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1.1.

1.2.

Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego bylo zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, kidére bedg czescig wniosku o finansowanie sacytuzumabu
gowitekanu (produkt leczniczy Trodelvy®) stosowanego w terapii miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi (TNBC; ang. triple negative breast cancer).

Od 1 listopada 2022 roku sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®) jest refundowany w
Polsce w wyzej wymienionym wskazaniu w ramach Funduszu Medycznego. W zwigzku ze zblizajgcg
sie datg wygasniecia decyzji refundacyjnej przeprowadzono aktualizacje raportu HTA.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

n

przedstawienie aktualnych standardéw postepowania (practice guidelines) we wskazaniu TNBC
w Polsce i na swiecie,

przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego opcji stosowanych w leczeniu TNBC w Polsce,
analize rekomendaciji dotyczacych finansowania sacytuzumabu gowitekanu,

opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia TNBC w Polsce,

o g &~ w

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé sacytuzumab gowitekan w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem

7. oraz definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych
i metodyki badan (PICOS) dla analiz HTA.

Uzasadnienie celu analiz

Rak piersi to najczesciej wystepujgcy nowotwoér kobiecy w Polsce. Zgodnie z danymi GLOBOCAN z
powodu raka piersi rocznie umiera w Polsce okoto 9 tysiecy pacjentéw. Poza kosztami medycznymi
nowotwor ten generuje bardzo wysokie koszty posrednie zwigzane m.in. z niezdolnoscig pacjentéw do
pracy lub absencjg chorobowg, kidre sg nawet 6-krotnie wyzsze od kosztéw ponoszonych na samo

leczenie [1-3].

Potréjnie ujemny rak piersi to jeden z podtypéw raka piersi, stanowi okoto 10-12% przypadkow tej
choroby i cechuje sie brakiem receptoréw dla hormonéw steroidowych (ij. estrogenowego i
progesteronowego) oraz brakiem nadekspresji receptora ludzkiego czynnika naskoérkowego typu 2
(HERZ2; ang. Human Epidermal Growth Factor 2). TNBC czesto wystepuje u mtodszych kobiet w

poréwnaniu z pozostatymi rodzajami raka piersi. Mediana wieku rozpoznania TNBC to 54 lata, podczas
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gdy w przypadku pozostatych podtypéw raka piersi mediana wynosi 60 lat. Szacuje sie, ze ryzyko
zdiagnozowania TNBC u kobiet w wieku ponizej 40 lat jest 1,5 razy wyzsze niz w przypadku kobiet

bedacych w wieku powyzej 60 lat [4].

Sposrod wszystkich podtypow raka piersi TNBC charakteryzuje sie najbardziej agresywnym
przebiegiem i najgorszym rokowaniem. Zgodnie z danymi pochodzacymi z bazy danych SEER w
grupie pacjentéw z TNBC niezaleznie od stopnia zaawansowania 5-letnie przezycie jest wyraznie nizsze
w poréwnaniu z rakiem piersi ogétem niezaleznie od stopnia zaawansowania (77% vs 90%). W
przypadku stadium z odlegtymi przerzutami TNBC charakteryzuje sie odsetkiem 5-letnich przezyé na
poziomie 12%, podczas gdy biorgc pod uwage wszystkie typy raka piersi odsetek 5-letnich przezyc¢
wynosi 28%. W poréwnaniu z innymi podtypami raka piersi, u chorych na TNBC czesciej dochodzi do
wznowy odlegtej nowotworu (p<0,0001). Wznowy odlegte w TNBC sg najczesciej obserwowane w ciggu
1-3 lat od diagnozy nowotworu. Przerzuty odlegte pojawiajg sie zwykle w narzgdach migzszowych, a

takze w mozgu [5, 6].

Ze wzgledu na brak ekspresji receptoréw hormonéw steroidowych, jak i brak nadekspresji HER2
mozliwosci leczenia terapig celowang w TNBC sg ograniczone. W aktualnie obowigzujgcym w Polsce
programie lekowym dla raka piersi B.9.FM dla pacjentéw z TNBC refundowany jest pembrolizumab,
jednak wytgcznie w pierwszej linii leczenia. Ponadto w pierwszej, drugiej lub trzeciej linii leczenia u
pacjentdw z potwierdzong mutacjg BRCA 1/2 mozliwe jest zastosowanie lekdéw z grupy inhibitorow
PARP, jednakze w praktyce klinicznej leki te sg stosowane na wczesnym etapie leczenia. U pacjentéw
w populacji docelowej, a wigc po niepowodzeniu co najmniej dwbéch wczesniejszych linii paliatywnego
leczenia systemowego standardem postepowania jest wcigz chemioterapia, ktéra pozwala pacjentom

na osiggniecie wytgcznie kilkumiesiecznej mediany przezycia.

Zarejestrowany w listopadzie 2021 roku przez Europejskg Agencje ds. Lekow (EMA) sacytuzumab
gowitekan (SAC, Trodelvy®) to pierwszy lek z grupy koniugatéw przeciwciato lek (ADC, ang. Antibody
Drug Conjugate) dedykowany pacjentom z TNBC, po niepowodzeniu co najmniej dwoéch
wczesniejszych linii paliatywnego leczenia systemowego. Co warte podkreslenia, Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA; ang. Food and Drug Administration) przed rejestracjg (kwiecien
2021 roku) nadata SAC status terapii przetomowej (ang. breakthrough therapy), uznajgc tym samym
na podstawie wstepnych dowodow klinicznych, ze lek ten moze wykazywaé znaczng poprawe w
poréwnaniu z dostepng terapig w zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych. Leki posiadajgce
status terapii przetomowej oceniane sg w przyspieszonym trybie, gdyz dotyczg leczenia powaznego

stanu chorobowego z istniejgcg wysokg niezaspokojong potrzebg zdrowotng [7-9].

W lutym 2022 roku SAC (produkt leczniczy Trodelvy®) zostat ujety przez AOTMIT w wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci we wskazaniu: nieresekcyjny lub przerzutowy TNBC, w
monoterapii, u dorostych pacjentéw, kitdrzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie. Nastepnie w maju 2022 roku SAC
zostat ujety na liscie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci opublikowanej przez Ministra

Zdrowia, a od 1 listopada 2022 roku sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®) jest
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refundowany w Polsce w ramach Funduszu Medycznego. W 2023 roku z terapii SAC finansowanej w
ramach Funduszu Medycznego skorzystato 315 pacjentéw z TNBC [10, 11]. W zwiazku ze zblizajaca

sie datg wygasniecia decyzji refundacyjnej przeprowadzono aktualizacje petnego raportu HTA.

Zgodnie z wynikami badania rejestracyjnego Il fazy ASCENT, sacytuzumab gowitekan w poréwnaniu
ze standardowg chemioterapia wykazuje wysoka skutecznos$é, blisko dwukrotnie wydtuzajac
mediane przezycia catkowitego pacjentéw (11,8 vs 6,9 mies.). Stosowanie SAC w poréwnaniu z
chemioterapig wigzato sie z istotnym statystycznie, ponad 10-krotnym zwiekszeniem szansy uzyskania
odpowiedzi na leczenie (OR = 10,99 [5,66; 21,36]). Co wiecej, stosowanie SAC w poréwnaniu z
chemioterapig przyczynito sie do poprawy jakosci zycia pacjentow w odniesieniu do globalnego stanu
zdrowia, funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego, jak réwniez w odniesieniu do odczuwania
objawéw takich jak zmeczenie, bdl, dusznosé i bezsennosé. Wyniki badania ASCENT, jak i opinia EMA
wskazuja, ze SAC jest opcjag, ktérg mozna stosowaé takze u pacjentéw z obecnymi stabilnymi
przerzutami do moézgu. O wysokiej skutecznosci SAC Swiadczg takze liczne badania pochodzace z
rzeczywistej praktyki klinicznej [12-14].

Dopuszczenie do obrotu, a nastepnie objecie refundacjg SAC stanowito istotny przetom w leczeniu
chorych z TNBC, ktérzy dotychczas stanowili jedyng grupe bez powszechnego dostepu do terapii
celowanej. Wobec powyzszego dalsza refundacja SAC jest szczegdlnie wazna w kontekscie bardzo
ograniczonych mozliwosci leczenia tak agresywnego nowotworu jakim jest TNBC, po niepowodzeniu

wczesniejszego leczenia.

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby pacjentow z TNBC

Szybki i agresywny przebieg Relatywnie niski wiek Wysokie ryzyko wczesnej
choroby zachorowania wznowy choroby

Ograniczone metody leczenia
Bardzo zte rokowanie, po niepowodzeniu
najgorsze sposrod wszystkich wczesniejszych terapii (poza
podtypow molekularnych sacytuzumabem
raka piersi gowitekanem wytacznie
chemioterapia)
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2.1.

Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

RAK PIERSI

Rak piersi (ang. breast cancer), to ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie z nablonka przewodéw lub
zrazikéw gruczotu sutkowego [15]. Wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikaciji Choréb i Problemoéw
Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10; ang. International Statistical Classification of Diseases and Related

Health Problems) przypisany jest do kodu C50 [15].

Wedtug opracowanej w 2018 roku przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO; ang. World Health
Organization) i obowigzujgcej od 2022 roku nowej klasyfikacji tj. klasyfikacji ICD-11 rak piersi jest
przypisany do kodow 2C60-2C65; 2C6Y, 2C6Z i dodatkowych podkodéw dla kodu 2C61 (Tabela 35,
Aneks A) [16, 17].

POTROJNIE UJEMNY RAK PIERSI (TNBC)

Potréjnie ujemny rak piersi (TNBC; ang. Triple negative breast cancer) nazywany takze potrojnie
negatywnym rakiem piersi lub tréjujemnym rakiem piersi to nowotwor charakteryzujacy sie:

1. brakiem obecnosci receptoréw hormondw steroidowych:

1.1. estrogenowego (ER) i

1.2. progesteronowego (PgR), oraz

2. negatywnym statusem receptora HER?2 tj. brakiem nadekspresji HERZ2 [18].

ZNACZENIE RECEPTOROW HORMONOW STEROIDOWYCH | STATUS RECEPTORA HER2

Estrogen i progesteron to dwa hormony steroidowe, ktére petniag wazng role m.in. w prawidiowym
rozwoju gruczotu piersiowego. Kompleksy tworzone przez estrogen i progesteron ze swoimi
receptorami (receptorem estrogenowym (ER) i receptorem progesteronowym (PgR)) doprowadzajg do
zapoczgtkowania szlaku sygnatowego, ktorego efektem jest podziat komoérek. W przypadku procesu
nowotworowego wystepuje nadekspresja receptorow hormonow steroidowych, co doprowadza do
nadmiernego podziatu komoérek i powstawaniu guza w piersi. Hormonowrazliwy rak piersi jest wiec
rakiem reagujgcym na sygnat indukowany poprzez powstawanie kompleksu hormon-receptor
hormonalny. Ingerencja w ten sygnat jest podstawg dziatania lekéw dedykowanych temu podtypowi

raka (np. inhibitorow aromatazy) [21-24].

Biatko kodowane przez gen HERZ2 jest transbtonowym receptorem o wiasciwosciach kinazy
tyrozynowej. Poprzez dziatanie biatka HER2 stymulowane sg szlaki sygnalizacji komorkowej
PI3K/Akt/mTOR. W prawidtowych komérkach wystepujg 2 kopie genu HER2 — ich ekspresja
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doprowadza do powstawania okoto 50 tys. czgsteczek biatka w kazdej komodrce. Zbyt duza liczba kopii
genu HER2 (amplifikacja genu), prowadzi zazwyczaj do 10-100 krotnego zwiekszenia liczby biatek
HER2 w komodrce, co wptywa na zwiekszenie nadekspresji receptora. W efekcie zwigkszona liczba
receptorow HER2 doprowadza do nowotworzenia i szybkiego wzrostu guza. Zgodnie z danymi
literaturowymi nowotwory z nadekspresjg receptora HER2 sg bardziej oporne na leczenie. Z drugiej
jednak strony znajomo$¢ wptywu mechanizmu powstawania raka piersi poprzez nadekspresje HER2

umozliwia tworzenie odpowiednich mechanizmow stuzgcych ich blokowaniu (leki celowane) [25, 26].

Brak receptoréw hormonéw steroidowych i nadekspresji receptoréw biatka HERZ2 uniemozliwia

oddziatywanie na szlaki sygnalizacyjne indukowane poprzez oba typy receptorow.

KLASYFIKACJA RAKA PIERSI

Najczesciej stosowang molekularng klasyfikacja raka piersi jest ta uwzgledniajgca stan wyzej opisanych
receptorow hormonéw steroidowych (HR+/HR-) tj. obecnos¢ ekspresji receptora estrogenowego (ER) i
progesteronowego (PgR) oraz obecnosc¢ ekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2 (HER2, ang. Human Epidermal Growth Factor 2). Biorgc pod uwage klasyfikacje molekularng
raka piersi dzieli sie na 4 podtypy:

3. hormonowrazliwy rak piersi tj. rak piersi z obecnoscig receptoréw hormondéw steroidowych, w tym:
3.1. z obecnoscig nadekspresji HER2 (HR+/HER2-)

3.2. bez obecnosci nadekspresji HER2 (HR+/HER2+),

4. rak piersi hormononiewrazliwy tj. rak piersi z brakiem receptoréw hormondw steroidowych, w tym
4.1. z obecnoscig nadekspresji HER2 (HR-/HER2+),

4.2. bez obecnosci nadekspresji HER2, czyli potrojnie ujemny rak piersi (HR-, HER2-) [15, 18].

