft do stosowania
we wstrzyknieciach podskérnych moze by¢ stosowany w kazdym wskazaniu, w ktérym
Wytyczne postepowania  dozylne preparaty pertuzumabu i trastuzumabu sg podawane w ramach leczenia sys-
NCCN  klinicznego w raku piersi  temowego; pertuzumab i trastuzumab z hialuronidaza-zzxf do stosowania we wstrzyk-
(NCCN 2023, v.4.2023) nieciach podskérnych podawane sg w innych dawkach i w inny sposéb niz produkty
dozylne (zalecenie dotyczy zaréwno leczenia wczesnego, jak i zaawansowanego raka
piersi).

Wytyczne leczenia neo-
adiuwantowego chorych
na raka piersi

(Korde 2021, Korde 2022)

Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.

ASCO
Ygg/ztg;iz;i;(\;itihms:;g; Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2. W wy-
Wansowane Z HER2-do- tycznych (tabela 3 w oryginalnym dokumencie) odniesiono sie wytacznie do dozylnych
datnieso ralfa iersi postaci lekow (pertuzumab, trastuzumab), do lekdéw do podan podskdrnych (trastuzu-
(Giordzgno ZOZFZ)) mab) oraz lekéw doustnych.
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania



45 AESTIMO

s'{:/v:)ar:?l/;_ Zakres wytycznych, Zalecenia dotyczace drogi podania terapii pertuzumab + trastuzumab
Zrédto u chorych na raka piersi (neoadiuwant i | linia leczenia raka zaawansowanego)
kowe/panel
Konsensus w Igczeniu adjuwantowym zaleca sie podawanie tras-tuz'umabu, w Postaci do podan
ekspertow Wytyczne systemowego dozylnych lub w pOSta?I do sto§owan|a we wstrzyknlelcllach podskérnych w statych ,
2 krajow leczenia chorych na zaa- dawkach (fixed dose), ktéra ma réwnowazing skutecznf)sc i podobny profil bezpieczen-
Europy wansowanego HER2-do-  stwa i nie wymaga podania dawki wysycajacej w poréwnaniu z forma dozylng, a je,st
¢rodkowo- datniego raka piersi t.o metoda podawar.lia korzystni?jsza dla choreg-o i fatwiejsza w _f,tosowaniu. Podskér-
Wschodnie] (Rubovszky 2022) nie trastuzumab mozna podawa¢ w monoterapii lub w pofgczeniu z pertuzumabem w

statej dawce (fixed dose) podawanej podskdrnie.

*  zidentyfikowano rowniez obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 2 lipca r. w sprawie zalecen postepowania dotyczacych diagnostyki i le-
czenia raka piersi (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.53); zgodnie z zamieszczong w tresci obwieszczenia informacja zalecenia te zostaty opraco-
wane na podst. wytycznych PTOK z 2018 r.; wobec tego, z uwagi na dostepnosé zaktualizowanych wytycznych PTOK z 2020 r., zalecenia
22018 r. pominieto w przegladzie;

A nalezy mie¢ na uwadze, ze wytyczne sformutowano przed rejestracjg leku Phesgo w UE;

t  nazwa INN produktu leczniczego Phesgo w USA brzmi: ,pertuzumab, trastuzumab, hialuronidaza-zzxf” (Phesgo FDA); w ChPL obowigzu-
jacej w UE hialuronidaza wymieniana jest natomiast wytgcznie wsrdd substancji pomocniczych (ChPL Phesgo 2022)

W aktualnych wytycznych NCCN, wersja 4.2023 (NCCN 2023) potwierdzono, ze ztozony produkt leczni-
czy, zawierajgcy pertuzumab, trastuzumab i hialuronidaze w postaci FDC do podan podskérnych moze
by¢ stosowany w kazdym wskazaniu, w ktérym dozylne preparaty pertuzumabu i trastuzumabu sg po-
dawane w ramach leczenia systemowego. Rekomendacja ta dotyczyta stosowania pertuzumabu z tra-
stuzumabem zaréwno w leczeniu wczesnego HER2-dodatniego raka piersi (neoadiuwant lub adiuwant),
jakiw leczeniu zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi. Zgodnie z konsensusem ekspertéw z kra-
jow Europy Srodkowo-Wschodniej w leczeniu adjuwantowym raka HER2-dodatniego mozna zastosowac
trastuzumab do podania podskdérnego w monoterapii lub w pofgczeniu z pertuzumabem w statej dawce
(fixed dose) podawanej podskornie. W pozostatych dokumentach wigczonych do przegladu wytycznych
nie odniesiono sie do analizowanego produktu leczniczego, nie wskazywano rowniez wtasciwej, zaleca-

nej ani preferowanej drogi podania terapii anty-HER2.

Dodatkowo, z uwagi na mozliwe modyfikacje zalecen dotyczacych prowadzenia terapii onkologicznych
w warunkach pandemii COVID-19, przeprowadzono przeglad rekomendacji wydanych przez wymie-
nione na wstepie towarzystwa naukowe i organizacje w zakresie swiadczenia opieki nad chorymi na raka
piersi, a w przypadku braku takich wytycznych — nad chorymi na nowotwory ztosliwe ogdtem — w wa-

runkach pandemii COVID-19. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.03.2023 r.

W odnalezionych dokumentach poszukiwano zalecen dotyczacych drogi podania / postaci terapii anty-
HER2, lub —jesli zalecenia byty bardziej ogdlne — systemowych terapii przeciwnowotworowych. Przeglad

zidentyfikowanych zalecen przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Tabela 15. Przeglad zalecen dotyczgcych drogi podania terapii anty-HER2 / onkologicznych w warun-
kach pandemii COVID-19.

Towarzy-
stwo nau-
kowe/panel

PTOK

Phesgo®

Zakres wytycznych,
Zrédto

Leczenie systemowe pa-
cjentéw z rozpoznaniem
choroby nowotworowej
w kontekscie pandemii
SARS-CoV-2 — stanowi-
sko PTOK

(Wysocki 2021)

Leczenie systemowe cho-
rych na nowotwory lite
w trakcie pandemii SARS-
CoV-2 — kompleksowe re-
komendacje PTOK
(Wysocki 2020)

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Zalecenia dotyczace drogi podania terapii pertuzumab + trastuzumab u chorych
na raka piersi lub (jesli takich nie zawarto w wytycznych) — ogdlne zalecenia dotyczace
drogi podania leczenia przeciwnowotworowego

Rekomendacje polskie

o \W zaleznosci od stanu ogdlnego chorego, charakteru planowanego lub prowadzo-
nego juz leczenia przeciwnowotworowego oraz stanu zaawansowania choroby, na-
lezy roznicowac zasady postepowania w okresie pandemii SARS-CoV-2.

o Nalezy bezwzglednie dazy¢ do utrzymania rekomendowanej intensywnosci leczenia
o zatozeniu radykalnym (leczenie przedoperacyjne lub pooperacyjne, samodzielna
chemioterapia w przypadku nowotworow chemiowyleczalnych, chemioterapia w
skojarzeniu z napromienianiem).

e Decyzja o rozpoczeciu leczenia przedoperacyjnego, podejmowana w ramach konsy-
lium wielodyscyplinarnego, uwzglednia kazdorazowo planowany termin przeprowa-
dzenia zabiegu operacyjnego.

o W przypadku chorych na raka piersi, gdy celem leczenia przedoperacyjnego
ma by¢ przeprowadzenie zabiegu oszczedzajgcego (szczegdlnie u chorych po
menopauzie) mozna rozwazy¢ kilkutygodniowe odroczenie rozpoczecia che-
mioterapii przedoperacyjne;.

o U wszystkich chorych ze znacznym miejscowym zaawansowaniem choroby,
gdy celem leczenia neoadjuwantowego jest osiggniecie mozliwosci przepro-
wadzenia zabiegu chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, postepowanie
powinno by¢ rozpoczete bez zbednej zwtoki.

o U chorych w trakcie chemioterapii przedoperacyjnej, w przypadku spodzie-

wanego znacznego (wielotygodniowego) opdznienia momentu przeprowa-
dzenia zabiegu operacyjnego, nalezy rozwazy¢ podanie 1-2 dodatkowych cy-
kli chemioterapii wedtug ostatnio stosowanego schematu.

® Rozpoczecie systemowego leczenia uzupetniajgcego moze by¢ w wiekszosci przy-
padkdéw odroczone i podjete w okresie do 3 miesiecy od zabiegu. Wyjatkiem s3 tutaj
chorzy nalezacy do grupy bardzo wysokiego ryzyka nawrotu (np. znaczne miejscowe
zaawansowanie, potrdjnie ujemny rak piersi). W uzasadnionych sytuacjach klinicz-
nych leczenie uzupetniajgce moze by¢ zastgpione $cistg obserwacja. Proponowany
schemat postepowania:

chorzy bezobjawowi, z dobrg kontrolg choroby oraz bezzagrozenia, kryzg”na-
rzadowa — nalezy rozwazy¢é mozliwos¢ przerwania (,wakacje terapeutycz-
ne”), zredukowania intensywnosci terapii (wydtuzenie odstepow pomiedzy
kursami o 50—-100%) lub wdrozenia leczenia systemowego z wykorzystaniem
dostepnych lekéw doustnych (w tym stosowanych metronomicznie);

(@]

chorzy z gteboka remisjg choroby w trakcie leczenia podtrzymujacego — na-
lezy rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia;
chorzy wymagajacy utrzymania ciagtego leczenia systemowego (zagrozenie
,kryza” narzgdowg, objawy, niedawno rozpoczete leczenie)

= otrzymujgcy chemioterapie opartg na schematach stosowanych w
odstepach 3-tygodniowych — nalezy kontynuowac leczenie wybra-
nym schematem,
otrzymujacy schematy cotygodniowe — rekomenduje sie modyfika-
cje schematu do schematow 2- lub 3-tygodniowych (zwiekszenie
dawki leku) lub modyfikacje do schematu 2-lekowego stosowanego
co 2-3 tygodnie

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Towarzy- N T Zalece_nia _dotyc.zalc_e drf)gi p.odania terapii pertuzumab + tr?stuzumab u chorych
stwo nau- , . na raka piersi lub (jeéli takich nie zawarto w wytycznych) — ogdlne zalecenia dotyczace

kowe/panel g drogi podania leczenia przeciwnowotworowego

Rekomendacje miedzynarodowe i zagraniczne
Rekomendacje dotyczace
postepowania u chorych W rekomendacjach dotyczacych leczenia przerzutowego raka piersi zaznaczono,
na raka piersi w zwigzku ze w przypadku wskazan do CHT preferowane powinny by¢ doustne postaci lekow,
z pandemiag COVID-19 w celu ograniczenia kontaktu chorych ze szpitalem.
esvo  (ESMO 2020a)
Zalecenia dla onkologdw Nalezy zacheca¢ do ponownej oceny stosowanych schematéw leczenia systemowego,
w zwigzku z pandemig pod katem mozliwosci zmniejszenia liczby wizyt w osrodku w trakcie pandemii, w tym
CoVID-19 np. do rozwazenia podawanie lekdw co 2 lub 3 tygodnie zamiast cotygodniowo oraz
(ESMO 2020b) stosowania doustnych lub podskdrnych alternatyw dla lekéw podawanych dozylnie.
Rekomendacje dotyczace
priorytetyzacji, leczenia
NCCN Ip?:fik\%ltiglfcri»«/eczannadrea:1?i Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania terapii onkologicznych.
COVID-19
(Dietz 2020)
Przewodnik po opiece
nad chorymi na raka
w czasie pandemii COVID-
19
(ASCO 2021) Brak zaleceri dotyczacych postaci/drogi podania terapii onkologicznych. W dokumen-
ASCO  7Zalecenia dotyczace ko-  cie ASCO 2021a zwrécono uwage. ze konieczne jest modyfikowanie istniejacych sche-
niecznoéci zmian w zakre- matéw leczenia.
sie badan klinicznych i
opieki nad chorymi w ob-
liczu pandemii SARS-CoV-
2 (ASCO 2021a)
,Szybkie” wytyczne (ang.
rapid guideline) prowa-
dzenia systemowych tera-
NICE pii przeciwnowotworo- Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania terapii onkologicznych.
wych w warunkach pan-
demii COVID-19
(NICE 2022)

Wsrod rekomendacji dotyczacych modyfikacji postepowania klinicznego u chorych onkologicznych
w zwigzku z pandemig COVID-19 zalecenia dotyczgce rozwazenia zmiany drogi podania stosowanych
terapii systemowych sformutowaty PTOK, ESMO i ASCO. W ogdlnych zaleceniach dla onkologéw ESMO
zacheca do ponownej oceny stosowanych schematdéw leczenia systemowego pod kagtem wprowadzenia
modyfikacji umozliwiajgcych zmniejszenie liczby wizyt pacjentéw w osrodku. Jedng z wspomnianych
modyfikacji jest stosowanie doustnych lub podskdérnych alternatyw dla lekéw podawanych dozylnie
(ESMO 2020b); z kolei w zaleceniach dotyczacych prowadzenia chemioterapii u chorych na raka piersi
jako preferowane wskazano doustne postaci lekéw. W dokumencie opublikowanym przez ASCO zwroé-

cono uwage. ze konieczne jest modyfikowanie istniejgcych schematéw leczenia, jednak nie wskazano

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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na czym modyfikacje te w praktyce miatyby polegac (ASCO 2021a). Z kolei w stanowisku i rekomenda-
cjach PTOK modyfikacje drogi podania/postaci stosowanych lekéw rozpatrywano w kontekscie syste-
mowego leczenia przeciwnowotworowego o zatozeniu paliatywnym: jedng z opcji modyfikacji takiej te-

rapii wg PTOK jest szersze korzystanie z lekdw w postaciach doustnych (Wysocki 2020, Wysocki 2021).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Skojarzona terapia pertuzumabem i trastuzumabem (tzw. ,,podwdjna blokada HER2”) jest terapig o do-
brze poznanej skutecznosci i bezpieczeristwie, od wielu lat stosowang na $wiecie, a w Polsce takze re-
fundowang we wnioskowanych wskazaniach, tj. w zakresie leczenia neoadiuwantowego oraz leczenia
| linii choroby zaawansowanej (MZ 20/02/2023, program lekowy B.9.FM). Obecnie terapia pertuzuma-
bem i trastuzumabem moze by¢ realizowana za pomocg dwdch odrebnych, podawanych sekwencyjnie
jednosktadnikowych produktéw leczniczych: podawanego we wlewach dozylnych pertuzumabu i poda-
wanego we wlewach dozylnych lub wstrzyknieciach podskérnym trastuzumabu. Trastuzumab w postaci
do wlewow dozylnych jest podawany w infuzji trwajgcej 30—90 minut, po ktérej pacjentka powinna by¢
obserwowana przez 2—6 godzin (ChPL Herceptin 2023). Pertuzumab obecnie podawany jest wytgcznie
we wlewach, trwajgcych 30-60 minut, po ktorych nastepuje 30—-60 minutowa obserwacja (ChPL Perjeta
2022). Nalezy mie¢ przy tym na uwadze dtugotrwatos¢ terapii anty-HER2. Refundowane w Polsce lecze-
nie chorych na wczesnego raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem obejmuje wprawdzie tylko 3 do
6 cykli leczenia neoadiuwantowego (zamiast zalecanej petnej rocznej terapii okotooperacyjnej), jednak
u chorych leczonych w | linii z powodu raka przerzutowego terapia stosowana jest do progresji nowo-
tworu, co w przypadku czesci pacjentek oznacza nawet okres kilkuletni (mediana czasu leczenia pertu-
zumabem i trastuzumabem w badaniu CLEOPATRA wyniosta 17,4 miesigce; Swain 2013). Prowadzenie
terapii ukierunkowanej molekularnie HER2-dodatniego raka piersi (anty-HER2) we wlewach dozylnych
zwigzane jest zatem z dtugim czasem podawania leczenia, inwazyjng drogg podania i znaczgcym zuzy-

ciem zasobow opieki zdrowotne;j.

Ponadto sama procedura zaktadania dostepu zylnego uwazana jest za inwazyjng, a w przypadkach tera-
pii obejmujgcych powtarzanie wlewdw w kolejnych cyklach, takich jak terapie onkologiczne, czesto ko-
nieczne jest wszczepienie portu naczyniowego — co wigze sie z ryzykiem zakazen, zakrzepow, jak rowniez
z dyskomfortem chorej i zwiekszeniem kosztéw leczenia (Bittner 2018, Lebeaux 2014, Shivakumar

2009).

Z perspektywy wielu pacjentek dtugotrwaty czas podawania lekéw i obserwacji po wlewach, zwigzany
ze stosowang terapig w dwoch infuzjach dozylnych pertuzumabu i trastuzumabu (lub jednej — w przy-
padku stosowania trastuzumabu SC), jak réwniez procedury zwigzane z koniecznoscig uzyskania dostepu

zylnego, stanowig niepozadane aspekty dostepnego obecnie podejscia terapeutycznego (Dent 2019,

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Anderson 2019, Pivot 2014). Ponadto dozylna terapia anty-HER2 stanowi obcigzenie osrodkéw, w kté-
rych prowadzone jest leczenie, z uwagi na czas i zasoby wykorzystywane w celu przygotowania i admi-
nistracji lekow (De Cock 2016a, Anderson 2019). Wdrazanie coraz bardziej skutecznych terapii raka piersi
zwigzane jest z wydtuzonym przezyciem chorych (Tosello 2018). Nowotwory ztosliwe stajg sie w coraz
wiekszym stopniu chorobami przewlektymi, co nie pozostaje bez wptywu na zwiekszone obcigzenie

osrodkow opieki zdrowotnej (Marsland 2010).

Podskdrna droga podawania lekéw przeciwnowotworowych stanowi rozwigzanie umozliwiajgce ograni-
czenie obcigzenia zwigzanego z terapia, zaréwno z perspektywy chorych i ich opiekundw, jak i swiadcze-
niodawcéw. Zmniejszone obcigzenie osrodkow swiadczgcych ustugi lecznicze otwiera z kolei droge
do zwiekszenia dostepnosci $wiadczen zdrowotnych (De Cock 2016b). W licznych badaniach wykazano,
ze podawanie trastuzumabu we wstrzyknieciach podskérnych w leczeniu raka piersi zwigzane jest
ze znaczgcym skrdceniem czasu zajmowania stanowiska do podawania leku (ang. patient chair time)
przez pacjentke i/lub czasu pracy pracownika opieki zdrowotnej, w poréwnaniu do stosowaniu tego leku
w dozylnych wlewach (Jackisch 2015, Lopez-Vivanco 2017, Ponzetti 2016, Favier 2018, Tjalma 2018,
Vangheluwe 2018).