Nowotwory piersi mogg by¢ takze okreslane wedtug klasyfikacji opartej na oznaczeniu genéw badanych
przy uzyciu mikromacierzy oraz rodzaju komorek, z ktérych sie wywodzg. W ramach tej klasyfikacji
wyréznia sie:

5. raki luminalne (wywodzace sie z warstwy wewnetrznej komorek przewodowych piersi),

5.1. luminalne A — charakteryzujgce sie wysokg ekspresjg gendéw zwigzanych z czynnoscig receptorow
estrogenowych i zarazem z niewielkg ekspresjg gendéw zwigzanych z proliferacja oraz gendéw
zwigzanych z ekspresjg receptora HER2,

5.2. luminalne B — charakteryzujgce sie ekspresjg gendw receptoréw hormonalnych (nie tak wysoka jak
w przypadku typu A) oraz wysokim poziomem proliferacji komoérkowe;j,

6. raki HER2-dodatnie, nazywane takze nieluminalnymi (z obecnoscig nadekspresji HER2),

7. raki typu podstawnego ,basal-like’ (raki wywodzgce sie z komorek mioepitelialnych przewodow
piersiowych, ktére charakteryzuje najczesciej brak obecnosci receptorow hormonalnych i
nadekspresji HER2) [19, 20].

W publikacjach dotyczacych raka piersi czesto prezentowane sg typy raka piersi, ktore tgczg ze sobg
klasyfikacje ze wzgledu na stan receptoréw hormonéw steroidowych i receptora HER2 oraz klasyfikacje

ze wzgledu na cechy profilu ekspresji gendéw w tkance guza (Tabela 1).
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Sacytuzumah gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi

Tabela 1.
Typy raka piersi ze wzgledu na status receptorow hormonalnych i receptora HER2
Podtyp raka piersi
Kryterium Luminainy B HER2+ Potréjnie ujemny
Luminalny A Tolisminal rak piersi
HER2- HER2+ nieiunEnainy (TNBC)
HR (estrogenowy i/lub + . +
progesteronowy) B B
HER2 - - + + -
Ekspresja genu Ki67 <mediany dia 2mediany dla Kazdy** Kazdy** Kazdy**

osrodka* osrodka*

*Ocena przeprowadzana na podstawie odsetka jader komorek nowotworu wybarwionych przy zastosowaniu przeciwciata Ki67. Kryterium
dodatniego odczynu nie jest ostatecznie ustalone.
**Okreslenie podtypu z HER2+ lub TNBC jest niezalezne od kryterium Ki67.

Dane literaturowe wskazujg, ze TNBC jest heterogenny pod wzgledem obrazu molekularnego. W
wiekszosci przypadkdéw (70-80%) TNBC to rak piersi typu ,basal like’. Istniejg takze klasyfikacje, w
ramach ktérych w oparciu o analize genéw wystepujacych w mikromacierzy rozréznia sie poszczegélne

podtypy TNBC ,basal like” (typ 1i 2) oraz dodatkowo inne podtypy jak np. raki mezenchymalne (Tabela
2)[21, 22].

Tabela 2.
Klasyfikacje molekularne TNBC [21]
Autor klasyfikacji
Lehman 2011 Burstein 2015 Lehman 2016

e basal like typ |

® _basal like t;:jp : I ) e basal like (immunosupresorowy) e basal like typ |

* |mmunorr]no ulu1acy e basal like (immunoaktywujacy) e Dasal like typ Il

* mezenchymalny, dobny do komérek e mezenchymalny, e mezenchymalny

* m:f:?er:; Zsshny podobny do komore e |uminalny z ekspresja receptora e luminalny z ekspresja receptora

Y androgenowego (LAR) androgenowego (LAR)

e |uminalny z ekspresja receptora
androgenowego (LAR)

Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

CHOROBOWOSCE

Zgodnie z danymi GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) rak piersi to najczesciej diagnozowany
nowotwor na swiecie. W 2022 roku 5-letnia chorobowo$¢ na raka piersi wynosita ponad 8 min
przypadkoéw, w tym ponad 2 min w Europie (Tabela 3) [3]. Rak piersi w niemal 100 procentach dotyczy
populacji kobiet. Wedtug szacunkéw wystepujacy u mezczyzn obejmuje mniej niz 1% przypadkéw tego
nowotworu [23].
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Sacytuzumah gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi

-(I;Iax:rb%woéé zwigzana z rakiem piersi (ICD-10 C50) na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [3]
Chorobowos¢
Ple¢ 1-roczna 3-letnia 5-letnia
Liczba Proporcja na 100 Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Swiat
Kobiety 1871979 479 5255780 134,3 8178 393 209,0
Mezczyzni bd bd bd bd bd bd
Ogoétem 1871979 479 5255780 134,3 8178 393 209,0
Europa
Kobiety 510 807 132,2 1456 469 377,0 2296 495 5945
Mezczyzni bd bd bd bd bd bd
Ogotem 510 807 132,2 1456 469 377,0 2296 495 5945

W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonow wsrod mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja warto$ciom dla obu pici ogotem.

ZAPADALNOSE

Dane epidemiologiczne zebrane w ramach bazy GLOBOCAN wskazujg, ze w 2022 toku odnotowano
ponad 2 min nowych przypadkéw raka piersi na $wiecie, w tym pét min przypadkéw w Europie.
Wspétczynnik standaryzowany ze wzgledu na wiek (ASR; ang. age-standardized ratio) liczony na
100 tys. przypadkéw wskazuje, ze zapadalnosé na raka piersi w Europie jest wyzsza w stosunku do

zapadalnosci w skali $wiata (75,6 vs 46,8; Tabela 4) [3].

;:zg:?afﬁoéé na raka piersi (ICD-10 C50) na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [3]
Zapadalnos¢
Plec
Liczba przypadkow Wspotczynnik surowy na 100 tys. ASR na 100 tys.

Swiat
Kobiety 2296 840 58,7 46,8
Mezczyzni bd bd bd
Ogétem 2296 840 58,7 46,8

Europa
Kobiety 557 532 1443 75,6
Mezczyzni bd bd bd
Ogotem 557 532 1443 75,6

ASR — wspdtczynnik standaryzowany wiekiem (ang. Age-standardized ratio);
W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonow wsrod mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja warto$ciom dla obu pici ogétem.
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Sacytuzumah gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi

UMIERALNOSC

Rak piersi zajmuje czwarte miejsce na $wiecie (po raku ptuc, raku jelita grubego i raku watroby) i trzecie
w Europie (po raku ptuc i raku jelita grubego) wsréd nowotworéw bedacych najczestszg przyczyng
zgonow. W 2022 roku nowotwér ten spowodowat prawie 700 tysiecy zgonéw na $wiecie, w tym okoto
150 tysiecy w Europie (Tabela 5) [3].

-lrJ:?i:I:aﬁ;oéé na raka piersi (ICD-10 C50) na swiecie i w Europie podstawie danych GLOBOCAN 2022 [3]
Umieralnos¢
Ptec
Liczba przypadkow Wspolczynnik surowy na 100 tys. ASR na 100 tys.

Swiat
Kobiety 666 103 17,0 12,7
Mezczyzni bd bd bd
Ogotem 666 103 17,0 12,7

Europa
Kobiety 144 439 374 14,6
Mezczyzni bd bd bd
Ogotem 144 439 374 14,6

ASR — wspotczynnik standaryzowany wiekiem (ang. Age-standardized ratio)
W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonow wsrod mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja warto$ciom dla obu pici ogétem.

2.2.2. Polska

Nie odnaleziono polskich wskaznikéw chorobowosci, zapadalnosci i umieralnosci dotyczacych TNBC.
Ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne dla raka piersi ogétem (ICD-10 C50).

CHOROBOWOSC

Dane epidemiologiczne z bazy GLOBOCAN jak i Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) wskazuja, ze
rak piersi jest najbardziej rozpowszechnionym nowotworem u kobiet w Polsce. Wedtug danych
GLOBOCAN zajmuje pierwsze miejsce pod wzgledem chorobowosci. Raportowana w bazie
GLOBOCAN 5-letnia chorobowos¢ raka piersi w Polsce w 2022 roku wynosita ponad 100 tys. (Tabela
6) [3]. W przypadku KRN w 2021 roku 5-letnia i 10-letnia chorobowos$¢ raka piersi w Polsce wynosita
odpowiednio blisko 85 tys. i ponad 147 tys. przypadkéw (Tabela 7) [2].

Zgodnie z danymi NFZ cytowanymi w opublikowanej w 2021 roku analizie weryfikacyjnej do wniosku o
finansowanie leku Talzenna (talazoparyb), w 2020 roku liczba os6b z rakiem piersi (stanowiacym
rozpoznanie gtéwne lub wspétistniejgce) wynosita ponad 390 tysiecy (Tabela 8).
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Sacytuzumah gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi

Tabela 6.
Chorobowosc¢ zwigzana z rakiem piersi (ICD-10 C50) w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [3]
Chorobowosé
Pleé 1-roczna 3-letnia 5-letnia
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Kobiety 22122 13,7 63 283 3253 100 017 5141
Mezczyzni bd bd bd bd bd bd
Ogotem 22122 13,7 63 283 3253 100 017 5141

W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonéw wsréd mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja warto$ciom dla obu pici ogétem.

Tabela 7.
Chorobowosc¢ zwigzana z rakiem piersi (ICD-10 C50) wg danych KRN [2]
Plec Chorobowos¢ 5-letnia (2017-2021) Chorobowos¢ 10-letnia (2012-2021)
Kobiety 84 280 146 288
Mezczyzni 573 889
Ogotem 84 853 147 177

Tabela 8.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem giownym lub wspdlistniejacym raka piersi (ICD-10 C50) wg danych NFZ
przedstawionych w AWA Talzenna [24]

Rok
Populacja
2018 2019 2020
ICD-10 C50 368 297 400 316 392 946
ZAPADALNOSC

Wedtug danych GLOBOCAN w 2022 roku w Polsce odnotowano ponad 24 tys. zachorowan na raka
piersi [6]. Z kolei dane pochodzace z KRN wskazuja, ze w 2021 roku na raka piersi zachorowato nieco

ponad 21 tys. 0séb, z ktérych niemal wszystkie przypadki dotyczyty kobiet (Tabela 9) [9].

Dane zawarte w Mapach Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) wskazujg, ze zapadalno$¢ rejestrowana’ na raka

piersi wynosita w 2016 roku ponad 24 tysiecy przypadkéw na rok (Tabela 10).

Tabela 9.
Zapadalnosc¢ na raka piersi (ICD-10 C50) w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2022 i KRN [3, 25]

Zapadalnosc¢

Plec Liczba przypadkow Wspolczynnik surowy na 100 tys. ASR na 100 tys.”
GLOBOCAN 2022
Kobiety 24 418 1255 66,0
Mezczyzni bd bd bd

1 Dookreslenie ,zarejestrowana” w przypadku danych NFZ oznacza Ze nie jest to chorobowos¢ lub zapadalnosé okreslana na
podstawie badan epidemiologicznych, lecz wynikajaca ze zdarzen zarejestrowanych przez ptatnika publicznego.
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Zapadalnosc
Ptec
Liczba przypadkow Wspolczynnik surowy na 100 tys. ASR na 100 tys.”
Ogotem 24 418 125,5 66,0
KRN 2021
Kobiety 21079 107,40 59,82
Mezczyzni 167 0,91 0,48
Ogotem 21246 55,93 31,79

ASR — wspditczynnik standaryzowany wiekiem (ang. Age-standardized ratio)

W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonéw wsrod mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja warto$ciom dla obu pici ogétem.

*W przypadku danych GLOBOCAN standaryzacja wzgledem populacji $wiatowej, w przypadku KRN standaryzacja wzgledem populacji europejskiej.

;:s:::?a:r?ééé rejestrowana na raka piersi (ICD-10 C50) w Polsce — dane z Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ)
Zrédto (ref) Rok Liczba przypadkow
MPZ 2015 [26] 2012 19 472
MPZ 2019 [27] 2016 24 136

UMIERALNOSC

Dane epidemiologiczne pochodzace z GLOBOCAN (2022 rok) wskazuja, ze rak piersi stanowi drugg
po raku ptuca, a wedtug KRN trzecig po raku ptuca i raku jelita grubego przyczyne zgonu z powodu
nowotworéw u kobiet [2, 3, 25]. Wedtug KRN w 2021 roku z powodu raka piersi zmarto ponad 6 tysiecy
0s6b [25], natomiast zgodnie z danymi GLOBOCAN za 2022 roku — prawie 9 tysiecy (Tabela 11) [3].

Zestawienie danych polskich, europejskich i Swiatowych danych epidemiologicznych dotyczacych raka
piersi wskazuje, ze polskie wskazniki umieralnosci sg wyzsze niz w skali europejskiej znacznie wyzsze

niz w skali $wiatowej (Wykres 1) [3].

Bmzlraa:r:c;éé na raka piersi (ICD-10 C50) w Polsce podstawie danych GLOBOCAN 2022 i KRN [3, 25]
Umieralnos¢
Plec
Liczba przypadkow Wspoltczynnik surowy na 100 tys. ASR na 100 tys.
GLOBOCAN 2022
Kobiety 8723 448 17,4
Mezczyzni bd bd bd
Ogoélem 8723 45,1 17,4
KRN 2021

Kobiety 6 406 32,64 13,60
Mezczyzni 63 0,34 0,17
Ogotem 6 469 17,03 7,63

ASR — wspdtczynnik standaryzowany wiekiem (ang. Age-standardized ratio)

W raportach GLOBOCAN 2022 nie raportowano przypadkéw zachorowan lub zgonow wsrod mezczyzn, a wartosci raportowane dla kobiet
odpowiadaja warto$ciom dla obu pici ogétem.

*W przypadku danych GLOBOCAN standaryzacja wzgledem populacji $wiatowej, w przypadku KRN standaryzacja wzgledem populacji europejskiej.
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Wykres 1.
Wspolczynnik zapadalnosci i umieralnosci na raka piersi (ICD 10: C50) w Europie oraz Polsce wg GLOBOCAN 2022 [3]
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ASR — wspotczynnik standaryzowany wiekiem (ang. age-standardized ratio)

ODSETEK PACJENTOW Z TNBC (HR-/HER2-)

Wedtug réznych zrédet TNBC stanowi najczesciej 10-12% wszystkich podtypéw molekularnych raka
piersi (Tabela 12, Wykres 2) [28-33] .

Tabela 12.
Czestosc wystepowania TNBC
Zrédio danych Kraj Okres badania Odsetek pacjentow z TNBC
Ess 2018 [28] Szwaijcaria 2003-2005 1%
Ignatov 2018 [29] Niemcy 2000-2016 11,4%
Fallahpour 2017 [31] Kanada 2010-2012 11,3%
Howlader 2014 [32] Stany Zjednoczone 2010 12,2%
Hammond 2016 [33] Kanada 2004-2010 10%
Wykres 2.

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych podtypow raka piersi w zaleznosci od statusu receptoréw HR i HER2 (Dai 2015)
[30]

= HR-/HER2- (TNBC)

HR+/HER2+ 14%
HR-/HER2+ 119
HR+/HER2- 63% °
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Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

2.3. Etiologia i patogeneza

Bezposrednig przyczyng raka piersi jest niekontrolowane namnazanie komoérek nabtonka przewodow
lub zrazikéw gruczotu sutkowego. Etiologia nowotworu jest ztozona i uwarunkowana wieloma
czynnikami [34], wsrdd ktérych wymienia sie:

8. wiek,

9. czynniki hormonalne i reprodukcyjne,

10. czynniki genetyczne,

11. spozywanie alkoholu,

12. aktywnos¢ fizyczng i mase ciata,

13. diete,

14. prace w nocy,

15. czynniki zakazne [35].

WIEK

W przypadku raka piersi zauwaza sie wzrost zachorowalnosci po 35. roku zycia. Najwiekszg grupe
chorujgcych stanowig osoby w grupie wiekowej 50-70 lat, ktérg w znacznej czesci stanowig kobiety po

menopauzie (zwiekszone ryzyko rozwoju raka piersi zwigzane m.in. z czynnikami hormonalnymi) [36].

TNBC to podtyp raka, ktéry wyrdznia sie sposréd pozostatych podtypow relatywnie nizszym wiekiem
zachorowania. W uwzgledniajgcym ponad 50 tysiecy pacjentek z réznymi podtypami raka piersi
amerykanskim badaniu populacyjnym wykazano, ze szansa rozpoznania TNBC u kobiet w wieku <40 lat
byta okoto 2-krotnie wigksza niz u kobiet w wieku od 50 do 64 lat (OR = 1,95 [1,90; 2,01]) [37].

CZYNNIKI HORMONALNE | REPRODUKCYJNE

Wyniki analiz wskazujg, ze pierwsza miesigczka w wieku 14 lat lub pdzniejszym zmniejsza ryzyko
zachorowania na raka piersi niezaleznie od jego podtypu (RR = 0,86 [0,79; 1,00], rak piersi ogotem).
Kolejnym czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko wystapienia raka piersi jest urodzenie pierwszego dziecka
przed ukonczeniem 30. roku zycia lub co najmniej 3 cigze (RR = 0,78). W$rdd czynnikéw chronigcych
przed wystgpieniem raka piersi jest takze karmienie piersig, ktére trwa co najmniej 12 miesiecy [35].
Karmienie piersig oraz wczesniejszy wiek zajscia w cigze jest rowniez czynnikiem zmniejszajgcym
ryzyko zachorowania na TNBC. Natomiast w przeciwienstwie do danych dotyczgcych raka piersi

ogotem, pdzne wystgpienie pierwszej miesigczki nie ma wptywu na ryzyko zachorowania na TNBC [35].

CZYNNIKI GENETYCZNE

Znacznie zwiekszone ryzyko zachorowania na raka piersi wynika z obecnosci mutacji genu podatnosci
na raka piersi 1 lub 2 (BRCA1/2; ang. BReast CAncer gene). Obie mutacje sg odpowiedzialne za ponad
90% dziedzicznych przypadkéw nowotworu. Ryzyko rozwoju raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1

zwieksza sie z wiekiem — u kobiet do 50. roku zycia wynosi 30%, a do 75. roku zycia okoto 66% w
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poréwnaniu z kobietami bez mutacji BRCA1. Z kolei w przypadku obecnos$ci mutacji BRCA2 ryzyko
zachorowania na raka piersi miesci sie w granicach 31-56% w poréwnaniu z pacjentkami bez mutacji
BRCA2 [38]. Okoto 75% nowotwordw piersi z mutacja BRCA1/2 to TNBC, a wsrod TNBC u okoto
10-42% stwierdza sie mutacje BRCA1/2 [35].

(T:ig:lr\ai;ia\;vptywajqce na ryzyko zachorowania na raka piersi (ogotem) oraz TNBC (opracowanie wiasne)
Czynnik Rak piersi (ogotem) TNBC
Wiek ponizej 40 lat 4 1T
Urodzenie dziecka przed 30 r.z. ﬂ JJ_
Karmienie piersia ﬂ- ﬂ

Pozne wystapienie pierwszej miesigczki Jl -
Mutacja BRCA1/2 T T

2.4. Diagnostyka i ocena stopnia zaawansowania

Rak piersi moze przez diuzszy czas pozostawaé bezobjawowy. Do rozpoznania nowotworu piersi
dochodzi najczesciej poprzez zauwazenie przez samego pacjenta guzka lub zmian skérnych w obrebie
piersi. Metody diagnostyczne stuzace rozpoznaniu raka piersi mozna zaliczy¢ do kilku grup:

16. diagnostyki podstawowej (w tym metod przesiewowych),

17. diagnostyki molekularnej [15, 18].

DIAGNOSTYKA PODSTAWOWA

W ramach diagnostyki podstawowej przeprowadzane sg przede wszystkim badania obrazowe, jak
réwniez badania patomorfologiczne oraz laboratoryjne (Rysunek 2) [15, 18].
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Rysunek 2.
Metody stosowane w ramach diagnostyki podstawowej raka piersi [15, 18]

Diagnostyka obrazowa

*Mammografia (MG) - jedyna i skuteczna populacyjna metoda wczesnego wykrycia guza. Badanie MG wykonuje sie
w dwdch podstawowych projekcjach (skosnej i gérno-dolnej). W Polsce rutynowemu badaniu MG (program badan
przesiewowych) podlegaja pacjentki w wieku 50-69 lat,

sultrasonografia (USG) - badanie uzupetniajagce do MG, umozliwia rozpoznanie torbieli i widkniako-gruczolakow. Jest
przydatne do badania piersi o duzej gestosci tkanki gruczotowej (u mtodych kobiet), u ktérych ocena
mammograficzna jest trudna,

erezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic resonace imaging) - badanie wykazujace najwiekszg czutos¢ (0k.95%) -
jego miejsce w standardowym postepowaniu diagnostycznym nie zostato ostatecznie ustalone. Wyjatkiem sg
przypadki kobiet z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (np. nosicielki genéw BRCA1
i BRCA2) oraz kobiety z podejrzeniem raka piersi poddane w przeszfosci zabiegom plastycznym dotyczgcym piersi
(np. po implantacji protezy). Rola MRI stopniowo ulega zwiekszeniu, gtdwnie w ocenie rozlegtosci naciekania
nowotworu, szczegdlnie gdy wyniki MG i USG s3 rozbiezne. Poza tym pod uwage bierze sie zastosowanie MRI do
réznicowania wznowy miejscowej i nietypowych zmian popromiennych.

Badania patomorfologiczne

eBadania umozliwiajgce dokonanie potwierdzenia diagnozy raka piersi oraz klasyfikacji histologicznej raka piersi na
raki przedinwazyjne (stanowigce ok. 20%) i raki inwazyjne tj. naciekajgce (stanowigce 0k.80%).

Badania laboratoryjne

*Morfologia krwi z rozmazem, podstawowe badania biochemiczne ((m.in. okreslajgce wydolnos¢ watroby i nerek
oraz stezenia wapnia i fosfatazy alkalicznej),

emarkery surowicze (np.CA 15-3 lub CEA) w rozpoznawaniu raka piersi nie majg ustalone;j roli; nie jest zalecane ich
oznaczanie w rutynowej praktyce klinicznej.

DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA

Po potwierdzeniu obecnosci komérek nowotworowych niezbedne jest przeprowadzenie diagnostyki
molekularnej umozliwiajacej okreslenie molekularnego podtypu raka piersi i wdrozenia adekwatnego
leczenia. Ekspresje receptoréw hormonéw steroidowych (ER i PgR) ocenia sie immunohistochemicznie
(IHC) w utrwalonym w buforowanej formalinie materiale tkankowym. Mozliwa jest takze ocena materiatu
biologicznego metodg immunopatologiczng w utrwalonych w alkoholu preparatach cytologicznych (np.
w aspiratach cienkoigtowych), jednak badanie to jest mniej wiarygodne i stosuje sie je tylko wéwczas,
kiedy nie ma mozliwosci uzyskania materiatu tkankowego. W opisie wyniku badania nalezy podaé¢
odsetek i site wybarwienia jgder komérek nowotworowych z dodatnim odczynem. Mozna takze
przedstawié¢ te wyniki, postugujac sie skalg Allreda (0-8). Ze wzgledu na fakt, ze w trakcie progresji
nowotworu moze dojsé do zmiany stanu receptoréw, zaleca sie (w miare mozliwosci) ich ponowna

ocene w zmianach wtérnych (wznowie lub przerzucie) [18].

Ekspresje HER2 réwniez ocenia sie metodg IHC, ale wylacznie w materiale tkankowym (ocena
histologiczna). Przy ocenie liczby kopii genu HER2 przy uzyciu IHC stosuje sie 4-stopniowg skale
opracowang w 2018 roku przez American Society of Clinical Oncology (ASCO)/College of American
Pathologists (CAP). Wyniki niejednoznaczne (graniczne) sg weryfikowane metodg hybrydyzagcji in situ
(np. FISH, ang. fluorescent in situ hybridization lub CISH, ang. chromogenic in situ hybridization; Tabela
14). W badaniach nad lekami nowej generacji dodatkowo wyréznia sie grupe pacjentéw z rakiem piersi
HER2-low. Okres$lenie to cechuje chorych z niskg ekspresja HER2, a dokiadniej ekspresja HER2 z
wynikiem 1+ lub 2+ potwierdzonym metodg IHC przy jednoczesnym negatywnym wyniku dotyczacym
ekspresji HER2 w badaniu metodg ISH. Aktualnie wytyczne praktyki klinicznej w klasyfikacji raka piersi
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nie wyodrebniajg tej podgrupy, a chorzy z rakiem piersi HER2-low sg zaliczani do podtypu HER2- [18,
39, 40].

Tabela 14.
Skala oceny HER2 i interpretacja wg ASCO [18]
Wynik Interpretacja (stan receptora HER2)
0
Wynik ujemny
1+

Wynik niejednoznaczny (graniczny), wymaga dalszego postepowania diagnostycznego — ocena metoda
2+ wymaga potwierdzenia liczby kopii genu HER2 metoda hybrydyzaciji in situ z tego samego materiatu lub
ponownej oceny IHC, lub metoda hybrydyzacji in situ z innego materiatu z badanego nowotworu

3+ Wynik dodatni

W ramach procesu diagnostycznego, zwtaszcza przed podejmowaniem decyzji o leczeniu systemowym
moze podlegaé ocenie takze ekspresja genu Ki67. Wysoka ekspresja tego genu $wiadczy o wysokim
stopniu proliferacji, a tym samym o poziomie ztosliwosci nowotworu. Oznaczenia ekspresji Ki67
dokonuje sie metodg IHC. Rekomendacje dotyczgce oceny tego parametru nadal nie sg Scisle
sprecyzowane, ze wzgledu na istnienie kilku metodycznych wyzwan takich jak m.in. wyznaczenie
wartosci odcinajacej dla rozréznienia indeksu duzego i matego (wystepujg rozbieznosci pomiedzy
poszczegdlnymi osrodkami), technik oceny indeksu w przypadku heterogennego rozmieszczenia
obszaréw o duzej i matej proliferacji [18].