Potrzeba bardziej efektywnego wykorzystywania zasobéw systemu opieki zdrowotnej stata sie szczegdl-
nie naglaca w sytuacji pandemii COVID-19. Przecigzone szpitale zmagaja sie ze zwiekszonymi ogranicze-
niami zasobow, jednoczesnie dgzgc do minimalizowania ekspozycji na zakazenie chorych z grup wyso-
kiego ryzyka ciezkiego przebiegu choroby. Pacjenci onkologiczni obcigzeni sg zwiekszonym ryzykiem
zgonu i czesciej wymagajg hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej w zwigzku z infekcjag
COVID-19 (Liang 2020). Chore na HER2-dodatniego raka piersi nadal jednak potrzebujg wizyty
w osrodku, w celu przyjecia standardowego leczenia anty-HER2, ktdre zwieksza ich szanse na wyleczenie
lub wydtuzenie zycia. Zauwazajgc wymienione, sprzeczne cele szereg organizacji, m.in. ESMO i NICE,
opublikowato wytyczne dotyczace postepowania w sytuacji pandemii COVID-19, w ktdrych zachecajg do
kontynuowania leczenia przeciwnowotworowego z wykorzystaniem $wiadczen opieki zdalnej i domowej
oraz zalecajg stosowanie lekow podawanych drogg doustng lub podskdrng zamiast ich dozylnych odpo-
wiednikow (ESMO 2020b, You 2020). Nie jest obecnie jasne, czy stosowanie wnioskowanego leku w
warunkach domowych bedzie w przysztosci mozliwe w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotnej,

niemniej zwigzane z podaniem SC skrdcenie przebywania chorych w placowkach opieki zdrowotnej

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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i zwigzane z tym ograniczenie narazenia na zakazenie COVID-19, jak réwniez uwolnienie zasobéw umoz-
liwiajgcych obstuge wiekszej liczby chorych, stanowitoby istotng korzys¢ wykraczajgcg poza grupe cho-

rych na HER2-dodatniego raka piersi wskazang we wniosku.

Reasumujac, refundowana obecnie skojarzona terapia anty-HER2 pertuzumabem i trastuzumabem wy-
maga obecnie podania co najmniej jednego z wymienionych lekéw (pertuzumabu) w postaci dozylnego
wlewu — czasochtonnej i pracochtonnej procedury medycznej, zwigzanej z dyskomfortem pacjentki.
Dtuzszy czas przebywania pacjentek w placowce medycznej obecnie naraza chore na potencjalnie wiek-
sze ryzyko zakazenia COVID-19 i zwigzane jest z obcigzeniem personelu medycznego, ktére mozna zre-
dukowac poprzez zastosowanie podskérnej drogi podania lekdw. Udostepnienie pacjentkom i persone-
lowi medycznemu opcji terapii w postaci preparatu ztozonego do podan podskdrnych, zawierajgcego
oba leki anty-HER2 w postaci do stosowania w statych dawkach, daje mozliwos¢ optymalizacji leczenia
przeciwnowotworowego we wnioskowanej populacji chorych, jak rdowniez umozliwi uwolnienie zaso-
bow w postaci czasu pracy i miejsca w gabinecie zabiegowym, ktére mogg by¢ wykorzystane w leczeniu
dodatkowych pacjentow, takze spoza wnioskowanej grupy. Zmniejszenie obcigzenia osrodkow opieki
zdrowotnej, jak i ograniczenie czasu przebywania pacjentow z grup wysokiego ryzyka ciezkiego prze-
biegu COVID-19, do ktdérych nalezg chore z nowotworami ztosliwymi piersi, stanowi obecnie bardzo

istotng, niezaspokojong potrzebe.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Definicja populacji docelowej

Populacja wnioskowana

Whnioskowana populacja chorych jest tozsama z populacjg, w ktdrej obecnie refundowana jest skoja-

rzona terapia anty-HER2 pertuzumabem i trastuzumabem w ramach programu lekowego , Leczenie raka

piersi (ICD-10 C 50)” (zatacznik B.9.FM. do wykazu lekdéw refundowanych; MZ 20/02/2023). Populacja

ta obejmuje dwie podgrupy chorych z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi:

chore na wczesnego raka piersi: pacjentki (lub pacjenci) kwalifikowane do przedoperacyjnego

(neoadiuwantowego) leczenia raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem,
na podstawie rozpoznania nowotworu pierwotnie nieoperacyjnego, jezeli mozliwe jest rady-
kalne leczenie chirurgiczne po zastosowaniu wstepnego leczenia systemowego lub nowotworu
pierwotnie operacyjnego, jesli srednica guza piersi oceniona w badaniach obrazowych wynosi
powyzej 20 mm i jest obecny jest przerzut do regionalnego wezta/weztéw chtonnych lub nie ma
ekspresji receptoréw ER i PgR oraz zamiaru leczenia chirurgicznego o zatozeniu radykalnym, z
frakcjg wyrzutowa lewej komory serca wynoszacg przynajmniej 50%, bez istotnych schorzen
wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii anty HER2, w stanie sprawnosci O
lub 1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

chore na zaawansowanego raka piersi: pacjentki (lub pacjenci) kwalifikowane do leczenia | linii

zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem,
na podstawie rozpoznania uogolnionego (stopien IV zaawansowania klinicznego) lub miejscowo
zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) byto u nich nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania (lll stopien zaa-
wansowania), z obecnoscig zmian chorobowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi wedtug sys-
temu RECIST 1.1, z frakcjg wyrzutowa lewej komory serca wynoszacg przynajmniej 50%, w sta-
nie sprawnosci w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG, bez istotnych schorzen

wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii anty-HER2 (MZ 20/02/2023).

W zatgczniku (Zatgcznik 10.4) przedstawiono tres¢ aktualnego programu , Leczenie raka piersi (ICD-10 C

50)” (MZ 20/02/2023) z naniesionymi wnioskowanymi zmianami. Rozpatrywany wniosek nie wprowa-

dza zadnych zmian w definicji docelowej populacji chorych podlegajgcych kwalifikacji do refundowane;

terapii pertuzumabem i trastuzumabem, w zwigzku z czym nie zwieksza liczebnosci pacjentek podda-

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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wanych takiej terapii (wprowadzane zmiany polegajg na udostepnieniu terapii skojarzonej pertuzuma-

bem i trastuzumabem w nowej formulacji FDC, we wskazaniach, w ktorych terapia tymi samymi sub-

stancjami czynnymi jest obecnie refundowana).

Wskazania stanowigce przedmiot wniosku o refundacje sg zgodne (tj. kazda chora kwalifikowana do

programu spetnia kryteria rejestracyjne) z nastepujgcymi wskazaniami zarejestrowanymi dla produktu

leczniczego Phesgo:

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Rak piersi we wczesnym stadium: ,do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu

neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy (patrz
(patrz punkt 5.1)” (ChPL Phesgo 2022, s. 2). W punkcie 5.1 charakterystyki produktu leczniczego
wskazano, ze podczas oceny ryzyka w raku piersi we wczesnym stadium nalezy wzig¢ pod uwage
rozmiar guza, stopien zaawansowania, status receptorow hormonalnych i przerzuty do weztéow
chtonnych. Zaznaczono takze, ze w leczeniu neoadiuwantowym ryzyko zwigzane z miejscowo
zaawansowanym i zapalnym rakiem piersi uznaje sie za wysokie, bez wzgledu na status obecno-
Sci receptoréw hormonalnych (ChPL Phesgo 2022).

Rak piersi z przerzutami: ,do stosowania w skojarzeniu z docetakselem u dorostych pacjentow

chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscows,
ktérzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby

przerzutowej” (ChPL Phesgo 2022, s. 2-3).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania



AESTIMO

(€]
N

D

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Phesgo (pertuzu-

mab/trastuzumab FDC) ze $rodkéw publicznych, populacja docelowa analizy _

skowanymi zmianami zamieszczono w Rozdziale 10.4). Populacja aktualnego programu lekowego obej-

muje:

e Chore (lub chorych) na wczesnego HER2-dodatniego raka piersi, kwalifikowane do przedopera-
cyjnego (neoadiuwantowego) leczenia raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem,

e Chore (lub chorych) na HER2-dodatniego zaawansowanego raka piersi, kwalifikowane do lecze-
nia | linii zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i doce-

takselem.
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w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej w horyzoncie pierwszych czterech lat po zaktada-

nym wprowadzeniu refundacji produktu Phesgo (_ r.) przedstawia Tabela 16.

Tabela 16. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku.

Wskazanie Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

'ﬂ

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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5 Oceniana interwencja

5.1  Charakterystyka ocenianej interwencji

Produkt leczniczy Phesgo zawiera pertuzumab i trastuzumab, odpowiedzialne za dziatanie terapeu-
tyczne tego produktu leczniczego oraz ludzkg rekombinowang hialuronidaze, czyli enzym uzywany
do zwiekszenia dyspersji i wchfaniania substancji zawartych w jednym preparacie podczas podania pod-
skornego. Pertuzumab i trastuzumab sg rekombinowanymi humanizowanymi przeciwciatami monoklo-
nalnymi klasy 1gG1, ktérych dziatanie jest ukierunkowane na receptor naskorkowego czynnika wzrostu
typu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2). Obie substancje wigzg sie z konkretnymi
subdomenami HER2 bez konkurowania ze sobg i majg uzupetniajgce sie mechanizmy zaburzania szlaku
sygnatowego HER2, obie substancje sg takze mediatorami cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej

od przeciwciat (ChPL Phesgo 2022).

Whnioskowany produkt leczniczy Phesgo wystepuje w dwdch mocach, w dawce nasycajacej i podtrzymu-

jacej, odpowiednio:

e Phesgo 1200 mg/600 mg roztwor do wstrzykiwan: jedna fiolka z 15 ml roztworu zawiera 1200

mg pertuzumabu i 600 mg trastuzumabu; kazdy ml roztworu zawiera 80 mg pertuzumabu
i 40 mg trastuzumabu,

e Phesgo 600 mg/600 mg roztwdr do wstrzykiwan: jedna fiolka z 10 ml roztworu zawiera 600 mg

pertuzumabu i 600 mg trastuzumabu; kazdy ml roztworu zawiera 60 mg pertuzumabu i 60 mg

trastuzumabu.

Oceniang (wnioskowang) interwencje stanowi leczenie skojarzone pertuzumabem z trastuzumabem,
podawang w formie preparatu ztozonego do wstrzyknie¢ podskérnych (FDC, ang. Fixed-Dose Combina-
tion). Pertuzumab i trastuzumab w postaci FDC podaje sie jednoczes$nie, w jednym wstrzyknieciu. Zgod-
nie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) dawke nasycajacg i dawke podtrzymujgca nalezy po-
dawac odpowiednio przez 8 i 5 minut. Zaleca sie obserwacje przez 30 minut po zakonczeniu podawania
dawki nasycajgcej produktu leczniczego Phesgo i przez 15 minut po zakonczeniu podawania dawki pod-

trzymujacej, pod katem reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem leku (ChPL Phesgo 2022).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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W pozostatym zakresie charakterystyka wnioskowanej terapii jest tozsama z charakterystykg obecnie

refundowanej terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem, tj.:

e w neoadiuwantowym leczeniu wczesnego raka piersi terapia pertuzumab/trastuzumab FDC be-
dzie stosowana w 3 do 6 podaniach, w skojarzeniu z chemioterapia (po radykalnym leczeniu
chirurgicznym terapia anty-HER2 bedzie mogta by¢ kontynuowana, jak dotychczas, za pomoca
obecnie refundowanych preparatow trastuzumabu);

e W leczeniu zaawansowanego raka piersi terapia pertuzumab/trastuzumab FDC bedzie stoso-
wana w | linii leczenia choroby zaawansowanej, w skojarzeniu z docetakselem, do czasu wysta-
pienia progresji choroby lub niepoddajgcej sie leczeniu toksycznosci, nawet jesli leczenie doce-

takselem zostato przerwane (patrz: Zatgcznik 10.4).
We w/w wskazaniach pertuzumab z trastuzumabem podawany jest co 3 tygodnie (ChPL Phesgo 2022).

Produkt leczniczy Phesgo zostat zatwierdzony do stosowania na terytorium Unii Europejskiej w grudniu
2020 r. (KE Phesgo). Wczesniej, w czerwcu 2020 r. lek ten zostat dopuszczony do obrotu w USA (FDA
Phesgo).

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze informacje o wnioskowanym leku, ujete w aktualnej charak-

terystyce produktu leczniczego (ChPL Phesgo 2022).

Tabela 17. Podstawowe informacje z charakterystyki produktu leczniczego Phesgo (ChPL Phesgo

2022).
Podmiot odpowie-
o o dzialny, posiadajacy Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy
< £ pozwolenie na do-
€ @ puszczenie do obrotu
B 7
] ,
g o Numery POZWO'F” ] EU/1/20/1497/001 (1200 mg/600 mg)
dopuszczenie
do obrotu EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)
Data wydania pierw-
szego dopuszczenia 21 grudnia 2020 .
% do obrotu
©  Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany 27 lipca 2022 r.
ChPL
Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
Kod ATC LO1XY02
Phesgo 1200 mg/600 mg roztwor do wstrzykiwan, fiolka 15 ml
Dostepne preparaty i o
Phesgo 600 mg/600 mg roztwdr do wstrzykiwan, fiolka 10 ml
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Mechanizm dziatania

Wskazania do stosowania*

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnioskowanej
interwenciji

Dawkowanie
i sposob podawania

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Produkt leczniczy Phesgo zawiera pertuzumab i trastuzumab, odpowiedzialne za dziatanie terapeu-
tyczne tego produktu leczniczego oraz ludzka rekombinowang hialuronidaze, czyli enzym uzywany
do zwiekszenia dyspersji i wchtaniania substancji zawartych w jednym preparacie podczas podania pod-
skornego.

Pertuzumab i trastuzumab sg rekombinowanymi humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi
klasy 1gG1, ktorych dziatanie jest ukierunkowane na receptor naskérkowego czynnika wzrostu typu 2
(ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2). Obie substancje wigzg sie z konkretnymi sub-
domenami HER2 bez konkurowania ze sobg i majg uzupetniajgce sie mechanizmy zaburzania szlaku sy-
gnatowego HER2:

e Pertuzumab jest specyficznie ukierunkowany na domene zewnatrzkomdrkowg dimeryzacji (subdo-
mena Il) HER2 i dzieki temu blokuje zalezng do ligandu heterodimeryzacje HER2 z innymi cztonkami
rodziny HER, w tym receptorem nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR), HER3 i HER4. W rezultacie
pertuzumab hamuje sygnalizacje wewnatrzkomaorkowa inicjowana przez ligand za pomocg dwdch
gtownych szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolo-
wej (PI3K). Hamowanie tych szlakéw sygnatowych moze powodowac odpowiednio zatrzymanie
wzrostu komorek i apoptoze.

Trastuzumab wigze sie z subdomena IV zewngtrzkomdrkowej domeny biatka HER2, aby zahamowac
niezalezne od ligandu i zachodzace za posrednictwem HER2 przekazywanie sygnatu dotyczace pro-
liferacji i przezycia w ludzkich komadrkach guza wykazujgcych nadekspresje HER2.

Ponadto, obie substancje s3 mediatorami cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC).
W warunkach in vitro zaréwno pertuzumab, jak i trastuzumab wykazujg dziatanie typu ADCC preferen-
cyjnie wobec komorek guza wykazujgcych nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komoérkami guza bez na-
dekspresji HER2.

Rak piersi we wczesnym stadium (ang. early breast cancer, EBC)

Produkt leczniczy Phesgo jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z chemioterapia w:

e leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miej-
Scowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy

e leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wcze-
snym stadium z wysokim ryzykiem wznowy

Rak piersi z przerzutami (ang. metastatic breast cancer, MBC)

Produkt leczniczy Phesgo jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem u dorostych pa-
cjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscows,
ktérzy nie byli leczeni wczedniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzuto-
wej.

Leczenie produktem leczniczym Phesgo powinno by¢ rozpoczynane wytacznie pod nadzorem lekarza

doswiadczonego w podawaniu lekdw przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy Phesgo powinien by¢
podawany przez osobe nalezacg do fachowego personelu medycznego przygotowana do leczenia anaf-
ilaksji oraz w warunkach petnej i natychmiastowej dostepnosci urzgdzen niezbednych przy resuscytacji.

Aby zapobiec btedom w podawaniu leku wazne jest, by sprawdzi¢ etykiete fiolki upewniajac sie, ze
produktem leczniczym przygotowanym i podawanym pacjentowi jest produkt leczniczy Phesgo.

Pacjenci obecnie przyjmujgcy dozylnie pertuzumab i trastuzumab mogg zmieni¢ leczenie na produkt
leczniczy Phesgo. Zmiana leczenia z dozylnego pertuzumabu i trastuzumabu na produkt leczniczy
Phesgo (lub odwrotnie) byta przedmiotem badania MO40628.

Pacjencileczeni produktem leczniczym Phesgo musza miec¢ guz wykazujgcy ekspresje HER2, definiowana
jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) i (lub) wspotczynnik > 2.0 w badaniu metoda
hybrydyzacji in situ (ISH), oceniane za pomoca zwalidowanego testu.

Aby zapewni¢ doktadnosc¢ i odtwarzalnosé wynikow, badanie musi zostac przeprowadzone w wyspecja-
lizowanym laboratorium, mogacym zapewnic¢ walidacje procedur badania. Petna instrukcja przeprowa-
dzenia badania i interpretacji wynikow, patrz ulotki dotgczone do opakowan ze zwalidowanymi testami
HER2.

Zalecane dawkowanie i podawanie produktu leczniczego Phesgo, we wczesnym lub przerzutowym raku
piersi:

Dawka Przyblizony czas trwa-
(niezaleznie od nia wstrzykniecia pod- Czas obserwac;ji®
masy ciata) skérnego

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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1200 mg pertuzumabu/
Dawka nasycajaca 8 minut 30 minut
600 mg trastuzumabu

Dawka podtrzymujgca |~ 600 mg pertuzumabu/

. 5 minut 15 minut
(co 3 tygodnie) 600 mg trastuzumabu

@ Nalezy obserwowac pacjentdéw pod katem reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem leku i reakcji

nadwrazliwosci

b Okres obserwacji powinien rozpoczac sie po podaniu produktu leczniczego Phesgo i zakoniczyé sie

przed jakimkolwiek nastepnym podaniem chemioterapii

U pacjentéw otrzymujgcych taksan podanie produktu leczniczego Phesgo powinno poprzedzaé podanie
taksanu.