Wystepujaca u czesci pacjentéw z rakiem piersi mutacja BRCA1/2 jest wykrywana na podstawie badan
genetycznych z zastosowaniem takich technik jak reakcja fancuchowa polimerazy w czasie
rzeczywistym (PCR, ang. real-time polymerase chain reaction) oraz tzw. sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS; ang. next Generation Sequencing). Na badanie w kierunku nosicielstwa mutac;ji
BRCA1/2 sg kierowani najczesciej pacjenci, u ktérych w rodzinie wystepowaty przypadki raka piersi.
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi ASCO z 2024 roku wszyscy nowo zdiagnozowani chorzy z rakiem
piersi w wieku <65 lat powinni by¢ testowani pod katem obecnosci mutacji BRCA1/2 [18, 41, 42].

Pacjenci z TNBC w pierwszej linii leczenia posiadajg dostep do immunoterapii z uzyciem
pembrolizumabu. Przy kwalifikacji do tego leczenia konieczne jest potwierdzenie ekspresji PD-L1 w
komérkach nowotworu — wymagana jest udokumentowana potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS
(combined positive score) = 10 oznaczona zwalidowanym testem. Ocene ekspresji PD-L1 u pacjentéw
z TNBC przeprowadza sie na podstawie testu IHC. Jedynym testem rekomendowanym przez FDA do
oceny ekspresji PD-L1 w TNBC jest test PD-L1 IHC 22C3 oparty na mysich przeciwciatach

monoklonalnych [43].
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OCENA ZAAWANSOWANIA RAKA PIERSI

Przed rozpoczeciem wiasciwego leczenia niezbedne jest okreslenie stopnia zaawansowania
nowotworu. Obecnie stosowana klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi opiera sie na
systemie TNM, uwzgledniajacym fgczng ocene trzech cech rozpoznania:

18. cecha T — guz pierwotny,

19. cecha N - regionalne wezty chtonne,

20. cecha M — regionalne/odlegte umiejscowienie przerzutow (Tabela 36) [18].

Okreslenie cech TNM umozliwia zaklasyfikowanie pacjenta do odpowiedniego stopnia zaawansowania
anatomicznego nowotworu (Tabela 37). W efekcie wyrdznia sie 5 gldwnych stadiéw zaawansowania
raka piersi:

21. stadium O (in situ),

22, stadium | (A i B) nazywane réwniez stadium miejscowym,

23. stadium Il (A i B) nazywane réowniez stadium regionalnym wczesnym (przerzuty w 1-3 weztach
chtonnych),

24. stadium Il (A,B,C) nazywane réwniez stadium regionalnym p6znym (przerzuty w co najmniej 4
weztach chtonnych) — stadium, ktére moze podlegac leczeniu operacyjnemu (operacyjne/resekcyjne)
lub nie podlega leczeniu operacyjnemu (nieoperacyjne/nieresekcyjne),

25. stadium IV nazywane stadium uogdlnionym lub rozsianym (stadium z wystepowaniem przerzutow
odlegtych [44, 45].

ODSETEK PACJENTOW Z ZAAWANSOWANYM RAKIEM PIERSI

Dane dotyczace zaawansowania choroby w momencie diagnozy uzyskano w oparciu o badanie
ankietowe, a takze dane NFZ i KRN.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z publikacji Wojciechowska 2018, w ktérej do oceny stadium
zaawansowania wykorzystano dane z bazy KRN najczesciej rozpoznawanymi w 2010 i 2016 roku
stadium zaawansowana raka piersi byty stadia wczesne (i Il; Tabela 16) [47]. W publikacji Wieckowska
20152 dostepne sg dane obejmujgce lata 2010-2012, ale rozrézniajgce rozpoznanie w stopniu | i Il. W
publikacji przedstawiono polskie dane z bazy KRN, jak i dane KRN uzupetnione o dane NFZ. W 2012
roku najczesciej rozpoznawano raka piersi gdy wystepowat w Il stopniu zaawansowania (42—44%), a

najrzadziej raka piersi w | stopniu zaawansowania (4—11%, Tabela 17) [48].

2 publikacja Wigckowska 2015 to opracowanie, ktére miato na celu stworzenie map potrzeb zdrowotnych z obszaru onkologii, w
tym raka piersi.
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Tabela 16.
Stadium zaawansowania raka piersi w momencie diagnozy — dane z 2010 i 2016 roku [47]
Stadium w momencie rozpoznania 2010 2016
Stadium |, Il 58% 66%
Stadium llI 34% 26%
Stadium IV 8% 7%
Tabela 17.
Stadium zaawansowania raka piersi w momencie diagnozy — dane z lat 2010-2012 [48]
Kategoria 2010 2011 2012
Dane KRN
Liczba chorych dla ktorych dostepne sa dane 13 596 13948 13177
Stadium | 707 (4%) 758 (4%) 758 (4%)
Stadium II 7 342 (45%) 7 552 (44%) 7 165 (42%)
Stadium IIl 4521 (33%) 4 563 (33%) 4299 (33%)
Stadium IV 1 026 (8%) 1075 (8%) 955 (7%)
Dane KRN + dane NFZ
Liczba chorych dla ktorych dostepne sa dane 19 050 19 865 19 595
Stadium | 2123 (11%) 2272 (11%) 2394 (12%)
Stadium Il 8 454 (44%) 8 902 (45%) 8 721 (44%)
Stadium IIl 5 494 (29%) 5739 (29%) 5 697 (29%)
Stadium IV 2979 (16%) 2952 (15%) 2783 (14%)

2.5. Przebieg i rokowanie

W poczatkowym okresie rak piersi moze przebiegaé bezobjawowo. Wraz z uptywem czasu moga
pojawia¢ sie objawy choroby, w tym:
26. wyczuwalne palpacyjnie zgrubienie (guz) piersi,

27. zmiana ksztattu, wielko$ci lub sprezystosci sutka,
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28. wciagniecie skory lub brodawki,

29. zmiany skoérne na brodawce lub wokét niej;

30. wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

31. zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skoérki pomaranczy”);
32. poszerzenie zyt skory sutka;

33. owrzodzenie skéry sutka;

34. powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym [15].

Przebieg TNBC okreslany jest czesto jako agresywny. W poréwnaniu z pozostatymi podtypami raka
piersi TNBC wyréznia wyzsze ryzyko wczesnej wznowy po uprzednim leczeniu operacyjnym. W badaniu
kohortowym z udziatem 1601 pacjentek wykazano, ze pacjentki z TNBC mialy zwiekszone
prawdopodobienstwo odlegtego nawrotu (HR = 2,6 [2,0; 3,5]; p< 0,0001) i zgonu HR = 3,2 [2,3; 4,5]
p < 0,001) w ciggu 5 lat od rozpoznania w poréwnaniu z pacjentkami z innymi podtypami raka piersi. Po
5 latach po diagnozie ryzyko to jest zblizone u wszystkich podtypdw raka piersi [49].

Rokowanie u pacjentéw z rakiem piersi uzaleznione jest od stadium zaawansowania oraz podtypu
histologicznego nowotworu. Zgodnie z danymi pochodzacymi z amerykanskiej bazy danych SEER (ang.
Surveillance, Epidemiology, and End Results) prowadzonej przez Amerykanskie Towarzystwo
Onkologiczne (ACS, ang. American Cancer Society), 5-letnie przezycie pacjentéw niezaleznie od
stopnia zaawansowania jest wyraznie nizsze w przypadku oséb z TNBC w poréwnaniu z rakiem piersi
ogotem (77% vs 90%). W przypadku najbardziej zaawansowanego stadium tj. stadium z odlegtymi
przerzutami (stadium |IV) TNBC charakteryzuje sie odsetkiem 5-letnich przezy¢ na poziomie 12%,
podczas gdy biorgc pod uwage wszystkie typy raka piersi ten odsetek wynosi 28% (Wykres 3) [50, 51].

Wykres 3.
Odsetki 5-letnich przezyc¢ pacjentow z rakiem piersi (niezaleznie od jego podtypu) i z TNBC [50, 51]
0,
100% 91% 99% 86% 90%
\g 77%
£ 80% 65%
%"\ 60%
©
S a0% 28%
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S o 1
Lokalnie Przerzuty regionalne Przerzuty odlegte Niezaleznie od
zaawansowany zaawansowania

B TNBC m Wszystkie typy raka piersi

W badaniu Yang 2020 oceniano wptyw podtypéw molekularnych raka piersi (HR+ HER2-, HR+ HER2+,
HR- HER2+ oraz HR- HER2- tj. TNBC) na przezycie catkowite u ponad 300 tys. pacjentek z rakiem
piersi. Wséréd 15 tysiecy pacjentek z rakiem piersi w stadium przerzutowym najkrétszag $rednig przezycia
catkowitego wykazano u pacjentek z TNBC. Srednia przezycia u pacjentki z TNBC byta ponad 2-krotnie
krétsza niz w przypadku pacjentek z pozostatymi podtypami raka (18,5 mies. vs >40 mies.; Wykres 4)
[52].
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Obecnos¢ nadekspresji HER2 (rak HER2+) wigzana byta wczesniej z gorszym rokowaniem w raku
piersi. Obecnie, gdy opracowane sa terapie ukierunkowane na HER2 uwaza sie, ze jest to czynnik, ktéry

moze pozytywnie wpltywaé na przezycie pacjentéw [53].

Wykres 4.
Przezycie catkowite w zaleznosci od podtypu histologicznego raka piersi [52]

= Mean OS (95%CI)
100 —— HR+/HER2- (N=9,222) 40.2 (39.4-40.9)
= HR+/HER2+ (N=2,710) 46.0 (44.5-47.5)
; —— HR-/HER2+ (N=1,406) 40.4 (38.3-42.5)
Z g0~ “. —— HR-/HER2- (N=1,984) 18.5(17.3-19.7)
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]
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Log-rank p<0.001
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Zrédlto grafiki: Yang 2020 [52]. TNBC — rak HR-/HER2-.

Czynnikiem wptywajgcym zaréwno na przebieg, jak i rokowanie pacjentéw z TNBC jest poziom ekspresji
biatka Ki67, bedgcego markerem proliferacji komérkowej. Zgodnie z danymi z badania Arafah 2021
obejmujgcego dane dla 52 pacjentow z TNBC wysoka ekspresja Ki67 jest istotnie skorelowana
(p <0,05) z:

35. zajeciem wezidw chtonnych,

36. wystepowaniem choroby o przebiegu agresywnym,

37. wyzszym stopniem podziatu jgdrowego,

38. wyzszym stopniem zaawansowania choroby,

39. brakiem uzyskiwania catkowitej odpowiedzi na leczenie,

40. gorszym przezyciem pacjentow [54].

Wystepowanie mutacji BRCA1/2 najprawdopodobniej nie ma wptywu na przebieg naturalny TNBC.
Potwierdzajg to wyniki badania obserwacyjnego Pogoda 2020 przeprowadzonego w populacji 502
pacjentow z TNBC leczonych chemioterapeutycznie w latach 2005-2008 w warszawskim Instytucie
Onkologii im. Marii Sktodowskiej Curie. Sposréd catej populacji u 124 oséb wystepowaty przypadki
TNBC lub raka jajnika w wywiadzie. U 30 pacjentow (24%) wykazano wystepowanie mutacji BRCA1/2.
Przeprowadzona analiza nie wykazala istotnej réznicy miedzy pacjentami z mutacjg BRCA1/2 lub bez
mutacji w zakresie przezycia catkowitego (p < 0,649) oraz ryzyka zgonu z powodu TNBC (p <0,333)
oraz przezycia od wykrycia przerzutow (p = 0,865) [55]. Brak zwigzku miedzy mutacjami BRCA1/2 i
rokowaniem pacjentéw z TNBC wykazano takze w badaniu obserwacyjnym Ballatore 2016. W ramach,
badania poréwnywano przezycie wolne od progresji oraz odsetki 5-letnich przezy¢ pomiedzy grupg 55
kobiet z mutacjg BRCA1/2 i 48 bez mutacji BRCA1/2. Wyniki wykazaty brak znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy obiema grupami [56].
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Przerzuty w przebiegu TNBC najczesciej dotyczg ptuc oraz innych narzgdéw migzszowych, a takze
mozgu [5, 57]. Szczegdlnie niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w przebiegu raka piersi sg
przerzuty do moézgu. Ogdlne dane literaturowe wskazujg, ze mediana przezycia pacjentow z rakiem
piersi i ze stwierdzonymi przerzutami do moézgu wynosi od 2 do okoto 25 miesiecy pomimo
zastosowanego leczenia (leczenia CTH, leczenia operacyjnego przerzutéw oraz radioterapii). Ponadto
przerzuty do mézgu wigzg sie z wystepowaniem deficytéw neurologicznych, ktére skutkujg obnizong
jakoscig zycia. Na rokowanie chorych na raka piersi, u ktérych rozwijaja sie przerzuty do mézgu wptywa
kilka czynnikdw, w tym m.in. podtyp kliniczny. Najgorzej rokujg pacjenci z przerzutami do moézgu, u
ktérych wystepuje TNBC — ich przezycie wynosi od 2 do 4 miesiecy. W przypadku hormonowrazliwego
raka piersi oraz raka HR-/HER2+ to przezycie wynosi od 4 do 7 miesiecy [58, 59]. Zdolnos¢ do
dostarczania systemowej CTH do przerzutéw do mézgu niewiele sie rézni od mozliwosci jej
dostarczenia do przerzutu zlokalizowanego w kazdym innym miejscu. Brak skutecznosci leczenia
przerzutéw do moézgu z zastosowaniem CTH wynika w wigkszym stopniu z chemiowrazliwosci niz ze
zdolnosci przenikania bariery krew-mozg [59]. Obecnie kwestia skutecznego leczenia przerzutéw do
mozgu w przebiegu raka piersi jest przedmiotem badan z zastosowaniem réznego typu lekow.
Obiecujgce wstepne wyniki przynoszg badania z zastosowaniem kinaz tyrozynowych oraz koniugatow
przeciwciato lek (ADC, ang. Antibody Drug Conjugate), w tym koniugatow wigzgcych przeciwciato z

irynotekanem [60].

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Rak piersi to najczestszy pod wzgledem rozpowszechnienia i drugi pod wzgledem umieralno$ci (po
nowotworze ptuca) nowotwor ziosliwy wsrod kobiet, z czego wynika istotne obcigzenie

spoteczno-ekonomiczne.

Przy ocenie spoteczno-ekonomicznych skutkéw raka piersi nalezy uwzgledni¢ wptyw jaki ma choroba
na jakos¢ zycia pacjentow. Analiza wywiadow przeprowadzonych z udzialem okoto 40 pacjentek z
przerzutowym rakiem piersi wykazata, ze chore muszg stawia¢ czota szerokiej gamie medycznych,
praktycznych i emocjonalnych wyzwan, ktére wptywajg na jakos¢ ich zycia. Ponad potowa pacjentek
wskazata, ze najbardziej ucigzliwym fizycznym objawem choroby jest zmeczenie oraz bol. Uczestniczki
badania zgtaszaty szereg ograniczen funkcjonalnych zwigzanych z bélem. Prawie potowa uczestniczek
badania (44%) zgtaszata obawy dotyczgce wygladu, ktére najczesciej obejmowaty zwigzane z CTH
wypadanie wtoséw i zmiany w wygladzie piersi (ij. blizny, mastektomia, nieréwne piersi). Kobiety opisaty

wypadanie wtosoéw jako ,nhiszczgce”, ,wstydliwe”, ,bardziej denerwujgce niz sie spodziewaty” [61].

W innym badaniu ankietowym uwzgledniajgcym 115 kobiet z zaawansowanym rakiem piersi wykazano,
ze na obnizenie jakosci zycia najwiekszy wptyw ma czas od postawienia diagnozy. Czas od diagnozy
silnie koreluje z postrzeganiem atrakcyjnosci (p =0,04). Na pogorszenie jakosci zycia wptywajg réwniez
objawy w tym najbardziej bél (p = 0,01) oraz zmeczenie (B = -0,44, p<0,001) [62].
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Z analizy dotyczacej kosztow jakie ponosi spoteczenstwo polskie z powodu raka piersi wynika, ze w
2014 roku koszty posrednie zwigzane z rakiem piersi prawie 6-krotnie przewyzszaly koszty
bezposrednie (wydatki na leczenie raka piersi ponoszone przez NFZ). Wérdéd komponentéw kosztow
posrednich najwiekszy udziat miaty koszty wynikajace z niezdolnosci do pracy (Rysunek 3) [1].

Rysunek 3.
Koszty spoleczne spowodowane rakiem piersi w Polsce w 2014 roku (opracowanie wiasne na podstawie [1])
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Koszty posrednie
(3069,2 min zt)

Niezdolnog¢ do pracy

Przedwczesne zgony

Absenteizm chorych i
opiekunéw

Prezenteizm chorych j
opiekundéw

TNBC jest podtypem raka piersi, ktoéry dotyka przede wszystkim mtode kobiety [63]. Wiekszos¢ z nich
to kobiety aktywne zawodowo. Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w Polsce w
2023 roku rak piersi byt powodem wydania niemal 74 tysiecy zwolnien lekarskich co przetozyto sie na
blisko 1,4 min dni absencji chorobowej (Tabela 18). Rak piersi przyczynit sie do wydania najwyzszej
liczby zaswiadczen L-4 oraz do najwiekszej liczby dni absencji zawodowej sposréd najczesciej
wystepujgcych nowotworow ztosliwych w Polsce (Wykres 5). W tym samym roku wydano ponad 4,1 tys.
pierwszorazowych lub ponownych orzeczen rentowych z tytutu niezdolnosci do pracy [64].

Tabela 18.
Swiadczenia ZUS wydane w 2022, 2023 i w | 2024 roku z powodu raka piersi (ICD-10 C50) [64]

Liczba wydanych zaswiadczen
Rodzaj swiadczenia ZUS

2022 rok 2023 rok | kwartat 2024 roku
Liczba zaswiadczen lekarskich 65 577 73 883 19 608
Absencja chorobowa
Liczba dni absencji chorobowej 1313 504 1391 990 360 331
Orzeczenie rentowe (pierwszorazowe) 1471 1468 bd
Orzeczenie rentowe (ponowne) 2 645 2 666 bd
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Wykres 5.
Absencja chorobowa w 2023 roku z powodu najczestszych nowotworow [64]

Rak oskrzela i pluca W 304 879 mLiczba zaswiadczen

lekarskich
Rak gruczotu krokowego % 499 062

Rak jelita grubego @ 321153

0 500 000 1000000 1500000

2.7. Metody leczenia

Wyrédznia sie kilka metod leczenia raka piersi, ktorych zastosowanie jest uzaleznione od stadium
zaawansowania choroby oraz charakterystyki histologicznej nowotworu. W uproszczeniu leczenie raka
piersi mozna podzieli¢ na 2 rodzaje:

41. leczenie operacyjne i zwigzane z nim leczenie okotooperacyjne (uzupetniajgce),

42. leczenie systemowe choroby zaawansowanej (Rysunek 4).

Rysunek 4.
Podstawowy podzial metod leczenia raka piersi (opracowanie wiasne na podstawie [18])

Woczesne stadia - leczenie operacyjne i .
. Choroba zaawansowana - leczenie systemowe
okotooperacyjne

eZabieg chirurgiczny eHormonoterapia
(oszczedzajacy lub mastektomia) el eczenie celowane
eRadioterapia pooperacyjna *Chemioterapia

*Chemioterapia okotooperacyjna (adiuwantowa
lub neoadiuwantowa)

Leczenie radykalne operacyjne i okotooperacyjne to leczenie stosowane we wczesnym stadium
choroby (stadium I-ll), ktérego intencja jest wyleczenie pacjenta [18].

W ramach leczenia operacyjnego wykonuje sie zabieg chirurgiczny, ktéry moze mie¢ charakter
oszczedzajacy piers lub charakter doszczetny (amputacja piersi (mastektomia)). Leczeniu radykalnemu

towarzyszy leczenie uzupetniajace.

Wyrdznia sie 2 typy leczenia uzupetniajgcego raka piersi:
43. leczenie neoadiuwantowe — leczenie stosowane przed operacja, ktére moze opiera¢ sie na lekach
hormonalnych lub na chemioterapii (CTH),
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44. leczenie adiuwantowe — leczenie wdrazane po zabiegu operacyjnym, ktoére opiera sie na

zastosowaniu radioterapii, hormonoterapii® lub CTH [18].

Leczenie systemowe choroby to leczenie oddziatujgce na caly organizm, stosowane przy bardziej
zaawansowanych stadiach choroby (lll nieoperacyjnym oraz przerzutowym — V), a jego celem jest

eliminacja komérek nowotworowych rozsianych po catym organizmie [18, 65].

W ramach leczenia systemowego zaawansowanego raka piersi stosuje sie kilka rodzajow leczenia,

ktére jest uzaleznione od charakterystyki molekularnej nowotworu. Wyréznia sie:

45. hormonoterapie — leczenie stosowane u pacjentéow, u ktéorych komoérki wykazujg obecnosé
receptorow hormonalnych (HR+ tj. ER+ i/lub PgR+); grupa lekéw szeroko stosowanych w leczeniu
hormonowrazliwego raka piesi sg niesteroidowe (anastrozol, letrozol) lub steroidowe (eksemestan)
inhibitory aromatazy, jak réwniez tamoksyfen lub fulwestrant,

46. leki ukierunkowane molekularnie — ich celem jest zablokowanie szlakéw sygnalizacyjnych

powodujgcych nowotworzenie, wsrdd tego typu lekéw stosuije sie:

46.1. koniugaty przeciwciato-lek (ADC, ang. Antibody Drug Conjugate) stosowane w nowotworach
HER2+ (trastuzumab emtanzyna) i raku piersi HR+ HER2- oraz TNBC (sacytuzumab gowitekan,
trastuzumab derukstekan),

46.2. inhibitory kinaz zaleznych od cyklin 4/6 (CDK 4/6, ang. cyclin-dependent kinases 4/6), m.in.
palbocyklib, rybocyklib lub abemacyklib, stosowane w hormonowrazliwym raku piersi,

46.3. leki dziatajgce na receptor HER2 i blokujgce przekazywanie sygnatu oraz zmniejszajgce
proliferacje komérek w nowotworach z obecnoscig ekspresji HER2 (HER2+), tj. trastuzumab,
lapatynib i pertuzumab,

46.4. inhibitory mechanistycznego celu dla rapamycyny odpowiedzialne za inhibicje kinazy mTOR, t;.
ewerolimus, stosowany w hormonowrazliwym raku piersi,

46.5. inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) stosowane u pacjentéw z obecng mutacjg BRCA1/2
(m.in. olaparyb lub talazoparyb),

46.6. inhibitory kinazy PI3K stosowane u pacjentéw z obecng mutacjg PIK3CA, {j. alpelisyb,

46.7. inhibitory kinaz biatkowych tyrozynowej receptora tropomiozynowego u pacjentéw z obecnoscia
fuzji gendw receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase), np.
larotrektynib, entrektynib,

47. immunoterapie — leczenie z uzyciem przeciwciat monoklonalnych, ktére wigzg sie z receptorem
programowanej $mierci-1 (PD-1, ang. programmed death receptor 1), blokujac tym samym
oddziatywanie receptora z jego ligandami, stosowane w terapii TNBC wylacznie u pacjentow
wykazujgcych ekspresje PD-L1, np. pembrolizumab, atezolizumab,

48. chemioterapie — leczenie stosowane we wszystkich typach nowotworu piersi, przede wszystkim w
przypadku nowotworéw nie wykazujgcych hormonowrazliwosci (HR-) [18, 66]. Przyktadowe
cytostatyki obejmujg m.in.:

48.1. taksoidy np. paklitaksel, docetaksel,

3 Hormonoterapia nie jest stosowana w leczeniu neoadiuwantowym TNBC.
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48.2. antracykliny np. doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna,

48.3. pochodne platyny np. karboplatyna, cisplatyna,

48.4. antymetabolity np. kapecytabina, gemcytabina,

48.5. i inne, np. winorelbina, cyklofosfamid, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, metotreksat, winkrystyna,
erybulina [18].

Aktualnie w przypadku pacjentéw z TNBC mozliwymi metodami leczenia jest uzycie inhibitoréw PARP
(wylgcznie u pacjentdw z obecng mutacja BRCA1/2), immunoterapii (wytgcznie u pacjentow
wykazujgcych ekspresje PD-L1), chemioterapii oraz lekéw z grupy ADC. Pierwszym lekiem
zarejestrowanym w TNBC przez EMA w listopadzie 2021 roku jest produkt leczniczy Trodelvy® —
sacytuzumab gowitekan (SAC). Wskazanie rejestracyjne SAC obejmuje pacjentdéw z nieresekcyjnym
lub przerzutowym TNBC, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w

tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie [18, 67].

W randomizowanym badaniu klinicznym Ill fazy ASCENT udowodniono, ze terapia sacytuzumabem
gowitekanem zastosowanym u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub
przerzutowym TNBC po niepowodzeniu co najmniej 2 linii chemioterapii systemowej charakteryzuje sie
bardzo dobrg skutecznosciag. Terapia SAC w poréwnaniu z zastosowaniem chemioterapii standardowej
w sposob istotny statystycznie wydtuzyta przezycie catkowite pacjentow (HR = 0,51 [0,42; 0,63]), a
takze przezycie wolne od progresji choroby nowotworowej (HR = 0,41 [0,33; 0,52]), jak rowniez istotnie
statystycznie zwiekszyta prawdopodobienstwo uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie (31% vs 4%,
RR=7,40 [4,04; 13,56], NNT =4 [4; 5]). W badaniu ASCENT wykazano ponadto, ze profil
bezpieczenstwa SAC jest akceptowalny, a zdarzeniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie najczesciej u
pacjentow leczonych SAC byly neutropenia oraz biegunka, ktére byly tatwe do kontrolowania.
Stosowanie SAC w poréwnaniu ze standardowg chemioterapig wigzato sie z istotng statystycznie oraz

klinicznie poprawa jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 [14].