Podczas stosowania docetakselu jednoczesnie z produktem leczniczym Phesgo zalecana dawka poczat-
kowa docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., a nastepnie moze zosta¢ zwiekszona do 100 mg/m? pc., w za-
leznosci od wybranego schematu dawkowania i tolerancji dawki poczgtkowej. Docetaksel mozna takze
podawaé w dawce 100 mg/m? pc. w 3-tygodniowym schemacie dawkowania od poczatku leczenia, takze
w zaleznosci od wybranego schematu dawkowania. W przypadku stosowania schematu opartego na
karboplatynie, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. przez caty czas leczenia (bez zwieksza-
nia dawki). W przypadku paklitakselu podawanego z produktem leczniczym Phesgo w leczeniu adjuwan-
towym, zalecana dawka paklitakselu wynosi 80 mg/m? pc. raz na tydzien przez 12 cotygodniowych cykli.

U pacjentéw otrzymujgcych schematy oparte na antracyklinach, produkt leczniczy Phesgo nalezy poda-
wac po ukonczeniu catego schematu leczenia antracykling.

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac w skojarzeniu z docetakselem. Leczenie produktem leczni-
czym Phesgo mozna kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub niepoddajacej sie leczeniu tok-
sycznosci, nawet jesli leczenie docetakselem zostato przerwane.

Rak piersi we wczesnym stadium

W leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac przez 3 do 6 cykli w skojarzeniu
z chemioterapig, w ramach petnego schematu leczenia wczesnego raka piersi.

W leczeniu adjuwantowym produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac tgcznie przez jeden rok
(maksymalnie przez 18 cykli badZ do wystgpienia nawrotu choroby lub niemozliwych do opanowania
dziatann toksycznych, w zaleznosci od tego, ktére z tych zdarzen wystgpi wczesniej), w ramach
petnego cyklu leczenia wczesnego raka piersi i niezaleznie od czasu przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego. Leczenie powinno obejmowac standardowg chemioterapie opartg na antracyklinach
i (lub) taksanach. Podawanie produktu leczniczego Phesgo powinno rozpoczyna¢ sie w 1. dniu
pierwszego cyklu zawierajgcego podanie taksanu i powinno by¢ kontynuowane nawet po zakorczeniu
chemioterapii.

Opodznienie lub pominiecie dawki

Jedli czas pomiedzy dwoma kolejnymi wstrzyknieciami wynosi:

e mniej niz 6 tygodni, nalezy jak najszybciej poda¢ dawke podtrzymujacg produktu leczniczego
Phesgo 600 mg/600 mg. Pdzniej nalezy kontynuowac stosowanie schematu podawania co 3 tygo-
dnie.

e 6 tygodni lub wiecej, nalezy ponownie poda¢ dawke nasycajaca produktu leczniczego Phesgo
1200 mg/600 mg, a nastepnie dawke podtrzymujacg produktu leczniczego Phesgo 600 mg/600 mg
podawang co 3 tygodnie.

Modyfikacje dawki

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego Phesgo. Moze zajs¢ potrzeba zakoriczenia lecze-
nia produktem leczniczym Phesgo, wedtug uznania lekarza. Pacjenci moga kontynuowaé leczenie
w okresach odwracalnej mielosupresji wywotanej chemioterapig, jednak w tym czasie nalezy ich uwaz-
nie monitorowac pod katem powiktart neutropenii. Modyfikacja dawki docetakselu i innych chemiot ra-
peutykdw, patrz wtasciwa Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zmiana z dozylnie podawanego pertuzumabu i trastuzumabu na produkt leczniczy Phesgo

U pacjentow otrzymujacych dozylnie pertuzumab i trastuzumab, u ktérych od ostatniej dawki mineto
mniej niz 6 tygodni, produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac¢ w dawce podtrzymujacej wynoszacej 600
mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu w kolejnych podaniach co 3 tygodnie.

U pacjentéw otrzymujacych dozylnie pertuzumab i trastuzumab, u ktérych od podania ostatniej dawki
mineto co najmniej 6 tygodni, produkt leczniczy Phesgo nalezy poda¢ w dawce nasycajgcej wynoszacej

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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1200 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu, a w kolejnych podaniach w dawce podtrzymujgcej wy-
noszgcej 600 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu co 3 tygodnie.

Zaburzenia czynnosci lewej komory

Podawanie produktu leczniczego Phesgo nalezy wstrzymacd na co najmniej 3 tygodnie w przypadku wy-
stgpienia jakichkolwiek przedmiotowych i podmiotowych objawdéw sugerujacych zastoinowg niewydol-
nosé serca. Nalezy zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Phesgo po potwierdzeniu objawdw niewy-
dolnosci serca.

Pacjenci z przerzutowym rakiem piersi

Przed leczeniem frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) po-
winna wynosi¢ 250%. Podawanie produktu leczniczego Phesgo nalezy wstrzymac na co najmniej 3 tygo-
dnie w nastepujacych przypadkach:

e zmniejszenie LVEF do wartosci mniejszej niz 40%,;
e wartos¢ LVEF wynoszaca 40%-45% w wyniku zmniejszenia o 210 punktéw procentowych ponizej
wartosci sprzed leczenia.

Podawanie produktu leczniczego Phesgo mozna wznowic, jesli LVEF powrdci do wartosci >45% lub do
wartosci 40-45% przy réznicy wynoszacej <10 punktdéw procentowych ponizej wartosci sprzed Ieczenial
Pacjenci z wczesnym rakiem piersi
Przed leczeniem wartos¢ LVEF u pacjentdw powinna wynosi¢ 255% (=50% po zakonczeniu leczenia an-
tracykling wchodzacg w sktad schematu chemioterapii, jesli jest podawana). Podawanie produktu lecz-
niczego Phesgo nalezy wstrzymac na co najmniej 3 tygodnie w przypadku zmniejszenia LVEF do wartosci
mniejszej niz 50% w wyniku spadku o 210 punktéw procentowych ponizej wartosci sprzed leczenia. Po-
dawanie produktu leczniczego Phesgo mozna wznowic, jesli LVEF powrdcita do wartosci 250% lub do
wartosci, dla ktérej rdznica pomiedzy stanem sprzed leczenia wynosi <10 punktéw procentowych.

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku — Nie obserwowano ogdlnych réznic w skutecznosci i bezpieczeristwie sto-
sowania produktu leczniczego Phesgo u pacjentow w wieku >65 lat i <65 lat. Nie ma koniecznosci do-
stosowania dawki produktu leczniczego Phesgo u pacjentow w wieku =65 lat. Dane dotyczace pacjentow
w wieku >75 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek — Nie ma potrzeby dostosowania dawki produktu leczniczego Phesgo u pa-
cjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie mozna poda¢ zalecen do-
tyczacych dawkowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, z uwagi na ograniczone
dane farmakokinetyczne.

Zaburzenia czynnosci watroby — Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé produktu leczniczego Phesgo
nie byty badane u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Jest mato prawdopodobne, by pacjenci
z zaburzeniami czynnosci watroby wymagali dostosowania dawki produktu leczniczego Phesgo. Specy-
ficzne dostosowanie dawki nie jest zalecane.

Dzieci i mtodziez — Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Phesgo u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie produktu leczniczego Phesgo u dzieci
i mtodziezy w wskazaniu rak piersi nie jest wtasciwe.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac wytgcznie we wstrzyknieciu podskérnym. Produkt leczniczy
Phesgo nie jest przeznaczony do podawania dozylnego. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia tylko z le-
wego uda na prawe i odwrotnie. Nowe wstrzykniecie nalezy podawac w odlegtosci co najmniej 2,5 cm
od poprzedniego miejsca podania, wstrzykujac lek w zdrowa skére, nigdy zas w miejsca, gdzie skora jest
zaczerwieniona, posiniaczona, tkliwa dotykowo lub stwardniata. Dawki nie nalezy dzieli¢ na dwie strzy-
kawki lub dwa miejsca podania. Podczas leczenia produktem leczniczym Phesgo inne produkty lecznicze
do podskdrnego podawania nalezy w miare mozliwosci wstrzykiwa¢ w inne miejsca. Dawke nasycajacy i
dawke podtrzymujacg nalezy podawac odpowiednio przez 8 i 5 minut. Zaleca sie obserwacje przez 30
minut po zakonczeniu podawania dawki nasycajgcej produktu leczniczego Phesgo i przez 15 minut po
zakoniczeniu podawania dawki podtrzymujacej, pod katem reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem leku.

Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem leku

Wstrzykniecie leku mozna spowolnic lub przerwag, jesli u pacjenta wystapig objawy zwigzane z wstrzyk-
nieciem. W tagodzeniu objawdéw uktadowych pomocne moze byc takze takie leczenie, jak podanie tlenu,
agonistow receptoréw beta, lekdw przeciwhistaminowych, szybkie dozylne podanie ptyndw oraz leki
przeciwgoraczkowe.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja
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Wstrzykniecie nalezy natychmiast przerwac i nie wznawiaé, jesli u pacjenta wystapi reakcja w 4. stopniu
nasilenia wedtug NCI CTCAE (anafilaksja), skurcz oskrzeli lub zespét ostrej niewydolnosci oddechowej.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczag
[substancje pomocnicze: rekombinowana ludzka hialuronidaza, L-histydyna, L-histydyny chlorowodo-
rek jednowodny, a,a-trehaloza dwuwodna, sacharoza, L-metionina, polisorbat 20 (E432), woda do
wstrzykiwan].

Przeciwwskazania

Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza: identyfikowalnosci produktu, za-
burzen czynnosci lewej komory (w tym zastoinowej niewydolnosci serca), reakcji zwigzanych ze
wstrzyknieciem/reakcji zwigzanych z infuzjg, reakcji nadwrazliwos$ci/anafilaksji, gorgczki neutropenicz-
nej, biegunki, zdarzen dotyczacych ptuc i substancji pomocniczych.

Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczgce stosowa-
nia

*  czcionka bold zaznaczono wskazania zarejestrowane obejmujace wskazania ujete we wniosku o refundacje

W definiowaniu populacji docelowej do analizy klinicznej wzieto pod uwage specyfike analizowanego

problemu decyzyjnego. W procedurach rejestracyjnych nowych postaci znanych lekéw, zawierajgcych
substancje czynne identyczne do juz dopuszczonych do obrotu, akceptowane jest podejscie oparte
na ekstrapolacji wynikéw klinicznych z badan przeprowadzonych na pierwotnej formulacji leku — w pet-
nym zakresie wskazan klinicznych, na nowg postac leku, na podstawie wykazanej nie mniejszej ekspozy-
cji na substancje czynna, uzyskiwanej przy zastosowaniu nowej postaci leku, w poréwnaniu do formy juz
zarejestrowanej (tzw. pharmacokinetic bridging approach). Program badan klinicznych dla wnioskowa-
nego leku Phesgo opierat sie zatem na akceptowanym przez urzedy rejestracyjne zatozeniu, ze uzyskanie
przy uzyciu postaci FDC stezen pertuzumabu i trastuzumabu w surowicy nie nizszych, niz w przypadku
stosowania preparatéw dozylnych, skutkuje porownywalnym wysyceniem tkanki guza tymi substan-
cjami czynnymi — a w rezultacie — porownywalng skutecznoscig terapii, niezaleznie od zastosowane;j
drogi podania (EPAR Phesgo 2020). Podstawowymi danymi, na podstawie ktorych zarejestrowana zo-
stata wnioskowana terapia, byty zatem wyniki oceny farmakokinetycznej. Wyniki oceny skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa byty prezentowane jako dane wspierajgce wnioski z oceny ekspozycji. Konse-
kwencja takiego podejscia w programach badan klinicznych dla nowych formulacji lekdw jest ogranicze-
nie zakresu wskazan, w ktorych przeprowadzane sg badania kliniczne, poniewaz wykazanie efektywnosci

klinicznej nowej formulacji leku w kazdym ze wskazan nie jest uwazane za konieczne.

W zwigzku z przewidywanym zawezeniem wskazan, w ktérych prowadzono badania kliniczne oraz
w zwigzku z faktem, iz postulowane korzysci dla pacjentek i systemu ochrony zdrowia z wdrozenia po-
staci FDC pertuzumabu i trastuzumabu, takie jak oszczednos¢ czasu pacjentek i personelu medycznego,
czy tez zmniejszenie dyskomfortu chorych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw, majg charakter pozakli-
niczny i sg w znacznym stopniu niezalezne od stopnia zaawansowania choroby i etapu leczenia, za za-

sadne uznano poszerzenie definicji interwencji w przegladzie systematycznym o terapie adiuwantows.

Zgodnie z ChPL Phesgo 2022 w przypadku zastosowania petnego schematu leczenia wczesnego raka
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piersi leczenie pertuzumabem z trastuzumabem powinno by¢ kontynuowane po leczeniu chirurgicznym
o zatozeniu radykalnym, bez skojarzenia z chemioterapia, do 18 cykli terapii anty-HER2 t3cznie. Wszyst-
kie pacjentki spetniajgce obecnie kryteria zastosowania pertuzumabu z trastuzumabem przedoperacyj-
nie, w ramach programu lekowego B.9.FM., czyli chore z HER2-dodatnim rakiem piersi o wysokim ryzyku
wznowy, spetniajg takze kryteria rejestracyjne i zalecenia wytycznych klinicznych do podania petnej,
rocznej terapii anty-HER2 (nie s3 jej poddawane wyfacznie ze wzgledu na brak refundacji). Uzyskane
dzieki wspomnianemu poszerzeniu zakresu PICOS dodatkowe dowody naukowe bedg sie zatem odno-
sity do tej samej, wnioskowanej populacji chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z wyso-

kim ryzykiem wznowy, ktére podlegajg kwalifikacji do leczenia neoadiuwantowego.

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie wnioskowany produkt leczniczy Phesgo nie jest finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce

w jakimkolwiek wskazaniu (MZ 20/02/2023).
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

W Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zidentyfikowano
wydane w 2021 stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT uznajace za za-

sadne refundacje wnioskowanego produktu leczniczego Phesgo. Dokumenty te podsumowano ponizej.

Tabela 18. Przeglad rekomendacji AOTMIT dla produktu leczniczego Phesgo.

Data wydania .
. . Kierunek
Rodzaj stanowiska/ . . . o "
. stanowiska/ Szczegbtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
dokumentu rekomendacji .
s rekomendacji
(Zrodto)

e Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktow leczniczych, w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem utrzymania
kosztéw leczenia nie wyzszych niz suma kosztéw obu substancji
czynnych.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

o Gtéwne argumenty decyzji: Wyniki badan FeDeriCa i PHranceSCa
wskazujg na podobng skutecznos¢ kliniczng i poréwnywalne
Stanowisko 29 listopada 2021 Pozytywny bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu/pertuzumabu do
Rady podan podskdrnych vs. trastuzumabu/pertuzumabu do podan
Przejrzystosci dozylnych. Jednoczesnie, podskérna forma leku wymaga
krotszego czasu jego podania w poréwnaniu z forma dozylng.
Ponadto, w badaniach ankietowych wiekszos¢ pacjentek
wskazywata jako preferowang forme podskérng. Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie do refundacji leku
Phesgo [...]. Nalezy, jednak zauwazy¢, ze objecie refundacja leku
Phesgo moze w przysztosci doprowadzi¢ do niewykorzystania
potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z
powodu wygasniecia okresu wyfgcznosci rynkowej leku Perjeta
oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku.

(SRP 134/2021) Z ograniczeniami

e Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Phesgo
(pertuzumab + trastuzumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)” w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie pod warunkiem
obnizenia ceny.
Analize kliniczng oparto na dwoch badaniach klinicznych z
randomizacja FeDeriCa i PHranceSCa. W badaniu [FeDeriCa] nie
Rekomendacja ' wykazano réznic w zakresie czestosci uzyskiwania catkowitej
Prezesa 3 grudnia 2021 r. Pozy'tywn'a ' odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym oraz
AOTMIT (RP 134/2021) z ograniczeniami czestosci  uzyskiwania odpowiedzi klinicznej na leczenie
neoadjuwantowe. Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze
stezenia pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu podskérnym
byty nie mniejsze, niz w przypadku podania dozylnego.
Wyniki badania PHranceSCa w odniesieniu do oceny wptywu
leczenia na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL), wskazuja,
ze notowane S$rednie zmiany byty minimalne i poréwnywalne
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Ocena wptywu drogi
podania terapii neoadjuwantowej na jakos¢ zycia pacjentek
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Data wydania

Rodzaj stanowiska/ Kierunek
! . stanowiska/ Szczegbtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
dokumentu rekomendaciji .
.. rekomendacji
(zrédto)

wykazata, ze sposréd pieciu domen kwestionariusza, w 4
domenach (zadowolenia z leczenia, wptywu na funkcjonowanie
psychiczne, wptywu na aktywnosci zycia codziennego, komfortu
leczenia) $rednie wyniki po okresie leczenia terapig podskdrna
byty wyzsze niz po okresie leczenia terapig dozylna.

e Zgodnie z wynikami badania [PHranceSCa] wiekszos¢ pacjentek
(85%) wskazata posta¢ podskorng jako preferowana. Postac
dozylng jako preferowang wskazato 13% pacjentek. Dodatkowo
zdecydowana wiekszos¢ pacjentek (86,9%) po ukonczeniu fazy
cross-over wybrata do kontynuacji terapii adjuwantowej anty-
HER2 postac podskdrng. Posta¢ dozylng wybrato 13,1% pacjentek.

W3rdd gtownych ograniczer analizy wymieni¢ mozna brak badan
pierwotnych, ktére w petni odpowiadatyby ocenianej populacji
(nie odnaleziono badan, w ktérych stosowano oceniang
interwencje u chorych na zaawansowanego HER2-dodatniego
raka piersi), a takze w petni zatozonemu komparatorowi (nie
odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano
oceniang interwencje z terapig realizowang pertuzumabem
podawanym dozylnie w skojarzeniu z trastuzumabem
podawanym podskornie). Dodatkowo, w zakresie oceny
skutecznosci terapii lekiem Phesgo w pordwnaniu z terapig PERT
IV+TRAS IV dostepne s3 jedynie wyniki dotyczace catkowitej
odpowiedzi patologicznej i odpowiedzi klinicznej z okresu
leczenia neoadjuwantowego. Nalezy tez podkresli¢, ze
uwzglednione w AKL badania RCT zostaty przeprowadzone bez
zaslepienia.