SAC jest koniugatem inhibitora topoizomerazy (metabolitu irynotekanu) z przeciwciatem anty-Trop14.
Dziatanie SAC w pierwszym etapie polega na zwigzaniu si¢ przeciwciata anty-Trop-1 z wczesniej
zlokalizowanym specyficznym antygenem znajdujgcym sie na powierzchni komorki nowotworowe;.
Nastepnie dochodzi do wnikniecia SAC do komérki nowotworowej i uwolnienia leku cytotoksycznego
(aktywnego metabolitu irynotekanu), ktéry dziata na topoizomeraze | blokujgcg wystepowanie
uszkodzen DNA komorki. W efekcie SAC przyczynia sie do wystgpienia uszkodzen DNA i ostatecznie

prowadzi do apoptozy i $mierci komorki nowotworowej (Rysunek 5) [12, 13].

4 Pierwszym lekiem z grupy koniugat przeciwciato-lek (ADC, ang. Antibody Drug Conjugate) zarejestrowanym w raku piersi (a
doktadniej w raku piersi HER2+) byt lek trastuzumab emtanzyna.
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Rysunek 5.

Mechanizm dziatania SAC (opracowanie wtasne na podstawie [67, 68])
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2.8. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Terapie stosowane w leczeniu nowotworéw ocenia sie pod wzgledem skutecznosci, bezpieczenstwa, a
takze wptywu na jakos¢ zycia pacjenta. Ocena skutecznosci terapii onkologicznych przeprowadzana
jest z wykorzystaniem punktéw koncowych, ktére pozwalajg na analize korzysci wynikajacych z

zastosowania terapii.

Wsrdd punktéw koncowych dotyczacych przezycia pacjentéw ocenie podlegaja:
49. przezycie catkowite (OS; overall survival), definiowane jako czas od momentu randomizacji do
momentu zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [14].

Przy ocenie postepu choroby (progresji) ocenia sie:

50. przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) obejmujgce czas od
momentu randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu pacjenta z
jakiejkolwiek przyczyny [14].

Wsrod punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie wyréznia sie:

51. ORR (ang. overall response rate), czyli odsetek ogdlnej odpowiedzi na terapie bedacy sumg
catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (CR + PR),

52. wskaznik korzysci klinicznej (CBR, ang. clinical benefit rate), czyli odsetek bedacy sumg catkowitej
oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz stabilnej choroby obserwowanej przez co najmniej 6
miesiecy (CR + PR+ SDi przez 26 miesiecy),

53. TTR (ang. time to response), czyli czas od randomizacji do wystapienia odpowiedzi na leczenie,

54. DOR (ang. duration of response), czyli czas trwania odpowiedzi na leczenie, mierzony od momentu

uzyskania CR lub PR do czasu, gdy zostaje udokumentowany nawrét lub progresja choroby [14].

Ocena PFS i odpowiedzi na leczenie moze by¢ przeprowadzona przez badacza lub przez niezalezna,
zaslepiong komisje [14].

Dokonanie obiektywnej oceny progresji oraz odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z nowotworem piersi
przeprowadza sie z wykorzystaniem klasyfikacji RECIST w wersji 1.1., stanowigcej zbiér kryteriow
oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych, w tym kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych
(Tabela 19) [69].

Tabela 19.
Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1 [69]

Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych

CR ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztow chtonnych
<10 mm

PR zmniejszenie sumy wymiarow o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

SDi Zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriow PR lub PD

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 32



Sacytuzumah gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi

Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych

PD zwiekszenie sumy wymiarow o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu Z najmniejsza suma
uzyskana podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czesciowa odpowiedZ (ang. partial response), SDi — stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease);

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniane jest wystepowania zdarzen niepozgdanych:

55. ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE, ang. serious adverse events) — wszelkie niepozgdane
zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujgacej po zastosowaniu leku w dowolnej dawce,
ktére powoduje zgon, zagrozenie 2zycia, hospitalizacje lub przediuzenie dotychczasowej
hospitalizacji, jest przyczyna dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa,
prowadzi do powstania wady lub choroby wrodzonej;

56. zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse event) — wszelkie niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujace u pacjenta, niekoniecznie majace zwigzek przyczynowy z zastosowanym u

pacjenta leczeniem [70].

Do raportowania zdarzen niepozadanych powszechnie wykorzystywane sg kryteria CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) umozliwiajgce zaklasyfikowanie zdarzenia do
odpowiedniej grupy (okreslajacej stopien/poziom jego nasilenia) w skali od 1 do 5, jak réwniez
odpowiednie jego nazwanie przy pomocy jednolitej terminologii. W badaniu ASCENT dla wnioskowanej
terapii w ocenianym wskazaniu zostaty zastosowane kryteria CTCAE w wersji 5.0 [14, 71].

W procesie leczenia choréb onkologicznych istotna jest réwniez ona jakos$ci zycia pacjenta, najczesciej
stosowanym w tym celu kwestionariuszem jest zwalidowany kwestionariusz EORTC QLQ-C30, ktory
sktada sie z 30 pytan tworzacych 3 moduty: skale funkcjonalng, skale objawowg oraz skale ogodlnej
jakosci zycia [72]. Odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu wystepujg w 4-stopniowej skali (1
- ,higdy”, 2 — ,czasami”, 3 — ,czesto”, 4 — ,bardzo czesto”) oceniajgcej stopien nasilenia analizowanych
parametréw. Uzyskane punkty sg sumowane, a nastepnie przeliczane w celu uzyskania wartosci
wspétczynnika. Wyzszy wspétczynnik dla skal funkcjonalnych odpowiada lepszemu poziomowi
funkcjonowania, a wyzszy poziom ogdélnego stanu zdrowia oznacza lepszg jakos¢ zycia. Z kolei wyzszy
wspotczynnik dla pojedynczych objawdw odpowiada wiekszemu ich nasileniu, oznaczajac pogorszenie

jakosci zycia chorego [73].
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3. Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowiazujacych zasad postepowania terapeutycznego w miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym TNBC zidentyfikowano i wigczono do analizy
15 dokumentéw opublikowanych przez 6 réznych organizacji. Zestawienie odnalezionych dokumentéw
wraz z data ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono
ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla raka piersi

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia dotyczace postepowania 2020 [18]
Klinicznej (PTOK) diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu raka piersi

Zalecenia dotyczace postepowania

European Society for Medical diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu 2021 (2023) [74, 75]

Oncology (ESMO) przerzutowego raka piersi
Zalecenia dotyczace leczenia raka piersi 2024 [76]
National Comprehensive Cancer Polska adaptacja wytycznych postepowania
Network (NCCN) diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi 2023 (7]

opracowana w ramach wspotpracy Narodowego
Instytutu Onkologii z NCCN

Zalecenia dotyczace stosowania chemioterapii oraz
terapii celowanej u pacjentow z przerzutowym rakiem 2021 (2022, [78-80)]

American Society of Clinical piersi HER2- leczonych uprzednio terapia hormonalng 2023)
Oncology (ASCO) lub u pacjentéw z rakiem piersi HR-
Zalecenia dotyczgce testowania pacjentéw w kierunku 2024 [42]

obecnosci mutacji BRCA 1/2

Zalecenia dotyczace postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu 2023 [81]
przerzutowego raka piersi

Arbeitsgemeinschaft
Gyndkologische Onkologie (AGO)

Sacytuzumab gowitekan w leczeniu nieresekcyjnego 2022 182]
TNBC po niepowodzeniu co najmniej 2 terapii

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig w
pierwszej linii leczenia lokalnie zaawansowanego 2022 [83]
nieresekcyjnego lub przerzutowego TNBC

Erybulina w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi po jednej uprzedniej linii 2018 [84]

National Institute for Health and CHT

Care Excellence (NICE)?

Zalecenia dotyczace postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu 2017 [85]
Zaawansowanego raka piersi

Erybulina w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub

przerzutowego raka piersi po co najmniej 2 uprzednich 2016 [86]
liniach leczenia
Bewacyzumab w skojarzeniu z kapecytabing w 2012 87]

pierwszej linii leczenia przerzutowego raka piersi

a) Z uwagi na przedmiot analizy w zestawieniu nie ujeto wytycznych NICE oceniajacych terapie stosowane w hormonowrazliwym raku piersi.
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Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej po rozpoznaniu zaawansowanego nieoperacyjnego lub
przerzutowego raka piersi niezbedne jest wykonanie badan histologicznych okres$lajgcych status
receptorow hormonalnych oraz receptoréw HER2. W dalszych krokach zaleca sie badanie pacjenta pod
wzgledem innych biomarkeréw molekularnych w celu okreslenia cech nowotworu umozliwiajgcych

dobdr odpowiedniego rodzaju terapii [18, 42, 74, 81].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi (ASCO 2024, NCCN 2024, ESMO 2023) pierwszym
postepowaniem u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym TNBC jest okreslenie poziomu ekspresji PD-L1
oraz wykonanie testow na obecnos$¢ mutacji BRCA 1/2 [42, 75, 76]. U pacjentéw z potwierdzong
ekspresjg PD-L1 w pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie immunoterapii skojarzonej z
chemioterapig tj. atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem lub pembrolizumabu w skojarzeniu
z paklitakselem, nab-paklitakselem lub z gemcytabing i karboplatyna) [75, 76, 78, 81, 83]. Z kolei u
pacjentow ze stwierdzong mutacjg BRCA 1/2 zalecane jest rozpoczecie leczenia od terapii z
zastosowaniem inhibitorow PARP (olaparyb, talazoparyb). Mniej preferowang, ale rowniez zalecang
opcjg leczenia u chorych z potwierdzong mutacjg BRCA 1/2 jest chemioterapia z zastosowaniem

zwigzkow platyny [75, 76, 78].

Standardem postepowania w pierwszej linii leczenia TNBC u pacjentéw z brakiem ekspresji PD-L1
oraz brakiem mutacji BRCA 1/2 jest jednolekowa chemioterapia, a preferowanymi cytostatykami sg
taksany lub antracykliny. Podawanie wielolekowych schematéw CTH jest rekomendowane wytgcznie u
pacjentow zagrozonych niewydolnoscig narzgdowa, z duzg liczbg przerzutéw lub gwattowng progresja
choroby [18, 75, 76, 78].

U pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym TNBC, ktérzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwie linie leczenia systemowego (u pacjentow leczonych okotooperacyjnie co najmniej
jedng w chorobie zaawansowanej) najnowsze wytyczne praktyki klinicznej (NCCN 2024,
ESMO 2023, ASCO 2021, AGO 2023, NICE 2022) =zalecajg zastosowanie sacytuzumabu
gowitekanu [75, 76, 78, 81, 82]. Zgodnie z algorytmem zawartym w wytycznych ESMO 2023 terapia
SAC jest zalecana do stosowania po niepowodzeniu wczesniejszej immunoterapii, terapii z uzyciem
inhibitorow PARP oraz chemioterapii pochodnymi platyny, taksanami lub antracyklinami (Rysunek 6)
[75].

Najnowsze polskie wytyczne PTOK z 2020 roku nie uwzgledniajg SAC w konkretnym zaleceniu
prawdopodobnie z powodu braku rejestracji tego leku w momencie publikacji zalecen. Jednoczesnie
autorzy polskich wytycznych zwrdcili uwage na skutecznosc leku — lek ten jest stosowany u pacjentow
po wielu liniach leczenia i umozliwia uzyskiwanie odpowiedzi u okoto 30% chorych [18]. Warto takze
podkresli¢, ze w polskiej adaptacji wytycznych NCCN z 2023 roku, opracowanych w ramach wspotpracy
Narodowego Instytutu Onkologii z NCCN, SAC jest opcja terapeutyczng preferowang do stosowania u
pacjentow z TNBC po niepowodzeniu co najmniej dwdch linii wczesniejszego leczenia, w tym co

najmniej jednej linii w chorobie zaawansowanej [77].
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Inng, mniej preferowang formga terapii u pacjentéw z TNBC po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
jest stosowanie chemioterapii. Z uwagi na potencjalnie mniejszg toksycznos¢, preferowane jest
zastosowanie jednolekowej chemioterapii. Schematy wielolekowej chemioterapii zalecane sg jedynie w
przypadkach koniecznosci uzyskania szybkiej odpowiedzi na leczenie (gdy u pacjenta nastepuje
gwattowna progresja choroby, obecne sg silne objawy choroby, wystepuje masywne lub objawowe
zajecie narzagdow migzszowych lub wystepuje bezposrednie zagrozenie zycia) [18, 74—76, 78-81].
Wytyczne ASCO nie wskazujg konkretnych skladowych chemioterapii, sugerujgc ze wybor leku
powinien opiera¢ sie na indywidualnej ocenie ryzyka i korzy$ci terapii przez lekarza prowadzgcego
leczenie, a takze na preferencji pacjenta [78]. Z kolei europejskie wytyczne praktyki klinicznej zalecajace
stosowanie chemioterapii wskazujg na mozliwos¢ uzycia erybuliny, kapecytabiny lub winorelbiny po
niepowodzeniu SAC, natomiast przed SAC zalecana chemioterapia to taksany, antracykliny i pochodne
platyny (Rysunek 6, Tabela 21).