Warto zwrdéci¢ uwage, ze objecie refundacja leku Phesgo moze w
przysztosci doprowadzi¢ do niewykorzystania potencjatu
zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu
wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowej leku Perjeta w 2024 r.
oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikow tego leku. Ze
wzgledu na przedstawione watpliwosci co do rzeczywistych
kosztéw oszacowan uzasadnione jest dgzenie do obnizenia ceny
leku.

[...] fragmenty niejawne.
6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Phesgo w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi — leczenie neoadiuwantowe lub leczenie | linii choroby
zaawansowanej — przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny
technologii medycznych:

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada,

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA) — Niemcy?,

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Anglia i Walia,

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia,

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia,

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.03.2023 r.

Rekomendacje dotyczgce produktu leczniczego Phesgo wydano dotychczas w Szkocji (SMC 2021), Fran-
cji (HAS 2021), Irlandii (NCPE 2021) i Niemczech (IQWiG 2021a, IQWiG 2021b, G-BA 2021a, G-BA 2021b,
G-BA 2021c, G-BA 2021d). Natomiast agencja NICE wstrzymata ocene produktu Phesgo — uznano, ze

nowa postac aktualnie stosowanych lekéw nie wymaga petnej oceny HTA (NICE 2021).

W odniesieniu do finansowania produktu leczniczego Phesgo w leczeniu neoadiuwantowym wczesnego,
HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy, pozytywng rekomendacje sformutowata
szkocka agencja SMC (pod warunkiem stosowania w ramach uzgodnionego programu lub w/ponizej
ustalonej ceny; SMC 2021). Negatywne rekomendacje wydaty w tej sprawie francuska agencja HAS (HAS
2021) i irlandzka NCPE (NCPE 2021) oraz niemieckie I1QWIiG i G-BA (lQWiG 2021aq,
G-BA 2021a, G-BA 2021b). Negatywne rekomendacje HAS, IQWiG i G-BA byty pochodng wczesniejszych
ocen tych agencji w odniesieniu do finansowania terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem
w leczeniu neoadiuwantowym realizowanej przy uzyciu odrebnych preparatéw — nie odnosity sie one
do korzysci wynikajgcych ze zmiany drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem lecz oceniaty
zasadno$¢ dodania pertuzumabu do trastuzumabu (wzgledem stosowania trastuzumabu jako wytgczne
leczenie anty-HER2). W zwigzku z tym oceny te nie majg przetozenia na warunki polskie, w ktérych per-
tuzumab jest refundowany i stosowany w leczeniu neoadiuwantowym, w skojarzeniu z trastuzumabem.
Z kolei negatywna rekomendacja NCPE wynikata prawdopodobnie wytgcznie z przestanek finansowych

(nie zaakceptowano wnioskowanej ceny, przy czym nie zlecono petnej oceny HTA).

2]QWiG dokonuje wstepnej oceny korzysci, po ktérej procedure oceny kontynuuje G-BA; ostateczna ocena korzy-
$ci nalezy do G-BA

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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W odniesieniu do finansowania produktu leczniczego Phesgo w leczeniu | linii przerzutowego lub miej-
scowo zaawansowanego (nieresekcyjnego), HER2-dodatniego raka piersi, w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i docetakselem, pozytywne rekomendacje wydaty szkocka agencja SMC (pod warunkiem stosowa-
nia w ramach uzgodnionego programu lub w/ponizej ustalonej ceny i z ograniczeniami uprzednio nato-
zonymi na refundacje trastuzumabu i pertuzumabu w tym wskazaniu; SMC 2021) i francuska agencja
HAS (HAS 2021). Negatywne rekomendacje sformutowaty irlandzka NCPE (NCPE 2021) oraz niemieckie
IQWIG i G-BA (IQWiG 2021b, G-BA 2021c, G-BA 2021d). Negatywne rekomendacje IQWiG i G-BA byty
pochodng wczesniejszych ocen tych agencji w odniesieniu do finansowania terapii skojarzonej pertuzu-
mabem, trastuzumabem i docetakselem — nie odnosity sie one do korzysci wynikajgcych ze zmiany drogi
podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem lecz oceniaty zasadnos$¢ dodania pertuzumabu do tra-
stuzumabu (wzgledem stosowania trastuzumabu jako wytgczne leczenie anty-HER2). W zwigzku z tym
oceny te nie majg przetozenia na warunki polskie, w ktérych pertuzumab jest refundowany i stosowany
w | linii leczenia zaawansowanego, HER2-dodatniego raka piersi. Z kolei negatywna rekomendacja NCPE
wynikata prawdopodobnie wytgcznie z przestanek finansowych (jak w przypadku neoadiuwantu). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w wyniku przeprowadzonych niejawnych negocjacji cenowych w grudniu 2022 r.
lek zostat objety refundacjg na terenie Irlandii we wskazaniach: w skojarzeniu z chemioterapig w lecze-
niu neoadiuwantowym dorostych chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo-zaawansowa-
nego, zapalnego lub wczesnego, z wysokim ryzykiem wznowy oraz w skojarzeniu z docetakselem w le-
czeniu dorostych chorych na HER2-dodatniego raka piersi, przerzutowego lub miejscowo zaawansowa-
nego nieresekcyjnego, ktére nie otrzymywaty wczesniej leczenia anty-HER2 ani chemioterapii z powodu

choroby przerzutowej.

Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczgcych wydanych rekomendacji, jak rowniez wstrzymanej

oceny NICE, przedstawiono w tabeli.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Tabela 19. Przeglad rekomendacji zagranicznych agencji HTA dla produktu leczniczego Phesgo w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi — leczenie neo-

adiuwantowe lub leczenie | linii choroby zaawansowane;.

. Data wydania .
Agencja . . Kierunek , . .. »
. rekomendacji Rozpatrywane wskazaniet .. Szczegdtowe warunki / uzasadnienie rekomendacjit
(kraj) . rekomendacjit
(zrédto)
wczesny rak piersi: w skojarzeniu
z chemioterapig, w leczeniu
neoadiuwantowym dorostych chorych
na HER2-dodatniego, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub
wczesnego raka piersi z wysokim Pertuzumab/trastuzumab (Phesgo) jest zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland, z ograniczeniami
ryzykiem wznowy lub adiuwantowym uprzednio natozonymi na refundacje pertuzumabu itrastuzumabu [patrz nizej], wytacznie zgodnie
leczeniu dorostych chorych na HER2- z zatwierdzonym przez NHS Scotland programem dostepu (PAS — Patient Access Scheme) zapewniejgcym
dodatniego, miejscowo efektywnos¢ kosztow terapii lub w cenie réwnowaznej cenie wykazowej (PAS/list price) lub nizszej.
SMC 04.06.2021 zaawansowanego, zapalnego lub Pozytywna  Ograniczenia uprzednio nafozone przez SMC na refundacje pertuzumabu i trastuzumabu, do ktérych odwotano
(Szkocja)  (SMC 2021) wczesnego raka piersi z wysokim z ograniczeniami sie rowniez w rekomendacji dotyczacej Phesgo”:
ryzykiem wznowy; . ) ) ) ) ) Lo .
e wczesny rak piersi - w leczeniu adiuwantowym refundacja ograniczona do pacjentek z zajeciem weztéw
przerzutowy rak piersi: w skojarzeniu z chtonnych;
docetakselem u dorostych chorych z e przerzutowy rak piersi — refundacja nie obejmuije leczenia skojarzonego z inhibitorem aromatazy w leczeniu
HERZI—d_odatmm przerzutowym lub chorych po menopauzie z mBC hormonowrazliwym, uprzednio nieleczonych trastuzumabem.
miejscowo-zaawansowanym
nieresekcyjnym rakiem piersi, ktore nie
otrzymywaty wczesniej terapii anty-HER2
lub chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej
w skojarzeniu z docetakselem, w leczeniu e Bezwzgledna korzysc kliniczna (SMR): istotna (,,important”).
dorostych chorych z przerzutowym lub e \Wzgledna korzys¢ kliniczna (ASMR): produkt Phesgo do podan podskérnych zawiera dwie substancje czynne
HAS 24.03.2021 miejscowo zaawansowanym obecnie dostepne w odrebnych preparatach Perjeta iHerceptin; wobec tego produkt ten nie wnosi
(Francia)  (HAS 2021) nieresekcyjnym HER2-dodatnim rakiem Pozytywna dodatkowej korzysci (ASMR V) wzgledem kombinacji lekow Perjeta i Herceptin.
piersi, ktore nie otrzymywaty wczesniej
terapii anty-HER2 ani chemioterapii
z powodu choroby przerzutowej
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

lub trwale niemozliwe do zastosowania
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. Data wydania .
Agencja » . Kierunek . . - .
(kraj) reko'm'endacp Rozpatrywane wskazaniet rekomendacjit Szczeg6towe warunki / uzasadnienie rekomendacjit
(zrédto)
e Negatywna rekomendacja wobec Phesgo wynikata z wczesniejszej negatywnej rekomendacji HAS dla leczenia
w leczeniu neoadiuwantowym dorostych neoadiuwantowego z udziatem pertuzumabu. Wg HAS pertuzumab nie powinien by¢ stosowany w tym
chorych z miejscowo zaawansowanym, e wskazaniu.
zapalnym lub wczesnym HER2-dodatnim e Bezwzgledna korzys¢ kliniczna (SMR): niewystarczajaca (,insuffisant”) do uzasadnienia refundacji ze srodkow
rakiem piersi i wysokim ryzykiem wznowy publicznych.
e Wzgledna korzys¢ kliniczna (ASMR): nie dotyczy.
w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
neoadiuwantowym dorostych chorych na
HER;Z@Z?JES\%%;? S;ZZI;];I?ISUCSWO_ W wyniku szybkiego przegladu (nie rekomendowano petnej oceny HTA) oraz z uwzglednieniem odpowiednich
> . przepisow prawa NCPE nie rekomenduje refundacji po zaproponowanej cenie.
wczesnego, z wysokim ryzykiem wznowy ) o L . ) )
oraz w skojarzeniu z docetakselem w Negatywna W wynlk‘u przeprowafizonth nIEJaWnYCh neggqaql cenowych w grudnlu 2022 r. lek zostat objety refundacja we
NCPE 6.01.2021 leczeniu dorostveh chorveh na HERD- Lek wskazaniach: w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadiuwantowym dorostych chorych na HER2-
(Irlandia)  (NCPE 2021) dodatniego rakaypiersi ptzerzutowego refundeowany dodatniego raka piersi, miejscowo-zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego, z wysokim ryzykiem wznowy
lub miejscowo zaav\;ansowanego oraz w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu doros’rych/chorych na HERZfdodatnie(go raka piersi, przerzutowego
nieresekcyjnego, ktére nie otrzymywaty lub m‘iejscov\./.o zaawansowanego nieresekcyjrjego, ktore nie otrzymywaty wczesniej leczenia anty-HER2 ani
wezesniej leczenia anty-HER2 ani chemioterapii z powodu choroby przerzutowe;j
chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej
Wstepna ocena korzysci wzgledem komparatora (IQWIG): przestanki mniejszej korzysci wzgledem komparatora.
Ostateczna ocena nalezy do G-BA. Za komparator uznano schemat terapii zawierajacy trastuzumab i taksan —
docetaksel lub paklitaksel oraz ewentualnie antracykline — doksorubicyne lub epirubicyne. Z tego wzgledu ocena
poréownawcza wzgledem wskazanego komparatora miata charakter posredni icechowata sie szeregiem

28.04.2021 / ograniczen, m.in. ograniczong mozliwoscig odniesienia przedstawionych dowodéw naukowych (badania

15072021 HER2-dodatni rak piersi, miejscowo FeDeriCa i NeoSphere) do niemieckiej praktyki klinicznej. Mozliwos$¢ mniejszej korzysci stwierdzona przez IQWiG

IQWiG/ ) zaawansowany lub zapalny lub wczesny wynikata z czestszego przerywania leczenia zpowodu zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
G-BA (lawic z wysokim ryzykiem wznowy, leczenie Negatywna  pertuzumabem z trastuzumabem wzgledem samego trastuzumabu w RCT NeoSphere — jednoczesnie jednak
(Niemcy) 2021aq, neoadiuwantowe, w skojarzeniu zauwazono, ze jest to obserwacja prawdziwa jedynie wobec schematdw stosowanych w badaniu NeoSPhere (tj.

G-BA 2021aq, z chemioterapia dozylnych formulacji lekow).

G-BA 2021b) Ostateczna ocena korzysci wzgledem komparatora (G-BA): nie dowiedziono dodatkowej korzysci. W catosciowej
analizie wynikow dotyczacych $miertelnosci, wptywu na przebieg choroby i zdarzenia niepozadane nie
stwierdzono dodatkowej (ani zmniejszonej) korzysci z zastosowania pertuzumabu w neoadiuwantowym leczeniu
chorych na miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z wysokim
ryzykiem wznowy, w porownaniu do witasciwego komparatora [tj. trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
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. Data wydania .
Agencja " ot Kierunek S AL s re e e
(kraj) reko'm'endacp Rozpatrywane wskazanie rekomendacjit zczegbtowe unki / uz ienie re e ji
(zrédto)
chemioterapig, zawierajacg taksan oraz — jesli jest to wskazane - antracykline]. Wobec tego wg G-BA nie
dowiedziono dodatkowej korzysci z terapii pertuzumab + trastuzumab w postaci FDC, stosowanej w skojarzeniu
z chemioterapig, w poréwnaniu do trastuzumabu, stosowanego w potgczeniu z taksanem i (jesli wskazane)
antracykling.
Wstepna ocena korzysci (IQWIG): nie dowiedziono dodatkowej korzysci. Ostateczna ocena nalezy do G-BA.
Za komparator uznano pertuzumab stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem (jako odrebne preparaty) i
28.04.2021/ docetakselem. Podmiot Odpowiedzialny przedstawit poréwnanie ztrastuzumabu z docetakselem lub
15.07.2021 HER2-dodatni rak piersi, przerzutowy paklitakselem, ponadto oceniang interwencje w przedstawionej dokumentacji stanowito skojarzenie
(IQWiG lub nieoperacyjna wznowa miejscowa, s pertuzumabu z trastuzumabem w formulacjach dozylnych (w skojarzeniu z docetakselem) — w zwigzku z czym
20215, w | linii leczenia, w skojarzeniu gatywna problem decyzyjny w przedstawionych analizach nie odpowiadat definicji problemu decyzyjnego wg IQWiG.
G-BA 2021c, 2 docetakselem W ocenie IQWiG wskazane odstepstwa nie byty uzasadnione, a przedstawione dowody naukowe (badanie
G-BA 2021d) CLEOPATRA) — nieadekwatne do problemu decyzyjnego.
Ostateczna ocena korzysci wzgledem komparatora (G-BA): nie dowiedziono dodatkowej korzysci. Brak danych
umozliwiajacych ocene dodatkowej korzysci.
NICE nd. Zgodnie z wnioskami kom{isji selekcjonujacej tematy ocen NICE (,Topic Selection Oversight Pa[wel”) nowa postac
(Anglia 4.03.2021 w skgjarzeniu z chemioterapia,‘ ‘ (ocena aktu.alr?ie dostepnych lekow (pertuzumabu i trastuzumabu) nie stanowi rozszerzenia Wska;an uzasadniajgcego
i Walia) (NICE 2021) W leczeniu HER2-dodatniego raka piersi wstrzymana) podjecie oceny HTA w procedurze ,Technology Appraisal”. W zwigzku z tym rozpoczetg juz ocene wstrzymano.

Dostep do rozpatrywanej terapii podlega rutynowemu zarzadzaniu NHS England and Improvement.

1 w tabeli uwzgledniono rekomendacje dla wskazan odpowiadajacych lub zawierajacych sie w albo zawierajgcych wnioskowane wskazania (tj. neoadiuwant lub | linia leczenia choroby zaawansowanej); pomi-
nieto inne rozpatrywane wskazania, tj. leczenie adiuwantowe;
A patrz: wytyczne SMC nr SMC2284; SMC2120; SMC2119; SMC No. 928/13 i SMC No. 278/06.
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7 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkdw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepo-

wania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Whnioskowana technologia medyczna, tj. terapia ztozonym produktem leczniczym Phesgo (pertuzu-
mab/trastuzumab FDC), w przypadku uzyskania pozytywne] decyzji refundacyjnej, bedzie stanowié¢ do-
datkowga opcje skojarzonej terapii pertuzumabem i trastuzumabem, doktadnie w tych samych wskaza-
niach, w ktérych oba wymienione leki anty-HER2 sg obecnie refundowane (tj. zgodnie z obecnymi wska-
zaniami refundacyjnymi pertuzumabu, ktéry jest stosowany zawsze w skojarzeniu z trastuzumabem).
Wobec tego terapia wnioskowanym lekiem bedzie zastepowac wytgcznie terapie skojarzong pertuzu-
mab + trastuzumab prowadzong z zastosowaniem obecnie refundowanych preparatéw jednosktadniko-

wych zawierajacych pertuzumab i trastuzumab.

Obecnie wykaz lekow refundowanych obejmuje jeden produkt leczniczy zawierajgcy pertuzumab, w po-
staci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych (1V) oraz 11 produktow zawierajgcych
trastuzumab, w tym 10 przeznaczonych do infuzji IV i jeden do wstrzykiwan SC (patrz: Zatgcznik 10.2).
Wszystkie wymienione produkty lecznicze sg objete refundacjg w ramach programu lekowego , Leczenie
raka piersi (ICD-10 C 50)” (zatacznik B.9.FM. do aktualnego wykazu lekow refundowanych; MZ
20/02/2023) lub w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C 86a do aktualnego wykazu lekow refun-
dowanych; MZ 20/02/2023) i mogg by¢ stosowane w ramach skojarzonej terapii pertuzumabem i tra-

stuzumabem we wskazaniach wnioskowanych dla leku Phesgo.

Wobec powyzszego za komparator wiasciwy dla wnioskowanej terapii lekiem Phesgo uznano leczenie

pertuzumabem i trastuzumabem, podawanymi w formie odrebnych preparatéw:

e pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania dozylnego;

e pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania podskérnego

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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— w skojarzeniach z chemioterapia, identycznych do zdefiniowanych dla wnioskowanej interwenciji
(tj. w skojarzeniu ze standardowa chemioterapig neoadiuwantowa u chorych na wczesnego raka piersi

oraz w skojarzeniu z docetakselem w | linii leczenia choroby zaawansowanej).