Wytyczne wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania trastuzumabu derukstekanu u pacjentéw z
TNBC oraz z ekspresjg HER2-/ow (tj. niskg ekspresja HER2, a doktadniej ekspresjg HER2 z wynikiem
1+ lub 2+ potwierdzonym metodg IHC przy jednoczesnym negatywnym wyniku dotyczgcym ekspres;ji
HER2 w badaniu metodg ISH)?. Zgodnie z algorytmem zawartym w wytycznych ESMO 2023, lek ten u

pacjentéw z TNBC jest zalecany do stosowania po co najmniej jedne;j linii chemioterapii [75].

Rysunek 6.
Algorytm postepowania terapeutycznego u pacjentéw z TNBC wg ESMO (opracowanie z maja 2023 roku)

vi.4 - May 2023

Pafients with mTNBC
+ v :

+
PD-L1+ gBRCAM PD-L1-, gBRCAm-wild-type
[©) @ @

[ Imminent organ failure I [ No imminent organ failure ]

= o g = = Prefemed: Preferred: taxane or
Atezolizumab—nab-paciitaxel [l ChT-based therapy (platinum (f} PARP inhibitor-based therapy ¥ b
A:MCBS 3] {a, b, d, &) or preferred over taxane) [I, A] (preferred over ChT) [I, A; MCBS ’“""‘:i‘"ml"h‘?"e"’,“:f" anthracycline monotherapy
Pembrolizumab-ChT [I, A; MCBS 4; ESCAT L-A] {d, &) s L

taxane-hevacizumab or

capecitabine—bevacizumab

4] (a, c€) ’

|

Sacituzumab govitecan
(preferred) [I, A; MCBS 4] {d) or
ChT

|

{

If HER2-low: Trastuzumab
deruxtecan [MCBS 4] (d}

Zrédto grafiki: ESMO 2023 [75]. HER2-low — niska ekspresja receptoréw HER2 (wynik IHC1+ lub 2+ oraz ISH-)

ChT: eribulin, capecitabine or
vinorelbine

—

5 Aktualnie wytyczne praktyki klinicznej w raku piersi nie podaija klasyfikacji wyodrebniajacej tg grupe chorych, a chorzy z
rakiem piersi HER2-low sg klasyfikowani powszechnie do podtypu HER2-.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 36



Sacytuzumah gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi

Tabela 21.
Chemioterapia zalecana w terapii TNBC [18, 74-76]
Chemioterapia PTOK 2020 Es('g'(?zg)‘!m NCCN 2024
Cisplatyna v v X
Cyklofosfamid X X v
Docetaksel v v v
Doksorubicyna v v v*
Doksorubicyna liposomalna 4 v v*
Epirubicyna v v v
Erybulina v ve v*
Gemcytabina 4 X v*
Kapecytabina 4 ve v*
Karboplatyna v v X
Nab-paklitaksel 4 v v
Paklitaksel v v v*
Winorelbina v ve v*
lksabepilon X X v

* Preferowany lek.

a) Wytyczne ESMO nie precyzujq wszystkich konkretnych substancji czynnych, a jedynie wymieniaja, ze w sktad jednolekowych schematow
chemioterapii wchodzg antracykliny, taksany, kapecytabina, erybulina, winorelbina, pochodne platyny i inne substancje.

b) Polska adaptacja wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi opracowana w ramach wspotpracy Narodowego
Instytutu Onkologii z NCCN [77] nie wskazuje stosowania erybuliny, nab-paklitakselu oraz iksabepilonu (brak refundacji tych lekow w Polsce).

¢) Wytyczne ESMO zalecajq by SAC stosowac po niepowodzeniu taksanow, antracyklin lub pochodnych platyny, natomiast przed kapecytabing,
winorelbing lub erybuling.
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Finansowanie = poszczegoélnych  opcji

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2024 roku w Polsce pacjenci z rakiem piersi majg dostep do leczenia w
ramach:
e programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi’(ICD-10: C50),
o wykazu otwartego (zatgcznik A obwieszczenia refundacyjnego, dotyczy wytacznie lekéw
stosowanych w hormonowrazliwym raku piersi),

59. katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego [88].

Sposréd opcji terapeutycznych refundowanych w raku piersi w Polsce, pacjenci z przerzutowym lub

miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym TNBC aktualnie majg dostep do leczenia:

60. pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.9.FM (w leczeniu okotooperacyjnym lub w
pierwszej linii leczenia systemowego u pacjentéw z potwierdzong ekspresjg PD-L1),

61. talazoparybem lub olaparybem w ramach programu lekowego B.9.FM (w pierwszej, drugiej lub
trzeciej linii leczenia u pacjentéw z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2),

62. sacytuzumabem gowitekanem w ramach programu lekowego B.9.FM (w drugiej lub trzeciej lub
czwartej linii leczenia przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego TNBC),

63. lekami dostepnymi w katalogu chemioterapii () [88].

Tabela 22.
Leki refundowane w Polsce w terapii przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego TNBC [88]

Metoda finansowania Leczenie okolooperacyjne Pierwsza linia leczenia Kolejne linie leczenia

e pembrolizumab

Program lekowy | L mab i:lkas'gs:sbpﬂ’)“) lub trzecia linia, mut. BRCA 1/2)
B.9.FM ¢ i
olaparyb (mut. BRCA e sacytuzumab gowitekan (druga

112) lub trzecia lub czwarta linia)

e talazoparyb lub olaparyb (druga

cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna,
Katalog C etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, kapecytabina, karboplatyna, metotreksat,
paklitaksel, pegylowana doksorubicyna liposomalna, winkrystyna, winorelbina
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PROGRAM LEKOWY B.9. ,LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C50)”

Program lekowy B.9 obejmuje leczenie chorych z TNBC:

64. pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.9.FM: w skojarzeniu z chemioterapig jako
leczenie przedoperacyjne (neoadiuwantowe) kontynuowane w monoterapii jako leczenie
pooperacyjne (adiuwantowe) miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium TNBC, a takze
w skojarzeniu z chemioterapia (paklitakselem albo gemcytabing i karboplatyna) w pierwszej linii
leczenia przerzutowego lub nieoperacyjnego lokalnie zaawansowanego TNBC u pacjentéow z
potwierdzong ekspresjg PD-L1,

65. talazoparybem lub olaparybem w ramach programu lekowego B.9.FM: w pierwszej, drugiej lub
trzeciej linii leczenia przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego TNBC z obecnoscig mutacji w
genach BRCA 1/2 (pacjenci musieli otrzymaé wczes$niej chemioterapie zawierajacg taksoid lub
antracykline w leczeniu okotooperacyjnym lub paliatywnym),

66. sacytuzumabem gowitekanem w ramach programu lekowego B.9.FM: w drugiej, trzeciej lub
czwartej linii leczenia przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego TNBC,
wymagane sg wczesniej co najmniej dwie linie paliatywnego leczenia systemowego (u pacjentow
leczonych okotooperacyjnie wymagana jest co najmniej jedna linia systemowego leczenia
paliatywnego) [88].

LEKI REFUNDOWANE W POLSCE W RAMACH KATALOGU CHEMIOTERAPII (ZALACZNIKC DO
OBWIESZCZENIA)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2024 roku w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu rak piersi (ICD-
10: C50) w Polsce finansowanych jest szereg lekéw zestawionych w ponizszej tabeli (Tabela 23) [88].

Tabela 23.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak piersi (ICD-10: C50) [88, 89]

Kat.

Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak piersi dost oD
Cisplatinum Accord Rp B
Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe Rpz B
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) Lz B
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki)* Rp B
Docetaxel-Ebewe Rp B
Docetaksel
Docetaxel Accord Rpz B
Doxorubicinum Accord, Adriblastina PFS Lz B
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe Rp B
Doksorubicyna _
liposomalna Myocet liposomal Rpz B
Epirubicyna Epirubicin Accord, Epirubicin-Ebewe Lz B
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Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak piersi d'?stt. oD
Etoposid-Ebewe Rp B
Etopozyd
Etopozyd Accord Lz B
Fluorouracil Accord, Fluorouracil 5000 medac, Fluorouracil 1000 medac,
Fluorouracyl Fluorouracil 500 medac, 5 Fluorouracil-Ebewe Rp B
o Fulvestrant Pharmascience, Fulvestrant EVER Pharma, Fulvestrant Stada,

Fulwestrant Fulvestrant SUN, Fulvestrant Accord, Fulvestrant Vipharm Rp B
Gemcytabina Gemsol, Gemcitabinum Accord Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Kapecytabina Capecitabine Accord, Capecitabine Glenmark, Ecansya Rpz. B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz B

Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe Rp B
Kwas zoledronowy™™* Osporil, Zoledronic Acid Accord, Zoledronic Acid Noridem, Zomikos Rpz B
Methotrexat-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)* Lz B

Metotreksat
Metotreksat Accord Rpz B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp. B

Paklitaksel

Paclitaxelum Accord Lz. B

Pegylowana
doksorubicyna Caelyx pegylated liposomal, Zolsketil pegylated liposomal Rpz B

liposomalna
Tamoksyfen™ Tamoxifen EGIS Rp. B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp. B
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Vinorelbine Rp. B

Alvogen/Vinorelbine Zentiva

*Informacje o postaci farmaceutycznej podano tylko w przypadku réznic w kategorii dostepnosci; **Wskazanie w hormonowrazliwym raku piersi
(HR+); ***Uzupetniajace leczenie pooperacyjne chorych na raka piersi po menopauzie

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamkniete; OD — odptatnosé¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania

Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
sacytuzumabu gowitekanu. W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajgcych w
Polsce (AOTMIT) oraz za granica (NICE, SMC, IQWiG, CADTH, PBAC oraz HAS).

Wiekszos¢ agencji HTA (NICE, SMC, CADTH, PBAC i HAS) wydato pozytywng rekomendacje w
sprawie finansowania SAC w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym TNBC, ktérzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia (Tabela 24). Niemiecka agencja
IQWIG opublikowata rekomendacje wskazujgca, ze terapia SAC w wyzej wymienionym wskazaniu
wykazuje korzys¢ kliniczng (Tabela 24).

W lutym 2022 roku SAC (produkt leczniczy Trodelvy®) zostat ujety przez AOTMIT w wykazie technologii

lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci we wskazaniu: nieresekcyjny lub przerzutowy TNBC, w
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monoterapii, u dorostych pacjentéw, ktdérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie. Nastepnie, po zasiegnieciu opinii
Rady Przejrzystosci, Konsultantéw Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta, Minister Zdrowia w maju
2022 roku opublikowat liste technologii 0 wysokim poziomie innowacyjnosci, na ktérej znajdowat sie
SAC w wyzej wymienionym wskazaniu. Od 1 listopada 2022 roku sacytuzumab gowitekan (produkt
leczniczy Trodelvy®) jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.9.FM (ze $srodkéw
Funduszu Medycznego) [10, 11].

Tabela 24.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania SAC w leczeniu TNBC

Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie

Leczenie dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym TNBC, ktorzy
AOTMIT TLI[10, 90] wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co
najmniej jedna w zaawansowanej chorobie

NICE PR [91] Leczenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym TNBC, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia

Leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, lokalnie zaawansowanym lub
SMC PR [92] przerzutowym TNBC, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedna w leczeniu nieoperacyjnego lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi

Leczenie dorostych pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
CADTH PR [93] przerzutowym TNBC, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia, w tym co
najmniej jedna w leczeniu choroby przerzutowej

PBAC PR [94] Leczenie pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym TNBC, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia

Lecenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym TNBC, ktorzy
HAS PR [95] otrzymali co najmniej dwie linie leczenia, w tym co najmniej jedna w leczeniu
choroby zaawansowanej

Korzys¢ kliniczna
(ang. indication of
major added
benefit) [96, 97]

Leczenie dorostych pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym TNBC, ktorzy
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia, w tym co najmniej jedna w leczeniu
choroby zaawansowanej

IQWiG

BR — brak rekomendacji, PR — pozytywna rekomendacja, TLI — wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
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5. Aktualna praktyka kliniczna

5.1. Program lekowy B.9

Jak zaznaczono w Rozdz. 4.1, pacjenci z rakiem piersi maja dostep do programu lekowego B.9.FM. W
2021 roku w ramach programu leczono prawie 16 tysiecy pacjentéw, w 2022 roku ponad 18,5 tysiaca,
a w 2023 roku juz niemal 19,5 tysigca pacjentéw z rakiem piersi. W 2023 roku z terapii SAC
finansowanej w ramach Funduszu Medycznego skorzystato 315 pacjentéw z TNBC (Tabela 25) [98].