Terapie skojarzong pertuzumabem i trastuzumabem, realizowang przy uzyciu preparatéw jednosktad-
nikowych, scharakteryzowano w oparciu o informacje podane w charakterystykach produktéw leczni-
czych w Zataczniku 10.3. Szczegdtowe dane dotyczace aktualnie refundowanych produktéow leczniczych
zawierajgcych pertuzumab lub trastuzumab, z uwzglednieniem poziomu finansowania, zamieszczono

w Zatgczniku 10.2.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnych nalezy uwzglednic¢ istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace kluczowa role w danej jed-
nostce chorobowej, tj.: (1) punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci; (2) punkty koricowe odno-
szgce sie do przebiegu i/lub nasilenia jednostki chorobowej oraz (3) punkty koricowe odnoszgce sie
do jakosci zycia; jak réwniez (4) zdarzenia i dziatania niepozgdane. Ocena efektywnosci klinicznej moze
by¢ rowniez przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie punktéw koncowych ,zastepczych” — w ta-
kim przypadku wymagane jest wiarygodne wykazanie zwigzku z punktami koricowymi istotnymi klinicz-
nie, w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Ponadto zaznaczono, ze punkty kon-
cowe raportowane w analizach powinny dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu, od-
zwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczeénie umozliwia¢ wykrycie po-
tencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami oraz miec zasadnicze (, krytyczne”) znaczenie

dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych (AOTMIT 2016).

W definiowaniu punktéw koricowych do analizy klinicznej wzieto pod uwage, ze w procedurach reje-
stracyjnych nowych postaci znanych lekdéw, zawierajgcych substancje czynne identyczne do juz dopusz-
czonych do obrotu, akceptowane jest podejscie oparte na ekstrapolacji wynikéw klinicznych wykaza-
nych w badaniach przeprowadzonych dla pierwotnej formulacji leku — w petnym zakresie wskazan kli-
nicznych, na nowg postac leku, na podstawie wykazanej nie mniejszej ekspozycji na substancje czynng,
uzyskiwang przy zastosowaniu nowej postaci leku, w poréwnaniu do juz zarejestrowanej (tzw. pharma-
cokinetic bridging approach). Program badan klinicznych dla wnioskowanego leku Phesgo opierat sie
zatem na akceptowanym przez urzedy rejestracyjne zatozeniu, ze uzyskanie przy uzyciu postaci FDC ste-
zen pertuzumabu i trastuzumabu w surowicy nie nizszych, niz w przypadku stosowania preparatéw do-
zylnych, skutkuje porownywalnym wysyceniem tkanki guza —a w rezultacie — poréwnywalng skuteczno-
Scig terapii, niezaleznie od zastosowanej drogi podania (EPAR Phesgo 2020). Podstawowymi danymi,
na podstawie ktérych zarejestrowana zostata wnioskowana terapia, byty zatem wyniki oceny farmako-
kinetycznej. Wyniki oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa byty prezentowane jako dane wspie-
rajgce wnioski z oceny ekspozycji. Takie podejscie w ocenie wnioskowanego leku Phesgo, a uprzednio
takze — trastuzumabu SC i rytuksymabu SC, zostato zaakceptowane przez Europejskg Agencje Lekdw

(EPAR Phesgo 2020, EPAR Herceptin SC 2013, EPAR MabThera SC 2014).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Przytoczone na wstepie wytyczne AOTMIT nie uwzgledniajg specyfiki sytuacji, w ktérej zmiana, do ktérej
dojdzie w praktyce klinicznej na skutek podjecia rozpatrywanej decyzji refundacyjnej polega na udostep-
nieniu nowej, bardziej wygodnej w stosowaniu postaci juz stosowanej (i refundowanej) terapii. Standar-
dowa, jedyna refundowana obecnie droga podania pertuzumabu, tj. dtugi wlew dozylny, wigze sie z ry-
zykiem powiktan zwigzanych z dostepem dozylnym, jak wynaczynienie leku, mechaniczne zapalenia zyt,
powiktania infekcyjne, stany przewodnienia organizmu, czy zatory powietrzne. Wymienione powiktania
mogg generowac dalsze, niepozgdane nastepstwa zdrowotne, a takze koniecznos¢ zapewnienia kolej-
nego dostepu dozylnego. Celem rozwoju podskdrnych form znanych lekéw dotychczas stosowanych
w dtugich wlewach dozylnych (jak trastuzumab, pertuzumab czy rytuksymab), podawanych w kilkumi-
nutowych iniekcjach, jest uproszczenie i skréocenie procesu leczniczego oraz zwiekszenie komfortu le-
czenia, zarowno z perspektywy pacjenta, jak i personelu medycznego. Przewidywane korzysci z wdroze-
nia nowej formulacji leku odnoszg sie zatem do aspektéw pozaklinicznych (zmniejszenie dyskomfortu
zwigzanego z procedurami medycznymi, ktérym poddawane sg chore w procesie terapii, oszczednosé
czasu pacjentek i personelu medycznego) oraz ograniczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych infuzjg

dozylna.

W zwigzku powyzszym hipotezg badang w analizie klinicznej, jak i wigczonych do niej badaniach pier-
wotnych, nie bedzie wykazanie przewagi w skutecznosci lub bezpieczenstwie interwencji ocenianej nad
aktualng praktyka, ale sprawdzenie, czy korzysci pozakliniczne, dotyczace poprawy komfortu leczenia
i zmniejszenia zuzycia zasobdw (takich jak czas pracy personelu medycznego) sg osiggane przy niegor-

szej (non-inferior) skutecznosci i bezpieczenstwie.

Do punktéw koncowych, ktére powinny podlegac ocenie w analizie klinicznej dla produktu leczniczego

Phesgo zaliczono zatem:

e wyniki ,istotne klinicznie”, tj. odnoszace sie do $miertelnosci i przebiegu choroby, jakosci zycia
pacjentek i bezpieczenstwa terapii i/lub zastepcze punkty koricowe skutecznosci o wykazanym
zwigzku z wynikami istotnymi klinicznie — zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT;

e oraz, z uwagi na specyfike rozpatrywanego problemu decyzyjnego, takze ocene parametrow
farmakokinetycznych (ekspozycja na pertuzumab i trastuzumab) oraz dodatkowych, pozakli-

nicznych korzysci zwigzanych ze zmiang postaci leku i drogi podania.

W odniesieniu do skutecznosci odrebnie zdefiniowano punkty koricowe oceniane w leczeniu neoadiu-

wantowym, prowadzonym u chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi oraz punkty koricowe

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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oceniane w | linii leczenia zaawansowanego (tj. przerzutowego lub nieresekcyjnego miejscowo zaawan-

sowanego) HER2-dodatniego raka piersi.

Wczesny rak piersi z wysokim ryzykiem wznowy — leczenie neoadiuwantowe

»Ztoty standard” oceny terapii onkologicznych stanowi ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall
survival). Zarbwno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt korncowy umoz-
liwiajgcy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczes$nie jednak jest to punkt koncowy, ktérego
petna (ostateczne) ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-
cyjnej (tj. w badaniach Ill fazy). Miedzy innymi w ocenie terapii przeciwnowotworowych stosowanych
z zatozeniem wyleczenia, gdy nie doszto jeszcze do rozsiewu choroby, oczekiwane przezycie chorych
moze byc¢ na tyle dtugotrwate, ze petna ocena OS wymagataby bardzo dtugiego okresu obserwacji, jak
rowniez bardzo wysokiej liczebnosci prob. W wytycznych rejestracyjnych obu wymienionych agencji za-
uwazono, ze z uwagi na stosunkowo dtugie oczekiwane przezycie chorych na wczesnego raka piersi,
ocena wptywu nowych terapii na OS (jakkolwiek pozgdana) wymagataby bardzo dtugiego, nawet ponad
10-letniego okresu obserwacji i bardzo wysokiej liczebnosci prob. Tak dtugie oczekiwanie na nowe, sku-
teczniejsze opcje terapii jest sprzeczne z interesem chorych, w szczegélnosci pacjentek obcigzonych wy-
sokim ryzykiem wznowy Ponadto ocena OS w u chorych na wczesnego raka piersi moze by¢ zaktdcana
wynikami leczenia kolejnych linii — ktére po progresji do choroby uogdlnionej mogg by¢ bardzo liczne

(EMA 2016, FDA 2018, FDA 2020).

W toku leczenia chorej na wczesnego raka piersi pierwsza dostepng miarg skutecznosci zastosowane;j
terapii jest ocena odpowiedzi guza na systemowe leczenie przedoperacyjne. Pierwszym, krétkotermi-
nowym celem jest zatem uzyskanie odpowiedzi na leczenie czyli zmniejszenia lub catkowitej eradykac;ji
inwazyjnego nowotworu z piersi i weztdw chtonnych, jeszcze przed leczeniem operacyjnym. Wykazano,
ze u chorych na raka piersi HER2(+) uzyskanie w wyniku leczenia przedoperacyjnego catkowitej odpo-
wiedzi patologicznej (pCR —ang. pathologic Complete Response; w materiale operacyjnym nie stwierdza
sie przetrwatego raka w piersi ani przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych) jest silnie zwigzane
z dtugoterminowymi efektami leczenia, przede wszystkim z istotnie wydtuzonym czasem do wystgpienia
progresji, czyli wznowy miejscowej, przerzutéw odlegtych lub Smierci (Cortazar 2014, Broglio 2016). Jest
to zwigzek uznawany przez miedzynarodowe gremia ekspertdw oraz urzedy rejestracji lekow, w odnie-
sieniu do najbardziej agresywnych podtypow raka piersi, tj. raka tréjujemnego i HER2-dodatniego (Car-

doso 2019, Korde 2021, EMA 2016, FDA 2020).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Dodatkowa miarg odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe, stosowang w praktyce w monitorowaniu
odpowiedzi na zastosowany schemat leczenia systemowego i ocene odpowiedzi przed podjeciem decy-
zji co do rodzaju leczenia chirurgicznego, jest ocena odpowiedzi klinicznej, dokonywana poprzez badanie

fizykalne i/lub ocene radiologiczng (Jassem 2020).

W dtugoterminowej ocenie efektu klinicznego leczenia wczesnego raka piersi stosowane sg takze punkty
koncowe takie jak przezycie wolne od zdarzen chorobowych (EFS, ang. event-free survival) i PFS (ang.
progression-free survival); a od momentu przeprowadzenia leczenia chirurgicznego mierzone moze by¢
takze przezycie od choroby (DFS, ang. disease-free survival), przezycie bez wznowy inwazyjnej (iDFS,
ang. invasive disease-free survival), czy tez przezycie bez wznowy uogolnionej (DDFS, ang. distant dise-
ase-free survival). W szczegdlnosci DFS i iDFS zostaty pozytywnie zwalidowane jako punkty koricowe
skutecznosci leczenia adiuwantowego chorych na wczesnego, HER-2 dodatniego raka piersi, pod wzgle-
dem zwigzku z OS (Saad 2019, Savina 2017). Niemniej ocena wspomnianych wynikow podlega juz po-
tencjalnemu zaktdceniu przez skuteczno$é (bgdz nieskutecznosé) przyjetej strategii systemowego lecze-
nia pooperacyjnego. Stad miary te, jakkolwiek mozliwe do zastosowania w ocenie skutecznosci leczenia
neoadiuwantowego, stanowig wynik mniej bezposrednio zwigzany z tym etapem leczenia niz pCR, wy-

magajacy ponadto dtuzszego okresu obserwacji.

Zaawansowany rak piersi

W zaleceniach National Cancer Institute dotyczgcych wyboru punktéw koncowych do badan klinicznych
u chorych na przerzutowego raka piersi podkreslono, ze w doborze nalezy wzig¢ pod uwage podtyp
biologiczny nowotworu, linie leczenia, ktéra podlega ocenie oraz wielko$¢ oczekiwanej korzysci klinicz-
nej. W populacji chorych z rozpoznaniem przerzutowego HER2-dodatniego raka piersi rekomendowa-
nymi gtéwnymi punktami koncowymi sg, bez wzgledu na linie leczenia, przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS). Jako drugorzedowe punkty koricowe zalecono ocenie poddac
odsetek odpowiedzi na leczenie oraz wyniki oceniane z perspektywy pacjentek (PROs, ang. patient-re-

ported outcomes; Seidman 2018).

Korzysci pozakliniczne, zwigzane ze zmiang postaci / drogi podania terapii

Oczekiwanymi korzy$ciami z udostepnienia nowej postaci skojarzonej terapii pertuzumabem z trastuzu-

mabem sg, podobnie jak zostato to wykazane w przypadku innych, wczesniej dopuszczonych do obrotu
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formulacji przeciwciat monoklonalnych do podawania w statej dawce drogg podskérng — trastuzu-
mabu SC i rytuksymabu SC (Abad-Sazatornil 2021, Altini 2020, Ciruelos 2020, Ferreira 2019, Pivot 2017,
Ponzetti 2016, Pivot 2013):

e 7z perspektywy pacjentek: krotszy czas spedzony w gabinecie zabiegowym i zmniejszenie dys-
komfortu zwigzanego z podaniem;
e 7z perspektywy personelu medycznego: krétszy czas spedzony na przygotowaniu i podawaniu

terapii oraz wieksza tatwos¢/wygoda podawania lekow.

Z uwagi na brak rekomendacji/standardéw dotyczgcych metod oceny tego typu pozaklinicznych punk-
téw koncowych przyjeto, ze w analizie klinicznej bedg raportowane wszystkie korzysci pozakliniczne

ocenione w dostepnych badaniach klinicznych.
Ocena bezpieczenstwa

W ocenie bezpieczeristwa ocenianej terapii, majgc na uwadze klase lekow i rodzaj modyfikacji terapii
(nowa droga podania przeciwciat monoklonalnych), poza oceng punktéw korncowych w postaci zdarzen
niepozadanych (w tym ciezkich, powaznych i najczesciej wystepujgcych), nalezy takze uwzglednic¢ ocene

immunogennosci.
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(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)



79 AESTIMO

9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa oraz profilu farmakokine-
tycznego i korzysci pozaklinicznych zwigzanych z drogg podania produktu leczniczego Phesgo, preparatu
ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach (FDC, ang. fixed-dose combina-
tion), w postaci do wstrzyknieé podskaornych (SC) [pertuzumab/trastuzumab FDC], w populacji chorych
na wczeshego (w leczeniu neoadiuwantowym) lub zaawansowanego (I linia leczenia), HER2-dodatniego
raka piersi. Ocena efektywnosci klinicznej zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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 od-
powiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan do przegladu systematycznego bedzie oparta na kryteriach sfor-
mutowanych w schemacie PICOS (P — populacja, | — interwencja, C — komparatory, O — punkty koncowe

/ miara wyniku, S — rodzaj / metodyka badar). Ustalone kryteria PICOS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Schemat PICOS ustalony dla analizy klinicznej terapii pertuzumab/trastuzumab FDC
we wnioskowanym wskazaniu — przeglad systematyczny badan pierwotnych.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Kobiety lub mezczyzni z rozpoznaniem inwa- o wezesny HER2-dodatni rak piersi bez obec-
zyjnego, HER2-dodatniego raka piersi: nosci czynnikow wysokiego ryzyka wznowy
o wczesnego (nieprzerzutowego) raka piersi, (takich jak pierwotna nieoperacyjno$¢
z wysokim ryzykiem wznowy; guza, zajete wezty chtonne, ujemny stan
Populacja « zaawansowanego raka piersi, tj. raka uo- receptoréw hormonalnych), stanowigcych

wskazania do zastosowania skojarzonej te-
rapii pertuzumabem i trastuzumabem;

(P. z ang. Population) gdlnionego lub miejscowo zaawansowa-

nego, jezeli leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale ~ ® zaawansowany HER2-dodatni rak piersi,
niemozliwe do zastosowania; wczeéniej w progresji po pierwszej lub kolejnych li-
nieleczonego. niach leczenia systemowego
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie pertuzumabem i trastuzumabem,
podawanymi w formie preparatu ztozonego

zawierajacego pertuzumab i trastuzumab e leczenie skojarzone z udziatem lekéw/tera-
Interwencja do podawania podskdrnego: pii eksperymentalnych
(I. z ang. Intervention) ® w skojarzeniu ze standardowg chemiotera- o dawkowanie lub schemat podawania nie-
pig neoadiuwantowa [wczesny rak piersil*;  zgodne z zaleceniami ChPL Phesgo 2022

e w skojarzeniu z docetakselem [zaawanso-
wany rak piersi].

Leczenie pertuzumabem i trastuzumabem,

podawanymi w formie odrebnych prepara-

tow:

e leczenie skojarzone z udziatem lekow/tera-

® pertuzumab do podawania dozylnego oii eksperymentalnych

Komparatory + trastuzumab do podawania dozylnego;
; k iel h ia nie-
(C. z ang. Comparison) o pertuzumab do podawania dozylnego e dawkowanie lub §c gmat poda-wanla nie
+ trastuzumab do podawania podskor- zgodne z zaleceniami ChPL Perjeta 2022
nego; i/lub Herceptin

w skojarzeniach z chemioterapia analogicznie
jako zdefiniowano przy opisie interwencji.

e Skutecznos$¢ kliniczna:
o przezycie catkowite / $miertelnosé (OS);

o przezycie wolne od wznowy choroby
(DFS) [wczesny rak piersi];

o przezycie wolne od wznowy inwazyjnej
(iDFS) [wczesny rak piersi];

o przezycie wolne od progresji (PFS);

o catkowita odpowied? patologiczna (pCR)

L Parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
[wczesny rak piersi];

ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-

o odpowiedz kliniczna (co najmniej czg-  nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z pre-
sciowa); definiowanych obszaréw oceny (skutecznosci,
o jakos¢ zycia. bezpieczeristwa, profilu farmakokinetycznego
Punkty koricowe o Profil farmakokinetyczny (ocena ekspozycji ani oceny drogi podania).

/Miary efektéw zdrowotnych na substancje czynne). Nie uwzgledniano wynikdéw wstepnych, tj.
(0. z ang. Outcomes) analiz srodokresowych, jezeli byty dostepne

® Bezpieczenstwo:
P wyniki analizy gtéwnej z danego badania.

o zdarzenia niepozadane; . ) Lo )
Poza Nie uwzgledniano doniesien konferencyjnych

poprzedzajgcych artykut petnotekstowy, nie
e Ocena drogi podania: zawierajacych nowych/dodatkowych wynikéw
w stosunku do publikacji petnotekstowej

o immunogennosc.

o korzysci pozakliniczne z perspektywy pa-
cjentek (wszystkie wyniki raportowane
w badaniach);

o korzysci pozakliniczne z perspektywy
personelu medycznego (wszystkie wyniki
raportowane w badaniach).

Wyniki wstepne (analizy Srodokresowe)
uwzgledniano tylko w przypadku braku wyni-
kow analizy gtéwnej danego badania.

e badania przedkliniczne (modele zwierzece,

Rodzaj wtaczonych badar o badania kliniczne z randomizacja i grupa in vitro, in silico)

(S. z ang Study design) kontrolng (w tym — pragmatyczne); )
e opisy przypadkdw;

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e badania kliniczne z grupg kontrolng bez ® analizy ekonomiczne;

randomizacji (w tym — pragmatyczne); e badania nieopublikowane (brak petnotek-

e badania obserwacyjne z grupga kontrolng stowego artykutu);
lub bez grupy kontrolnej (w tym badania
oparte na rejestrach) [ocena efektywnosci
praktycznej];

e opracowania wtorne**

e badania kliniczne bez grupy kontrolnej
[wytacznie do poszerzonej oceny bezpie-
czenstwal

zgodnie z ChPL Phesgo 2022 w przypadku zastosowania petnego schematu leczenia wczesnego raka piersi leczenie pertuzumabem +
trastuzumabem powinno by¢ kontynuowane po leczeniu chirurgicznym o zatozeniu radykalnym, bez skojarzenia z chemioterapig, do 18
cykli terapii anty-HER2 tacznie; wniosek o refundacje leku Phesgo obejmuje tylko cykle podawane przedoperacyjnie (neoadiuwant); z
uwagi na specyfike problemu decyzyjnego (ocena nowej postaci leku i zwigzane z tym, przewidywane ograniczenie programu badan
klinicznych do wybranych wskazan) za zasadne uznano poszerzenie definicji interwencji w przegladzie systematycznym o terapie adiu-
wantowg; szczegdtowo przyjete kryteria wigczenia uzasadniono w APD;

**  z wyjatkiem raportéw HTA i przegladow systematycznych spetniajgcych odrebnie okreslone kryteria.

W wyszukiwaniu nie bedg stosowane ograniczenia czasowe. Do przeglagdu wtgczane bedg publikacje

w jezyku polskim lub angielskim.

W analizie klinicznej zostang takze uwzglednione raporty HTA i przeglady systematyczne, w ktérych
przedstawiono wyniki oceny wnioskowanej terapii w zakresie ktéregokolwiek z wyzej predefiniowanych
punktow koncowych, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (zdefiniowanie
pytania klinicznego, Zzrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wykluczenia publikacji)

oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy.

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

profil bezpieczeristwa opisany w ChPL Phesgo 2022.

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Phesgo w populacji docelowe]j okreslonej we wniosku.

W przypadku wykazania istotnych réznic w efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji wzgledem
technologii opcjonalnych, analize nalezy przeprowadzi¢ technikg kosztéw-uzytecznosci, gdzie jednostke

wynikow zdrowotnych stanowig lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). W przypadku braku istotnych

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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roznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przeprowadze-
nie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie wszystkich

istotnych rdznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie wnioskowanej technologii w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang.
Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzgled-

nieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Phesgo w ramach wnioskowanego programu
lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepno-
$ci leczenia produktem leczniczym Phesgo jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciedlajgcy sytuacje po umieszczeniu
whnioskowanej technologii w wykazie lekow refundowanych stosowanych w ramach programu leko-

wego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie historycznych danych dotyczgcych refundacji lekow lub polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych, w przypadku braku danych specyficznych dla
Polski), badan klinicznych, nalezy okreéli¢ roczng liczebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia z zastosowaniem produktu Phesgo. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty

rynkowe wnioskowanej technologii oraz opcjonalnych schematéw leczenia. Ostatnim etapem analizy

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wy-
datkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych w scenariuszach
poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)

wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenie
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczent dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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10 Zataczniki
10.1 Klasyfikacje sity zalecen i jakosci dowoddéw naukowych w wytycznych klinicznych

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Jako$¢ dowoddéw naukowych Kategorie rekomendacji

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

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

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

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

IV — dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

St Gallen International Consensus Guideline

Nie stosowano kategoryzacji zalecert w odniesieniu do poziomu dowodéw naukowych ani sity rekomendacji. Rekomendacje formutowano na podstawie wynikéw gtosowania ekspertéw
wiaczonych do panelu eksperckiego podczas miedzynarodowej konferencji w St Gallen.

European Society of Medical Oncology (ESMO)

Jakos¢ dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji
(LoE, z ang. Level of Evidence) (GoR, z ang. Grade of Recommendation)

| —dowody pochodzgce z co najmniej 1 duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o
wysokiej jakosci (niskie potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-analizy
prawidtowo przeprowadzonych badan RCT bez cech heterogenicznosci

A —silne dowody wskazujgce na skutecznosé ze znaczng korzyscig kliniczna- silna
rekomendacja

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego

Phesgo®
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Il — dowody pochodzace z matych badari randomizowanych lub duzych randomizowanych B —silne lub umiarkowane dowody wskazujace na skutecznos¢, ale z ograniczong
badan z potencjalnym ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna badania) kliniczng korzyécia- ogolnie rekomendowane
lub meta-analizy takich badan lub badan z heterogenicznoscia C — niewystarczajgce dowody wskazujace na skutecznos¢ lub korzysci kliniczne
) przewyzszajgce ryzyko lub wady wdrozenia terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) —
Il — prospektywne badania kohortowe opcjonalnie
IV — retrospektwne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub wskazujgce na zdarzenia

niepozadane — ogdlnie nie rekomendowane

V — badania bez grupy kontolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw E — silna rekomendacja, dowody wskazujace przeciwko skutecznosci terapii lub zdarzenia
niepozadane — nigdy nie rekomendowana

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

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

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,

! ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe
A Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,
ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe
2B Konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe
3 Bez wzgledu na jakos¢ dostepnych dowodéw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego,

czy zastosowanie interwencji jest wtasciwe
Kategorie preferencji (NCCN Categories of Preference)

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

Interwencja preferowana . P .
na podstawie dostepnosci finansowe;

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

Inna rekomendowana interwencja , . L ; L )
poréwnywalnej skutecznosci istotnie mniej dostepne finansowo

Interwencja przydatna w szczegdlnych

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

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

Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Oparta na dowodach

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

Dostepne dowody zostaty uznane jako niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicznej. Wobec powyzszego,
panel ekspertoéw przeprowadzit proces formalnego konsensusu dotyczacego tej rekomendacji, ktdra jest uwazana za aktualnie najlepsze postepowanie w
praktyce klinicznej. Cztonkowie panelu mogg zatgczy¢ klasyfikacje sity rekomendacji (silna, umiarkowana, staba). Wyniki formalnego konsensusu sg
podsumowane w rekomendacjach i przedstawione w danych zawartych w suplemencie.

Formalny konsensus

Dostepne dowody zostaty uznane za niewystarczajace do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicznej. Rekomendacja jest

uwazana za najlepsze postepowanie w praktyce klinicznej w oparciu o nieformalny konsensus panelu ekspertéw. Cztonkowie panelu zgadzaja sie, ze

formalny konsensus nie jest wymagany z przyczyn przedstawionych w przegladzie systematycznym i dyskusji. Autorzy mogg zataczy¢ klasyfikacje sity
rekomendacji.

Nieformalny konsensus

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

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

= spéjnych wynikach bez lub z matymi wyjgtkami

Silna = niewielkich lub Zadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan
= zgodnosci wérdd ekspertow panelu
Inne istotne wzgledy (omdéwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez uzasadniac site rekomendacji.
Istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenia odzwierciedlajg najlepsza praktyke. Rekomendacje oparte na:
= ograniczonych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)
Umiarkowana = spojne wyniki bez lub z matymi wyjgtkami

= mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan

= zgodnos¢ wsrdd ekspertéw panelu

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

Phesgo®
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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American Society of Clinical Oncology (ASCO)

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

Istnieje niewielkie przekonanie, ze zalecenie stanowi najlepsza praktyke. Rekomendacja w oparciu o:
= ograniczone dowody wskazujgce na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko)

Stab = spojne wyniki z istotnymi wyjatkami
aba
= podejrzenie stabej jakosci badan

= zgodnos$¢ wérdd ekspertdw panelu
Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez uzasadnia¢ site rekomendacji.

Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlaja rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu (tj. rownowage korzysci vs szkody) i ze dalsze badania nie

Wysok R
ysoka zmienig ani wielkosci, ani kierunku tego efektu.

Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlaja prawdziwg wielko$¢ i kierunek efektu. Dalsze badania raczej nie zmienig kierunku efektu,

Umiarkowana . L ) s
jednak moga zmienic jego wielkos¢.

Niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywista wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania moga zmieni¢ wielkosc¢ i kierunek tego

Niska efektu.

Dowody s3 niewystarczajace, aby dostrzec prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania moga dostarczy¢ wiecej informacji w tym temacie.

Niewystarczajgca ) . o . . . s .
¥ )3 Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu jest uzasadnione w celu uzyskania wynikéw zwigzanych w tematem.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

Phesgo®
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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10.2 Leki refundowane w Polsce u chorych na raka piersi w ramach leczenia skojarzonego pertuzumabem
i trastuzumabem

Tabela 21. Leki refundowane w Polsce u chorych na raka piersi w ramach leczenia skojarzonego pertuzumabem i trastuzumabem —w ramach programu
lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10: C50)” zatacznik B.9.FM do Obwieszczenia MZ 20/02/2023.

Substancja czynna: pertuzumabum

Perjeta, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

420 mg 1 fiol. 1147.0, Pertuzumab 11016,00 11566,80 11566,80 B.9.FM. bezptatny 0
Substancja czynna: trastuzumabum s.c.
Herceptin, roztwor do wstrzykiwan, 600 mg 1fiol. po6ml  1082.0, Trastuzumabum 6925,50 7271,78 2786,98 B.9.FM. bezptatny 0

Tabela 22. Leki refundowane w Polsce u chorych na raka piersi w ramach leczenia skojarzonego pertuzumabem i trastuzumabem — w ramach katalogu
chemioterapii zatgcznik C Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskaza-
niu okreslonym stanem klinicznym do Obwieszczenia MZ 20/02/2023.

Substancja czynna: trastuzumabum i.v.

Herceptin, proszek do przygotowania koncentratu do spo- 1 fiol.po 15 ml

) . N 1082.0, Trastuzumabum 2678,40 2812,32 952,22 C.86.b. bezptatny 0
rzgdzania roztworu do infuzji, 150 mg

Kanjinti, proszek do sporzadzania koncentratu do przygoto-

. ) . 1 fiolka po 20 ml 1082.0, Trastuzumabum 906,88 952,22 952,22 <1>C.86a.; <2>C.86.b. bezptatny 0
wania roztworu do infuzji, 150 mg

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

Phesgo®
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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» Urzedowa Cena W.ar'fosc Oznaczenie zatacznika za-  Poziom U
- Zawartosc . limitu . - dopfaty
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa cena hurtowa . . wierajgcego zakres wska- odptatnosci , . L
opakowania finansowania . . $wiadczeniobiorcy
zbytu [zt] brutto [z1] (2] zan objetych refundacjg [zt] (4]
Kanjinti, proszek do sporzadzania koncentratu do przygoto- .
. ) » 1 fiolka po 50 ml  1082.0, Trastuzumabum 2539,25 2666,21 2666,21 <1>C.86a.; <2>C.86.b. bezptatny 0
wania roztworu do infuzji, 420 mg
Ogivri, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol. proszku o) 7o umabum  1249,56 1312,04 952,22 <1>C.86a.; <2>C.86.b.  bezptatny 0
infuzji, 150 mg 15 ml
Ogivri, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do )
. - 1 fiol. proszku 1082.0, Trastuzumabum 2716,70 2852,54 2666,21 <1>C.86a.; <2>C.86.b. bezptatny 0
infuzji, 420 mg
Trazimera, proszek do sporzadzania koncentratu rozeworu g o oo 1082.0, Trastuzumabum 842,40 884,52 884552  <1>C.86a,;<2>C.86b.  bezpfatny 0
do infuzji, 150 mg
Trazimera, proszek do sporzadzania koncentratu roztwory 4 g1 ool 1082.0, Trastuzumabum  3126,60  3282,93 266621  <1>C.86a;<2>C.86.b.  bezptatny 0
do infuzji, 420 mg
Zercepac, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu 1 fiol. 1082.0, Trastuzumabum 972,00 1020,60 952,22 <1>C.86a.; <2>C.86.b.  bezptatny 0

do infuzji, 150 mg

C.86a TRASTUZUMABUM L.V. 1. W monoterapii albo 2. w skojarzeniu z: a) chemioterapig, lub b) hormonoterapia, lub c) pertuzumabem.

Dla wszystkich wskazan:
— potwierdzenie histologiczne inwazyjnego raka piersi,
— dodatni stan HER2
— ekspresja biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH,
— zaawansowanie w stopniu wczesnym ze wskazaniami do leczenia przedoperacyjnego lub pooperacyjnego albo zaawansowanie w stadium uogdlnienia ze wskazaniami do leczenia paliatywnego zgodnymi z
wytycznymi ChPL lub PTOK.

Leczenie przerzutowego raka piersi powinno by¢ stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych dziatar ograniczajgcych mozliwosé kontynuowania. Mozliwe jest leczenie trastuzuma-
bem i.v. po progresji w potgczeniu z inng terapig przeciwnowotworowa.

Leczenie okotooperacyjnego raka piersi powinno by¢ stosowane w horyzoncie maksymalnie 18 podan leku lub do 1 roku terapii lub niepozgdanych dziatar ograniczajgcych mozliwos¢ kontynuowania.

Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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10.3 Opis komparatora

10.3.1 Skojarzone leczenie pertuzumabem i trastuzumabem — charakterystyka lekow

Leki aktualnie stosowane u chorych na HER2-dodatniego raka piersi, w ramach terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem (formulacje jedno-
sktadnikowe), scharakteryzowano ponizej, na podstawie aktualnych charakterystyk oryginalnych produktéw leczniczych, zwierajgcych pertuzumab (Per-

jeta; ChPL Perjeta 2022), trastuzumab do wlewow dozylnych (Herceptin IV; ChPL Herceptin 2023) oraz trastuzumab do wstrzyknie¢ podskérnych (Herceptin

SC; ChPL Herceptin 2023).

Tabela 23. Opis komparatora — leki stosowane obecnie w ramach skojarzonej terapii pertuzumabem i trastuzumabem.

Pertuzumab Trastuzumab do wlewdéw IV Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

e Roche Registration GmbH
e (Celltrion Healthcare Hungary Kft. (Herzuma)

Podmioty odpowiedzialne, posiada- e Amgen Europe B.V. (Kanjinti)

jace pozwolenie na dopuszczenie ) ) _ o . )
, Roche Registration GmbH Roche Registration GmbH
do obrotu (podano dla produktéw oche Registration &m * Viatris Ltd (Ogivri) oche Registration Gm

leczniczych objetych refundacja)t e Samsung Bioepis NL B.V. (Ontruzant)

o Pfizer Europe MA EEIG (Trazimera)

e Accord Healthcare S.L.U. (Zercepac)

i 5 Perjeta 42 ke r r i r H in, 1 k r ia ki r
Preparaty, na podstawie ktérych erjeta 420 mg koncent ;t do fpo zgdzania roztworu erceptin, 150 mg, proszek do slpo zz%dzanla oncentratu Herceptin, 600 mg, roztwdr do wstrzykiwar w fiolce
scharakteryzowano lek do infuzji roztworu do infuzji
Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne  leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne  leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
Kod ATC LO1XC13 L01XC03 LO1XCO03

Pertuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym Produkt Herceptin do podawania podskérnego zawiera
Mechanizm dziatania przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest doktadnie na- przeciwciatem monoklonalnym 1gG1, ktére taczy sie wy- rekombinowang hialuronidaze ludzka (rHuPH20), enzym
celowane na domene zewngtrzkomdrkowa dimeryzacji bidrczo z receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika wykorzystywany do zwiekszenia dyspersji i wchtaniania

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

Phesgo®
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Wskazania do stosowania*

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Pertuzumab

(subdomena ) biatka receptora ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2), dzieki czemu blokuje za-
lezna od ligandu heterodimeryzacje HER2 z innymi czton-
kami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie

AESTIMO

Trastuzumab do wlewdw IV Trastuzumab do wstrzyknieé SC

wzrostu typu 2 (receptora HER2). Nadekspresja HER2 wy- podawanych jednoczesnie lekdw w przypadku wstrzyk-
stepuje w 20%-30% przypadkéw pierwotnych nowotwo- nie¢ podskérnych.

row piersi. Badania majace na celu okreslenie czestosci Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym

Rak piersi we wczesnym stadium Rak piersi

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w:

Herceptin jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
o leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim rakiem piersi z przerzutami:
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym sta-

dium z wysokim ryzykiem wznowy;

e w monoterapii do leczenia tych pacjentdw, ktorzy
otrzymali dotychczas co najmniej dwa schematy che-

wystgpowania nadekspresji HER2 w raku zotadka z wyko- - q civyciatem monoklonalnym IgG1, ktore faczy sie z re-
tego pertuzumab hamuje sygnalizacje wewnatrzkomor- rzystaniem badari immunohistochemicznych (IHC) oraz

kowa inicjowana przez ligand za pomocg dwdch gtdwnych fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH) lub chromoge-
szlakow sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami nicznej hybrydyzacj in situ (CISH) wykazaty duzg zmien-
(MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej (PI3K). Hamowanie no$¢ w tym zakresie z wartosciami od 6,8% do 34,0% dla
tych szlakéw sygnatowych moze powodowaé odpowied- IHC oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. Badania dowo-
nio zatrzymanie wzrostu komorek i apoptoze. Ponadto dza, ze pacjenci z rakiem piersi, w ktorych wystepuje na-
pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komodrkowej dekspresja receptora HER2, majg krétszy czas przezycia
zaleznej od przeciwciat (ADCC). Chociaz pertuzumab sam bez objawdw choroby w poréwnaniu do pacjentéw z no-
powoduje hamowanie proliferacji ludzkich komodrek no- wotworami bez nadekspresji receptora HER2. Zewnatrz-
wotworowych, stosowanie pertuzumabu w skojarzeniu komdrkowa domena receptora (ECD, p105) moze ztusz-
z trastuzumabem istotnie zwieksza aktywno$¢ przeciwno- czac sie do krwi i mozna jg oznaczac¢ w probkach surowicy
wotworowa w modelach ksenoprzeszczepu z nadmierng krwi. Trastuzumab wigze sie z duzym powinowactwem
ekspresja HER2. i specyficznoscig z subdomena IV zwigzang z btong w re-
gionie zewngtrzkomdrkowej domeny receptora HER2.
Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje nie-
zalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2
i zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu zewngtrzko-
mérkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2.
W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komodrek
guza, ktore wykazujg nadekspresje receptora HER2 co wy-
kazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u zwierzat. Do-
datkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotok-
sycznosci komodrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). In
vitro wykazano, ze cytotoksyczno$¢ typu ADCC stymulo-
wana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na
komorki guza wykazujgce nadekspresje HER2 w poréwna-
niu z komoérkami guza bez nadekspresji HER2.

ceptorem ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu
2 (receptora HER2). Nadekspresja HER2 wystepuje w
20%-30% przypadkow pierwotnych nowotwordw piersi.
Badania dowodzg, ze pacjenci z rakiem piersi, u ktorych
wystepuje nadekspresja receptora HER2, maja krétszy
czas przezycia bez objawdw choroby w poréwnaniu do pa-
cjentéw z nowotworami bez nadekspresji receptora HER2.
Zewnatrzkomérkowa domena receptora (ECD, p105)
moze ztuszczad sie do krwi i mozna jg oznacza¢ w préb-
kach surowicy krwi. Trastuzumab wigze sie z duzym powi-
nowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV zewnatrz-
komorkowej domeny receptora HER2 w regionie wigzania
go z btong komdrkowa. Zwigzanie trastuzumabu z recep-
torem HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie
sygnatu przez HER2 i zapobiega proteolitycznemu rozsz-
czepieniu zewnatrzkomorkowej domeny, jako mechani-
zmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje
proliferacje komorek guza, ktére wykazuja nadekspresje
receptora HER2, co wykazano zaréwno w badaniach in vi-
tro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym
mediatorem cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC). In vitro wykazano, ze cytotoksycznosé
typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyj-
nie wywierana na komorki guza wykazujgce nadekspresje
HER2 w poréwnaniu z komdrkami guza bez nadekspresji
HER2.

Rak piersi

Rak piersi z przerzutami

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

e w monoterapii w leczenia tych pacjentéw, ktorzy
otrzymali dotychczas co najmniej dwa schematy che-

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Pertuzumab

e |eczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw cho-
rych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem wznowy.

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych
pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi z
przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowa, ktoé-
rzy nie byli leczeni weczeéniej za pomocag terapii przeciw-
HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej.

Trastuzumab do wlewdw IV

mioterapii z powodu choroby nowotworowej z prze-
rzutami. Uprzednio stosowane schematy chemiote-
rapii musza zawiera¢ przynajmniej antracykliny i tak-
sany, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu le-
czenia. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
na obecnos¢ receptoréow hormonalnych, u ktérych
nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto prze-
ciwwskazan do tego typu leczenia.

e - w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pa-
cjentéw, ktdrzy nie otrzymywali dotychczas chemio-
terapii z powodu choroby nowotworowej z przerzu-
tami i dla ktérych antracykliny sg niewskazane.

e - w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pa-
cjentéw, ktdrzy nie otrzymywali dotychczas chemio-
terapii z powodu choroby nowotworowej z przerzu-
tami.

e - w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia
pacjentek po menopauzie, z dodatnim wynikiem ba-
dania na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u kto-
rych doszto do rozwoju choroby nowotworowej z
przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem

Wczesne stadium raka piersi

Produkt Herceptin jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym
stadium:

e po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowe;j lub ad-
juwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest stosowana).

e po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cy-
klofosfamidem, w skojarzeniu z paklitakselem lub do-
cetakselem.

e w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzy-
ciem docetakselu i karboplatyny.

e w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapia i na-
stepnie w terapii adjuwantowej opartej o Herceptin
W miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym)
raku piersi lub w przypadku guza >2 cm $rednicy.
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Trastuzumab do wstrzyknieé SC

mioterapii z powodu choroby nowotworowej z prze-
rzutami. Uprzednio stosowane schematy chemiote-
rapii muszg zawierac¢ przynajmniej antracykliny i tak-
sany, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu le-
czenia. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych
nie powiodta sie hormonoterapia, o ile nie byto prze-
ciwwskazan do tego typu leczenia.

e w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu tych pacjen-
téw, ktdrzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii
z powodu choroby nowotworowej z przerzutami i dla
ktérych antracykliny s niewskazane.

e w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu tych pa-
cjentdw, ktdrzy nie otrzymywali dotychczas chemio-
terapii z powodu choroby nowotworowej z przerzu-
tami.

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu pa-
cjentek po menopauzie, z dodatnim wynikiem bada-
nia na obecnos¢ receptoréw hormonalnych, u kto-
rych doszto do rozwoju choroby nowotworowej z
przerzutami, nieleczonych wczesniej trastuzumabem.

Wczesne stadium raka piersi

Produkt Herceptin jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym
stadium:

e po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub ad-
juwantowej) oraz radioterapii (jezeli jest stosowana).

e po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cy-
klofosfamidem, w skojarzeniu z paklitakselem lub do-
cetakselem.

e w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzy-
ciem docetakselu i karboplatyny.

e w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapia i na-
stepnie w terapii adjuwantowej opartej o Herceptin
W miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym)
raku piersi lub w przypadku guza >2 cm $rednicy.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Pertuzumab Trastuzumab do wlewdw IV Trastuzumab do wstrzyknieé SC
Herceptin powinien by¢ stosowany wytacznie u pacjen-  Produkt Herceptin powinien by¢ stosowany wytacznie u
tow z przerzutowym lub wczesnym rakiem piersi, u kté-  pacjentdw z przerzutowym lub wczesnym rakiem piersi,
rych stwierdzono, za pomoca odpowiednio walidowa- u ktérych stwierdzono, za pomocg odpowiednio walido-
nych testéw, w komorkach guza, albo nadekspresje re-  wanych testéw, w komorkach guza, albo nadekspresje re-
ceptora HER2 albo amplifikacje genu HER2. ceptora HER2 albo amplifikacje genu HER2.
Rak zotgdka z przerzutami
Herceptin w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluoroura-
cylem i cisplatyng jest wskazany w leczeniu dorostych pa-
cjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka
z przerzutami lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego,
ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowo-
tworowej z powodu choroby rozsianej.
Herceptin powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjen-
tow z rakiem zotadka z przerzutami, u ktérych stwier-
dzono w komdrkach guza nadekspresje HER2, okreslang
jako IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH lub
przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ za-
stosowane odpowiednie i zwalidowane metody oceny.
Leczenie produktem leczniczym Perjeta powinno by¢ roz- Leczenie produktem Herceptin powinno by¢ rozpoczy- Stosowanie leku Herceptin powinno by¢ rozpoczynane
poczynane tylko pod nadzorem lekarza majacego do- nane wytgcznie przez lekarza doswiadczonego w stosowa- wytgcznie przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
Swiadczenie w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworo- niu chemioterapii cytotoksycznej i powinno by¢ poda- chemioterapii cytotoksyczne;.
Kompetencje niezbedne wych. Produkt leczniczy Perjeta powinien byé podawany wane wytgcznie przez personel medyczny.
do zastosowania leku przez personel medyczny przygotowany do wdrozenia od-
powiedniego postepowania na wypadek reakgji anafilak-
tycznej oraz w warunkach umozliwiajacych natychmia-
stowy dostep do urzadzen do resuscytacji.
Produkt leczniczy Perjeta moze by¢ stosowany tylko u pa- Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznacze- Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznacze-
cjentéw z HER2-dodatnim statusem guza, okreslonym nie receptoréow HER2. nie receptoréw HER2.
jako wynik 3+w przypadku metody immunohistochemicz- prsed podaniem produktu leczniczego nalezy sprawdzi¢ Wazne jest, aby kazdorazowo sprawdzac etykiety pro-
n‘ej (IHC) i (lub) wskaznik 22,0 w przypadlku hybrydyzacjiin et kiety produktu w celu upewnienia sie, ze pacjentowi duktu w celu upewnienia sie, 7e pacjentowi podawana
Dawkowanie situ (ISH), o??aczonym ;a pomocy zwalldowanego testu. podawana jest wtasciwa postac leku (do podawania dozyl- jest wtasciwa postaé leku (do podawania dozylnego lub
i sposéb podawania Aby zapewnic otrzymanie dok’fadnyclhl|odtwarqunych WY~ nego lub posta¢ o statej dawce do podawania podskér- posta¢ o statej dawce do podawania podskdrnego),
nikéw testu nalezy go przeprowadzi¢ w specjalistycznym nao0) 760dna 7 zaleceniami. Posta¢ dozylna produktu zgodna z zaleceniami. Produkt Herceptin o statej dawce
laboratorium, ktore zapewnia walidacjg stosowanych me- Herceptin nie jest przeznaczona do podawania podskér- do podawania podskdrnego nie jest przeznaczony do po-
tod analitycznych. Petna instrukcja wykonania testow i in- nego i nalezy podawac ja wytgcznie we wlewie dozylnym. dawania dozylnego i powinien by¢ stosowany wytgcznie
Zamiana leczenia z produktu Herceptin do podawania do- w formie wstrzykniecia podskérnego. Zamiana leczenia
2ylnego na produkt Herceptin do podawania podskdrnego
Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Pertuzumab

terpretacji wynikow znajduje sie w ulotkach informacyj-
nych zwalidowanych testéw, stosowanych do oznaczania
HER2.

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca pertuzumabu wy-
nosi 840 mg podawanych w 60-minutowym wlewie dozyl-
nym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie dawke podtrzy-
mujacg 420 mg przez 30 do 60 minut. Zaleca sie obserwa-
cje pacjenta przez 30-60 minut po zakonczeniu kazdej in-
fuzji produktu leczniczego Perjeta. Okres obserwacji powi-
nien by¢ zakoriczony przed kazdg nastepujacg po nim in-
fuzja trastuzumabu lub chemioterapia.

Produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab nalezy podawac
sekwencyjnie i nie nalezy ich miesza¢ w tym samym worku
infuzyjnym. Produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab mog
by¢ podawane w dowolnej kolejnosci. Gdy trastuzumab
jest podawany razem z produktem leczniczym Perjeta za-
leca sie, by postepowaé wedtug schematu dawkowania
raz na 3 tygodnie w przypadku trastuzumabu podawa-
nego:

e we wlewie dozylnym w poczatkowej dawce nasycaja-
cej trastuzumabu wynoszacej 8 mg/kg mc., po ktérym
co 3 tygodnie podawana jest dawka podtrzymujaca 6
mg/kg mc. lub

Trastuzumab do wlewéw IV
i odwrotnie, w co 3-tygodniowym schemacie dawkowania
(q3w), byta oceniana w badaniu M022982.

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

Dawkowanie

Rak piersi z przerzutami

Schemat trzytygodniowy — Zalecana poczatkowa dawka
nasycajaca wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka
podtrzymujgca powtarzana w trzytygodniowych odste-
pach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie
po podaniu dawki nasycajace;j.

Schemat tygodniowy — Zalecana poczatkowa dawka nasy-
cajgca produktu Herceptin wynosi 4 mg/kg masy ciata. Za-
lecana cotygodniowa dawka podtrzymujgca produktu
Herceptin wynosi 2 mg/kg masy ciata, rozpoczynajgc po
uptywie tygodnia od podania dawki nasycajace;j.
Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakse-
lem —W kluczowych badaniach (H0648g, M77001) pakli-
taksel lub docetaksel byt podawany nastepnego dnia o
podania pierwszej dawki produktu Herceptin (dawkowa-
nie, patrz ChPL paklitakselu lub docetakselu) i natychmiast
po kolejnych dawkach produktu Herceptin, jezeli poprzed-

AESTIMO

Trastuzumab do wstrzyknieé SC

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

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

Dawkowanie

Zalecana stata dawka leku Herceptin do podawania pod-
skornego wynosi 600 mg niezaleznie od masy ciata pa-
cjenta. Nie ma koniecznosci podawania dawki nasycajace;.
Dawke nalezy podawac podskoérnie przez 2—5 minut co 3
tygodnie.

W badaniu rejestracyjnym (BO22227) produkt Herceptin
do podawania podskdrnego byt stosowany w chemiotera-
pii neoadjuwantowej/adjuwantowej u pacjentdw z rakiem
piersi we wczesnym stadium. Schemat chemioterapii
przedoperacyjnej obejmowat stosowanie docetakselu (75
mg/m?), po ktérym podawano FEC (5FU, epirubicyne i cy-
klofosfamid) w standardowej dawce.

Czas trwania leczenia — Pacjenci z rakiem piersi z przerzu-
tami powinni by¢ leczeni lekiem Herceptin do progres;ji
choroby. Pacjenci z wczesnym rakiem piersi powinni otrzy-

o w statej dawce trastuzumabu w postaci wstrzyknigcia nio podana dawka produktu Herceptin byta dobrze tole- MyWac lek Herceptin przez 1 rok lub do momentu na-

podskdrnego (600 mg) podawanej co 3 tygodnie, nie-
zaleznie od masy ciata pacjenta.

U pacjentéw przyjmujacych taksan, produkt leczniczy
Perjeta i trastuzumab nalezy podawac przed taksanem.

W przypadku podawania z produktem leczniczym Per-
jeta, leczenie docetakselem mozna rozpoczg¢ od dawki
75 mg/m? pc., a nastepnie dawke te zwiekszy¢ do 100
mg/m? pc., w zaleznosci od wybranego schematu daw-
kowania i tolerowania dawki poczatkowej. Alternatyw-
nie, docetaksel moze by¢ podawany w dawce 100
mg/m?2 pc. co 3 tygodnie od poczatku leczenia, rowniez
w zalezno$ci od wybranego schematu dawkowania. W

rowana.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy —
W kluczowym badaniu (BO16216) produkt Herceptin
i anastrozol byty podawane od pierwszego dnia. Nie sto-
sowano ograniczen odstepdw czasowych podawania pro-
duktu Herceptin i anastrozolu (dawkowanie patrz ChPL)
anastrozolu lub innego inhibitora aromatazy.

Weczesne stadium raka piersi

Schemat trzytygodniowy i tygodniowy — W schemacie
trzytygodniowym zalecana poczatkowa dawka nasycajaca
produktu Herceptin wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana
dawka podtrzymujaca produktu Herceptin powtarzana w

wrotu choroby, w zaleznosci, co wystapi pierwsze. Nie za-
leca sie leczenia chorych na niezaawansowanego raka
piersi dtuzej niz 1 rok.

Zmniejszenie dawki —W przeprowadzonych badaniach kli-
nicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin. Pa-
cjenci mogg kontynuowac leczenie w czasie trwania od-
wracalnej mielosupresji wywotanej chemioterapia, w tym
czasie powinni by¢ jednakze uwaznie obserwowani pod
katem wystepowania powiktar neutropenii. W celu uzy-
skania informacji dotyczacej redukcji dawek lub opdznia-
nia podawania paklitakselu, docetakselu lub inhibitora
aromatazy, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL). W przypadku zmniejszenia warto$ci

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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przypadku stosowania schematu opartego na karbopla-
tynie zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc.
przez caty czas trwania leczenia (bez zwiekszania dawki).
Podczas podawania z produktem leczniczym Perjeta
w terapii adjuwantowej, zalecana dawka paklitakselu wy-
nosi 80 mg/m? pc. raz w tygodniu przez 12 tygodniowych
cykli.

U pacjentéw otrzymujacych schemat leczenia oparty na
antracyklinach, produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab
nalezy podawac po zakoriczeniu podawania catego sche-
matu opartego na antracyklinach.

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Perjeta nalezy podawac w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem. Leczenie produktem
Perjeta i trastuzumabem mozna kontynuowac do progre-
sji choroby lub niepoddajacej sie leczeniu toksycznosci,
nawet, jesli leczenie docetakselem zostato przerwane.

Rak piersi we wczesnym stadium

W leczeniu neoadjuwantowym produkt Perjeta powinien
by¢ podawany przez 3—6 cykli w skojarzeniu z trastuzu-
mabem i chemioterapia jako czes¢ petnego schematu le-
czenia wczesnego raka piersi.

W leczeniu adjuwantowym produkt leczniczy Perjeta na-
lezy podawac¢ w skojarzeniu z trastuzumabem fgcznie
przez jeden rok (do 18 cykli lub do nawrotu choroby,
badZ do wystgpienia niepoddajacej sie leczeniu toksycz-
nosci, w zaleznosci co wystapi pierwsze) jako czes¢ pet-
nego schematu leczenia wczesnego raka piersi oraz nie-
zaleznie od czasu leczenia chirurgicznego. Leczenie po-
winno obejmowac standardowa chemioterapie oparta
na antracyklinach i (lub) taksanach. Podawanie produktu
Perjeta i trastuzumabu nalezy rozpoczaé w 1. dniu pierw-
szego cyklu zawierajacego taksan i kontynuowac nawet
po zakoriczeniu chemioterapii.

Opdznienie podania lub pominiecie dawki

Zalecenia dotyczace opdznienia podania lub pominiecia
dawki, patrz Tabela ponizej.

AESTIMO
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trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) w stosunku
zaczynajac trzy tygodnie po podaniu dawki nasycajgcej. do wartosci wyjsciowej o >10 punktéw procentowych
W schemacie tygodniowym (poczatkowa dawka nasyca- ORAZ ponizej poziomu 50% leczenie nalezy wstrzymad,
jaca wynosi 4 mg/kg masy ciata, a nastepnie 2 mg/kg masy a nastepnie powtdrzy¢ ocene parametru LVEF w ciggu
ciata co tydzien) w skojarzeniu z paklitakselem po chemio- okoto 3 tygodni. Jesli wartos¢ LVEF nie ulegta poprawie,
terapii z uzyciem doksorubicyny i cyklofosfamidu. lub doszto do jej dalszego zmniejszenia lub jesli rozwineta
sie objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF ang.

b dni | y dawk congestive heart failure), zdecydowanie zaleca sie prze-
Schemat trztygodniowy —Zalecana poczatkowa dawka na- rwanie podawania leku Herceptin, chyba ze korzysci dla

sycajacg wynosi 8 mg/kg masy ciata. Za!ecana dawka pod- danego pacjenta przewazajg nad ryzykiem. Wszyscy tacy
trzymujaca powtarzana w trzytygodniowych odstepach
wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po

dawce nasycajgcej.

o ) Dawki pominiete — W przypadku pominiecia dawki leku
Rak piersi i rak zofadka Herceptin do podawania podskdrnego zaleca sie jak naj-
Czas trwania leczenia — Pacjenci z rakiem piersi z przerzu- szybsze podanie dawki 600 mg (tj. dawki pominietej).
tami lub rakiem zotadka z przerzutami powinni by¢ leczeni Przerwa miedzy kolejnymi podaniami leku Herceptin do
produktem Herceptin do progresji choroby. Pacjenci podawania podskérnego nie powinna by¢ krétsza niz 3 ty-
z wczesnym rakiem piersi powinni by¢ leczeni produktem godnie.
Herceptin przez rok lub do momentu nawrotu choroby, w

Rak zotgdka z przerzutami

pacjenci powinni by¢ konsultowani przez kardiologa, a na-
stepnie poddani obserwaciji.

e o . 7 Szczegdlne grupy pacjentéw — Nie przeprowadzano badan
zaleznosci, co wyst§p| plgrwsze. u ghorych z raklgm plerg! dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na stoso-
we wczesnym s.tadlurlw nie zaleca sie prowadzenia terapii wanie leku u pacjentéw w podeszlym wieku oraz pacjen-
przez okres dtuzszy niz rok. tow z niewydolnoscig nerek czy watroby. W populacyjnych
Zmniejszenie dawki — W przeprowadzonych badaniach kli- analizach farmakokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek
nicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin. Pa- |ub niewydolno$¢ nerek wptywaja na dystrybucje trastu-
cjenci mogli kontynuowac leczenie w czasie trwania od- zumabu.

wracalnej, wywotanej chemioterapig, mielosupresji, po-
winni by¢ jednakze, w tym czasie, uwaznie obserwowani
pod katem wystepowania powiktarn neutropenii. W celu j ]
uzyskania informacji dotyczacej redukeji dawek lub opos- SR0sOb podawania

niania podawania paklitakselu, docetakselu lub inhibitora Dawke 600 mg nalezy podawac wytgcznie w postaci
aromatazy, patrz odpowiednie ChPL. Jezeli wartos¢ frakcji wstrzykniecia podskdrnego trwajacego 2—5 minut co trzy
wyrzutowej lewej komory (LVEF) zmniejszy sie w stosunku tygodnie. Zastrzyk nalezy podawac¢ zamiennie w lewe i
do wartosci wyjsciowej > 10 punktdéw procentowych ORAZ prawe udo. Kolejne zastrzyki nalezy podawaé w miejscu
ponizej 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtdrzy¢ po- oddalonym od miejsca podawania poprzedniego o przy-
miar LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jezeli warto$¢ LVEF nie najmniej 2,5 cm. Nie nalezy podawac zastrzyku w miejscu,
ulegta poprawie lub doszto do jej dalszego zmniejszenia w ktérym skéra jest zaczerwieniona, posiniaczona, bole-
lub jesli rozwinie sie objawowa zastoinowa niewydolno$¢ sna lub stwardniata. Jezeli podczas terapii produktem Her-
serca (CHF ang. congestive heart failure), zdecydowanie ceptin stosowane sg inne leki podawane podskérnie, na-
zaleca sie przerwanie stosowania produktu Herceptin, lezy wstrzykiwac je w innym miejscu. Pacjentow nalezy

Dzieci i mtodziez — Stosowanie produktu Herceptin
u dzieci i mtodziezy nie jest wskazane.

Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewazaja nad ry-
zykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ konsultowani
przez kardiologa i nastepnie poddani obserwacji.

Dawki pominiete — W przypadku pominiecia podania
dawki o tydzien lub mniej, nalezy poda¢ jak najszybciej
zwykta dawke podtrzymujacg (schemat tygodniowy: 2
mg/kg; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg). Nie nalezy
czeka¢ na nastepny zaplanowany cykl. Nastepne dawki
podtrzymujace powinny by¢ podawane odpowiednio po 7
lub 21 dniach zgodnie z cotygodniowym lub trzytygodnio-
wym schematem podawania. W przypadku pominiecia
podania dawki o wiecej niz tydzien, nalezy jak najszybciej
poda¢ ponownie dawke nasycajgca produktu Herceptin
przez okoto 90 minut (schemat tygodniowy: 4 mg/kg;
schemat trzytygodniowy: 8 mg/kg). Nastepne dawki pod-
trzymujace produktu Herceptin powinny byé podawane
odpowiednio 7 dni lub 21 pdzniej zgodnie z cotygodnio-
wym lub trzytygodniowym schematem podawania.

Szczegdine grupy pacjentow — Nie przeprowadzano badan
dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na stoso-
wanie leku u osoéb starszych, ani u pacjentéw z niewydol-
noscig nerek lub watroby. W populacyjnych analizach far-
makokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek lub niewydol-
nos¢ nerek wptywajg na dystrybucje trastuzumabu.

Dzieci i mfodziez — Stosowanie produktu leczniczego Her-
ceptin u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe.

Sposéb podawania

Dawka nasycajaca produktu Herceptin powinna by¢ poda-
wana w 90-minutowym wlewie dozylnym. Nie podawaé
we wstrzyknieciu lub bolusie. Wlew dozylny produktu Her-
ceptin powinien by¢ prowadzony przez wykwalifikowany
personel przygotowany do leczenia anafilaksji i majacy za-
pewniony dostep do zestawu ratujgcego zycie. Pacjenci
powinni by¢ obserwowani przez co najmniej szes¢ godzin,
od rozpoczecia pierwszego wlewu i przez 2 godziny od roz-

Nie zaleca sie zmniejszania dawek produktu leczniczego poczecia kolejnych wlewdw, pod katem wystapienia obja-
Perjeta lub trastuzumabu. Szczegétowe informacje doty- wéw takich jak: gorgczka, dreszcze lub innych objawéw

96
Pertuzumab
Czas  mig- Trastuzumab
dzy
dwoma ko-Perjeta
lejnymi dozylnie podskérnie
wlewami
Dawke 6 mg/kg
Dawke 420 mgmc. trastuzu-
pertuzumabu wmabu w postac
postaci dozylnejdozylnej nalezy
nalezy podac takpodac tak
szybko, jak toszybko, jak to
mozliwe. Nie na-mozliwe.  Nie
<6 tygodni Ie?y gzekac’ do ko- nalezy . cz.ekac’
lejnej zaplanowa-do kolejnej za-
nej dawki. Na-planowanej  Stata dawke
stepnie,  nalezydawki. Nastep-600mg  tra-
powrdci¢ do pier-nie, nalezy po-stuzumabu
wotnego harmo-wrdci¢ do pier-W postaci
nogramu dawko-wotnego  har-podskornej
wania. monogramu  nalezy podac
dawkowania. tak  szybko,
jak to moz-
Nalezy ponow-|iwe. Nie na-
Nalezy ponownienie podacezy czekaé do
poda¢ dawke na-dawke nasyca-kolejnej  za-
sycajaca 840 mgjaca 8 mg/kgplanowanej
pertuzumabu wmc.  trastuzu-dawki.
postaci dozylnejmabu w postac
.w 60- minutowym dozylnej w cza-
2 6tyg°dmwlewie/ a nastep-sie okoto 90 mi-
nie podawac nut, a nastepnie
dawke podtrzy-nalezy podawac
mujacg 420 mgdawke podtrzy-
dozylnie co 3 ty-mujaca 6 mg/kg
godnie. mc. dozylnie co
3 tygodnie.
Zmiana dawki
czgce trastuzumabu, patrz ChPL.
Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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obserwowaé, przez co najmniej szes¢ godzin po pierw-
szym wstrzyknieciu leku oraz przez dwie godziny po kolej-
nych wstrzyknieciach pod katem objawow reakcji zwigza-
nych z podaniem leku.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Pacjenci moga kontynuowac terapie w okresie odwracal-
nego zahamowania czynnosci szpiku, wywotanego przez
chemioterapie, jednak w tym czasie nalezy ich uwaznie
obserwowa¢ w celu wykrycia ewentualnych powikfan
zwigzanych z wystepowaniem neutropenii. Informacje o
modyfikacjach dawek docetakselu i innych chemioterapii
znajduja sie w odpowiednich ChPL.

W przypadku przerwania terapii trastuzumabem nalezy
przerwac stosowanie produktu Perjeta.

Zaburzenie czynnosci lewej komory

Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab
na co najmniej 3 tygodnie w przypadku jakichkolwiek ob-
jawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na
wystepowanie zastoinowej niewydolnosci serca. W przy-
padku potwierdzenia objawowej niewydolnosci serca po-
dawanie produktu Perjeta nalezy przerwac.

Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami

Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) przed rozpocze-
ciem leczenia powinna wynosi¢ 250%. Podawanie pro-
duktu Perjeta i trastuzumabu nalezy wstrzymac na co naj-
mniej 3 tygodnie w przypadku:

e spadku LVEF do poziomu ponizej 40%;

e gdy warto$¢ LVEF na poziomie 40-45% zwigzana jest
ze spadkiem o > 10% ponizej wartosci sprzed leczenia.

Produkt Perjeta i trastuzumab mozna zacza¢ stosowac
ponownie, jesli wartos¢ LVEF wrdcita do poziomu > 45%
lub do poziomu 40-45% zwigzanego z réznica o < 10%
ponizej wartosci sprzed leczenia.

Pacjenci z rakiem piersi we wczesnym stadium

LVEF przed rozpoczeciem leczenia powinna wynosi¢
>55% (=50% po zakoriczeniu podawania antracyklin
wchodzacych w skfad chemioterapii, jesli sg podawane).
Podawanie produktu Perjeta i trastuzumabu nalezy
wstrzymac na co najmniej 3 tygodnie w przypadku:

zwigzanych z wlewem dozylnym. Przerwanie lub spowol-
nienie wlewu moze pomdéc w kontrolowaniu tych obja-
wow. Wlew moze by¢ wznowiony po zmniejszeniu nasile-
nia objawow.

Jezeli poczatkowa dawka nasycajaca byta dobrze tolero-
wana, dawki kolejne moga by¢ podawane w 30-minuto-
wym wlewie.

AESTIMO

Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogélnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania



98 AESTIMO

e spadku LVEF do poziomu ponizej 50% zwigzanego ze
spadkiem o 210 punktéw procentowych ponizej war-
tosci sprzed leczenia.

Podawanie produktu Perjeta i trastuzumabu mozna
wznowié, jesli warto$¢ LVEF wrécita do poziomu > 50%
lub do réznicy wynoszacej < 10 punktéw procentowych
ponizej wartosci sprzed leczenia.

Osoby w podesztym wieku — Nie obserwowano ogdlnych
réznic w skutecznosci stosowania produktu Perjeta u pa-
cjentdw w wieku 265 i <65 lat. Nie jest konieczne dosto-
sowanie dawki u pacjentow w wieku > 65 lat. Istniejg
ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjen-
tow w wieku powyzej 75 lat jest. Patrz punkt 4.8 w celu
oceny bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Perjeta u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek — Nie jest konieczne dostoso-
wanie dawki pertuzumabu u pacjentéw z fagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Ze
wzgledu na ograniczong liczbe danych farmakokinetycz-
nych nie ma zalecen, dotyczacych stosowania leku u pa-
cjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby — Nie badano bezpieczen-
stwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Perjeta u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby.
Nie jest mozliwe okreslenie zalecanego dawkowania.

Dzieci i mfodziez — Nie badano bezpieczeristwa i skutecz-
nosci produktu leczniczego Perjeta u dzieci i mtodziezy
ponizej 18. lat. Nie ma znaczacej klinicznej potrzeby sto-
sowania produktu leczniczego Perjeta w leczeniu raka
piersi u dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Perjeta podaje sie w wlewie dozylnym.
Produkt nie powinien by¢ podawany we wstrzyknieciu

dozylnym lub w bolusie. Instrukcje dotyczace rozciericza-
nia produktu leczniczego Perjeta przed podaniem.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i srodki

Pertuzumab

W przypadku dawki poczatkowej zalecany czas wlewu
wynosi 60 minut. Jesli pierwszy wlew byt dobrze tolero-
wany, kolejne moga by¢ podawane przez 30 minut do 60
minut.

Reakcje na wlew — Jedli u pacjenta wystapi reakcja na
wlew, mozna spowolni¢ tempo wlewu produktu Perjeta
lub przerwac¢ podawanie. Wlew mozna wznowic po ustg-
pieniu objawdw. Ustgpienie objawdw moze przyspieszy¢
leczenie polegajace na podaniu tlenu, agonistow recep-
toréw beta, lekow antyhistaminowych, szybkim podaniu
ptynéw oraz lekéw przeciwgorgczkowych.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja — Wlew nalezy na-
tychmiast i na state przerwac, jesli u pacjenta wystapi re-
akcja stopnia 4. wg. NCICTCAE (anafilaksja), skurcz
oskrzeli lub zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej
(patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek
substancje pomocniczg.

Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno-
$ci dotycza: identyfikacji produktu, zaburzenia czynnosci
lewej komory (w tym zastoinowej niewydolnosci serca),
reakcji na wlew, reakcji nadwrazliwosci/anafilaksji, go-

ostroznosci dotyczace stosowania raczki neutropenicznej i biegunki.

AESTIMO

Trastuzumab do wlewdw IV Trastuzumab do wstrzyknieé SC

e Nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, biatka mysie lub kt6- e Nadwrazliwos¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktd-
rakolwiek substancje pomocnicza. rakolwiek substancje pomocnicza.

e Ciezka duszno$¢ spoczynkowa z powodu powikfari e Ciezka duszno$¢ spoczynkowa z powodu powiktan
zwigzanych z zaawansowang choroba nowotworowga zwigzanych z zaawansowang chorobg nowotworowg
lub wymagajaca tlenoterapii. lub wymagajaca tlenoterapii.

Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno- Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i $srodki ostrozno-
$ci dotycza: identyfikowalnosci produktu; wiarygodnosci $ci dotycza: identyfikowalnosci produktu; wiarygodnosci
oznaczenia HER2; danych z badan klinicznych dotyczacych oznaczenia HER2; danych z badan klinicznych dotyczacych
pacjentow poddawanych powtdrnej terapii, po wczesniej- pacjentéw poddawanych powtdrnej terapii, po wczesniej-
szej terapii adjuwantowej produktem Herceptin; zaburzen szej terapii adjuwantowej produktem Herceptin; zaburzen
czynnosci serca; doswiadczen klinicznych u chorych po 65 czynnosci serca; doswiadczen klinicznych u chorych po 65
roku zycia; reakcji zwigzanych z wlewem (IRRs) i nadwraz- roku zycia; reakcji zwigzanych z podaniem leku; objawdw
liwosci oraz objawdw ze strony uktadu oddechowego. ze strony uktadu oddechowego.

t  informacje dotyczace podmiotéw odpowiedzialnych dla refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych trastuzumab do wlewdw IV podano za Rejestrem Produktéw Leczniczych prowadzonym przez
Centrum Systeméw Informacyjnych Ochrony Zdrowia (https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public), stan na dzieri 17.01.2023 r.
*  czcionka bold zaznaczono wskazania zarejestrowane obejmujgce wskazania ujete w przedmiotowym wniosku o refundacje

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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10.3.2 Obecny sposéb finansowania komparatora

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w ramach terapii pertuzumabem z trastuzumabem, objete obecnie refundacjg (patrz: Zatacznik 10.1), sg finanso-
wane przez Narodowy Fundusz Zdrowia z wykazu lekéw refundowanych, dostepnych w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”
(zatgcznik B.9.FM. do aktualnego wykazu lekéw refundowanych; MZ 20/02/2023) lub w ramach katalogu chemioterapii (zatagcznik C.86.a do aktualnego
wykazu lekow refundowanych; MZ 20/02/2023).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

Phesgo®
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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10.4 Wnioskowane zmiany w programie lekowym

Tabela 24. Program lekowy B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”, uwzgledniajagcy wnioskowane zmiany w zwigzku z wigczeniem
do programu produktu leczniczego Phesgo.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNI-
SWIADCZENIOBIORCY CZYCH OBECNYCH W PROGRAMIE
|1 CZAS LECZENIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNI-
SWIADCZENIOBIORCY CZYCH OBECNYCH W PROGRAMIE
| CZAS LECZENIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNI-
SWIADCZENIOBIORCY CZYCH OBECNYCH W PROGRAMIE
| CZAS LECZENIA
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SWIADCZENIOBIORCY CZYCH OBECNYCH W PROGRAMIE

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNI- BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

| CZAS LECZENIA W RAMACH PROGRAMU

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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| CZAS LECZENIA
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Phesgo®
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNI-
SWIADCZENIOBIORCY CZYCH OBECNYCH W PROGRAMIE
| CZAS LECZENIA

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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SWIADCZENIOBIORCY CZYCH OBECNYCH W PROGRAMIE
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SWIADCZENIOBIORCY CZYCH OBECNYCH W PROGRAMIE

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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Powyisze kryteria musza byc spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego,
potrdjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii,

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego
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pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria

kwalifikacji do programu lekowego.

4. Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby nowotworowej;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z no-
wotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmio-
towym lub obrazowym;

3) wystgpienie toksycznosci leczenia bedacej zagrozeniem Zzycia
wedtug aktualnych kryteridw klasyfikacji CTC-AE;

4) wystapienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznosci
leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug aktualnych kryteriow kla-
syfikacji CTC-AE (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu
objawdw toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1.
lub 2. wedtug aktualnych kryteriow CTC-AE);

5) obnizenie sprawnosci:
a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG—
w przypadku leczenia wczesnego HER2-dodatniego raka
piersi oraz potrdjnie ujemnego raka piersi,
b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG—
w przypadku leczenia przerzutowego HER2-ujemnego lub
HER2-dodatniego raka piersi;

6) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje
pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdélnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

8) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypadkow, w
ktérych lekarz wspdlnie z Konsultantem Krajowym lub Konsul-
tantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania terapii
przeciwnowotworowej ma wiekszg korzys¢ niz ryzyko i uzasad-
nione jest finansowanie terapii w programie w takim przy-
padku.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

Phesgo®
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10.5 Whktad autoréw w opracowanie analizy

Udziat w opracowaniu analizy

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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