Tabela 25.
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.9.FM [98]

Liczba osob otrzymujacych dany lek

Lek
2018 2019 2020 2021 2022 2023
Lapatynib 710 698 563 461 439 395
Trastuzumab (pozajelitowo) 1530 2160 2678 2944 3036 1634
Trastuzumab (podskornie) 5581 5344 5011 5055 5232 4919
Trastuzumab emtanzyna 0* 0* 644 774 1582 2469
Trastuzumab derukstekan 0~ 0* 0~ 0* 0* 209
Pertuzumab 889 1413 2698 3133 3483 3706
Palbocyklib 0* 330 1296 1392 1331 1279
Rybocyklib 0* 216 776 1599 2349 2948
Abemacyklib 0* 0* 79 564 1071 1553
Sacytuzumab gowitekan 0* 0* 0* 0* 43 315
Talazoparyb 0* 0* 0* 0* 5 106
Alpelisyb 0* 0* 0* 0* 9 139
Olaparyb 0* 0* 0* 0 0 82
Tukatynib 0* 0* 0* 0* 0* 102

*Brak finansowania terapii w czasie przedstawiania danych NFZ
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Wstepna analiza kliniczna

Cel wstepnej analizy klinicznej

W toku prac nad analizg problemu decyzyjnego zidentyfikowano jedno badanie rejestracyjne lll fazy
(ASCENT [14]) dla sacytuzumabu gowitekanu (SAC) stosowanego u chorych z uprzednio leczonym
systemowo TNBC. W badaniu randomizowanym ASCENT poréwnano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo
SAC z chemioterapig (CTH) stanowigcg standard leczenia pacjentow z TNBC. W terapii standardowe;j
stosowano zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej: monoterapie kapecytabing (KAP), winorelbing
(WIN), gemcytabing (GEM) lub erybuling (ERB).

Sposrod stosowanych monoterapii KAP, WIN i GEM objete sg w Polsce refundacjg, natomiast ERB,
ktérg stosowato ponad 50% pacjentéw z ramienia kontrolnego, nie jest finansowana ze $Srodkow
publicznych w Polsce (Rysunek 7). W zwigzku z tym celem wstepnej analizy klinicznej byta ocena
skutecznosci erybuliny wzgledem pozostatych lekéw stosowanych u pacjentéw z TNBC w ramach
standardowej CTH oraz ocena na ile efekty zdrowotne uzyskane w grupie kontrolnej badania ASCENT

odpowiadajg standardowej terapii stosowanej w warunkach polskich.

Rysunek 7.
Interwencje stosowane w badaniu ASCENT, w tym rozktad poszczegolnych lekow w ramieniu kontrolnym CTH [14]

VS
Winorelbina 20%
Gemcytabina 15%
Kapecytabina 13%
Erybulina 53%

Metodyka przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

W pierwszym etapie dokonano przeszukania bazy informacji medycznej PubMed oraz dodatkowych
zrodet informacji (m.in. stron towarzystw onkologicznych ASCO, ESMO, oraz zapytania w wyszukiwarce
Google) w celu odnalezienia badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych erybuline z innymi
lekami chemioterapeutycznymi w populacji uwzgledniajgcg pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym TNBC. Strategie wyszukiwania (zastosowane zapytania i ich wyniki)

zastosowang w bazie Medline (przez PubMed) przedstawia Tabela 28.
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Tabela 28.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)

Lp. Stowa kiuczowe Wynik aktua1l izacja aktuazlizacja
#1 eribulin 831 840 984

#2 Eribulin[MeSH Terms] 0 0 0

#3 #1 OR #2 831 840 984

#4 ‘breast cancer’ 453 910 455 206 502 589
#5 ‘breast cancer'[MeSH Terms] 318 970 319 045 344 765
#6 #4 OR #5 453 910 455 206 502 589
#7 #3 AND #6 553 559 648

(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR
doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask™*)) OR (single blind) OR
(double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR

#8  (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND ' 207 940 1816131 1999 552
study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR
randomly) AND (allocation OR allocate*))))))
#9 #7 AND #8 99 99 117
#10 #7 AND #8 Filters: from 2021/12/27 - 3000/12/12 X 0 X
#11 #7 AND #8 Filters: from 2022/01/01 - 3000/12/12 X X 18

Data przeszukania: 27 grudnia 2021roku
Data 1. aktualizacji przeszukania: 22 stycznia 2022 roku
Data 2. aktualizacji przeszukania: 2 pazdziernika 2023 roku

6.3. Wyniki wstepnej analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano 3 badania RCT opisane w 6 publikacjach

(Tabela 29).
Tabela 29.
Badania wigczone do wstepnej analizy klinicznej dla erybuliny stosowanej w leczeniu raka piersi
Badanie Publikacja Typ publikacji Ref.
Cortes 2011 Publikacja petnotekstowa [99]
EMBRANCE Twelves 2010a Abstrakt konferencyjny [100]
Twelves 2010b Abstrakt konferencyjny [101]
Kaufman 2015 Publikacja petnotekstowa [102]
Kaufman 2015
Twelves 2016 Abstrakt konferencyjny [103]
Yuan 2015 Yuan 2015 Publikacja petnotekstowa [104]

Zidentyfikowane prace stanowity otwarte randomizowane badania kliniczne Il fazy przeprowadzone w
populacji kobiet. Co nalezy podkresli¢, w badaniu Yuan 2019 braty udziat wytacznie pacjentki z populacji
chinskiej. W badaniu EMBRANCE poréwnywano ERB z terapiami okreslonymi jako ,wybér lekarza”, w
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ramach ktorych V4 pacjentow otrzymywato WIN, a niewiele mniejszy odsetek pacjentek otrzymywat GEM
lub KAP.W badaniu Kauffman 2015 ERB poréwnywano z KAP, a w badaniu Yuan 2019 z WIN. Pacjentki
z TNBC stanowity w badaniach EMBRANCE, Kauffman 2015 i Yuan 2019 odpowiednio 19%, 26% i
25%. W badaniu EMBRANCE oraz Yuan 2019 wiekszo$¢ pacjentek stosowata wczesniej trzy lub cztery
wczesniejsze linie leczenia, przy czym w badaniu Yuan 2019 kryterium wigczenia byto stosowanie 2-5
uprzednich linii CTH. W badaniu Kaufman 2015 wiekszo$¢ pacjentek byta po jednej lub dwéch
wczesniejszych liniach CTH (Tabela 30).
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Tabela 30.

Charakterystyka randomizowanego badania ASCENT oraz randomizowanych badan porownujacych erybuling z innymi lekami chemioterapeutycznymi w populacji uwzgledniajacej
uprzednio leczonych pacjentow z przerzutowym TNBC

Interwencja: SAC

Interwencja: ERB

Charakterystyka
ASCENT [14] EMBRANCE [99-101] Kauffman 2015 [102, 103] Yuan 2019 [104]
RCT (lll faza), OL RCT (Ill faza), OL RCT (lll faza), OL
strgtyﬁlgacja ze wzgledu na liczbe Stratyfikacja ze wzg| eau na region RCT (Il faza), OL _ Stratyfikacja ze wzgledu na status
Metodyka wczesniejszych linii CTH (2-3 vs >3), geograficzny, wczesniejsze leczenie Stratyfikacja ze wzgledu na region HER2 (HER2+), HER2- (ale z

obecnos¢ przerzutéw do moézgu (tak vs nie)

oraz lokalizacje osrodka (Ameryka Po6inocna

geograficzny, i status HER2
(HER2+, HER2- i nieznany)

HR+), HER2- i nieznany) i liczbe

KAP I status HER? (obecnosc wczesniejszych terapii (2-3 lub 4-

Glowne kryteria wigczenia

vs reszta lokalizacj). nadekspresji/brak nadekspresji) 5)
18 lat,
Potwierdzony cytologicznie lub
histologicznie mierzalny TNBC ® 218.16.“' . 218 lat, * 18_,7 0 I?t'
e Plec zenska, Ple¢ zenska,

Opornos¢ lub nawr6t po =2
wczesniejszych liniach standardowej CTH
stosowanych w leczeniu
nieoperacyjnego, lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi,

Brak maksymalnej liczby linii
stosowanego wczesniej leczenia,
wczesniejsze stosowanie taksoidow,
=2 linie leczenia lokalnie
zaawansowanego (nawracajacego) lub
przerzutowego raka piersi

Potwierdzony cytologicznie lub
histologicznie mierzalny rak
piersi

2-5 uprzednich linii leczenia
CTH (w tym z zastosowaniem
taksoidoéw i antracyklin)

=2 linie leczenia lokalnie
zZaawansowanego
(nawracajacego) lub
przerzutowego raka piersi
ECOG:0-2

Ple¢ zenska,

Potwierdzony cytologicznie lub
histologicznie mierzalny rak
piersi

Maksymalnie 3 uprzednie linie
leczenia CTH

Maksymalnie 2 linie leczenia
lokalnie zaawansowanego
(nawracajacego) lub
przerzutowego raka piersi
ECOG:0-2

Potwierdzony cytologicznie lub
histologicznie mierzalny rak
piersi

2-5 uprzednich linii leczenia
CTH (w tym z zastosowaniem
taksoidow i antracyklin)

22 linie leczenia lokalnie
zaawansowanego
(nawracajgcego) lub
przerzutowego raka piersi
ECOG:0-2

o ECOG:0-1
Wybor lekarza:
e WIN: 25%
e GEM: 19%
o WIN: 20% = BAR 0%
. 4E0 e Takasoidy:15%
Komparator dla interwencji : SEQA : 11352/?’ e Antracykliny: 10% KAP WIN
. ERB': 539 e Inna CTH (karboplatyna: 4%,

cisplatyna: 2%, cyklofosfamid
2%, etopozyd:2%,
mitomycyna:1%,

terapia hormonalna: 4%
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Interwencja: SAC

Interwencja: ERB

Charakterystyka
ASCENT [14] EMBRANCE [99-101] Kauffman 2015 [102, 103] Yuan 2019 [104]
Liczebnos¢ 267 vs 262 508 vs 254 554 vs 548 264 vs 266
Wietcw '(i:akcrz;s;“ed'a“a 54.0 (27-82) vs 53 (27-81) 55 (28-85) vs 56 (27-81) 54 (24-80) vs 53 (26-80) 50,3 (9.8) vs 49,2 (9 6)"
0 45% vs 41% 43% vs 41% 45% vs 42% 22% vs 20%
Stan 1 55% vs 59% 48% vs 50% 53% vs 55% 74% vs T7%
sprawnosci
wg ECOG (%) 2 0% 8% vs 9% 2% vs 3% 4% vs 3%
3 0% 0% 0vs 0,2% 0%
Liczba p“"if?,}:;"’ zTNBC; 267 (100%) vs 262 (100%) 144 (19%) 150 (27%) vs 134 (24%) 64 (24%) vs 68 (26%)
Liczba wczesniejszych linii
leczenia: mediana (zakres) 4 (2-17) vs 4 (2-14) 4 (1=T) vs 4 (2-7) bd bd
1 0% <1%vs 0 27% vs 28% 0%
2 13% vs 12% 58% vs 58% 9% vs 5%
69% vs 69%
Liczba 3 35% vs 33% 15% vs 14% 41% vs 45%
wczesniejszych
linii CTH (%) 4 33% vs 31% <1% vs <1% 28% vs 30%
5 31% vs 31%* 17% vs 20% 0vs <1% 19% vs 19%
26 3% vs 4% 0 3% vs <1%

Rodzaj wczesniejszego
leczenia (%)

Taksoidy 100% vs 100%
Antracykliny: 81% vs 83%
Cyklofosfamid: 83% vs 82%
Karboplatyna: 61% vs 68%
Kapecytabina: 64% vs 70%
Inhibitory PD-1: 30% vs 28%

Taksoidy: 99% vs 99%
Antracykliny: 99% vs 98%
Kapecytabina: 73% vs 74%

Podano informacje o opornosci na
leczenie:

Taksoidy: 45% vs 47%
Antracyklinami: 24% vs 25%
Taksoidami i antracyklinami: 16% vs
19%

Podano informacje o opornosci na
leczenie
taksoidy: 45% vs 55%,
antracyklinami:17% vs 17%
wczesniejsze stosowanie:
WIN: 16% vs 15%
Leczenie HER2: 5% vs 8%

Uwagi

Brak

Brak stratyfikacji odno$nie do
braku/obecnosci TNBC

Brak stratyfikacji odno$nie do
braku/obecnosci TNBC

Stratyfikacja odno$nie do
braku/obecnosci TNBC
Badanie przeprowadzone na
populacji chinskiej

*Srednia (SD) a) Odsetek pacjentéw stosujacych ponad 3 wczesniejsze linie leczenia CTH
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Sacytuzumah gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi

Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazuja, ze ERB w poréwnaniu ze terapig standardowa wybrang
przez lekarza istotnie statystycznie wydiuzata przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji
choroby, a takze zwiekszata odsetek odpowiedzi ogdlnych na leczenie. W poréwnaniu z WIN, ERB
wydtuzata przezycie wolne od progresji oraz zwiekszata odsetek odpowiedzi ogélnych na leczenie, przy
braku istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego. Z kolei w poréwnaniu ERB z KAP
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie OS, PFS i ORR (Tabela 31).

Wyniki uzyskane w podgrupie pacjentow z TNBC byty zasadniczo spojne z wynikami dla populacji ITT,
0 czym Swiadczg podobne lub nawet nieznacznie nizsze warto$ci HR. Dla wiekszosci poréwnan nie
uzyskano istotnych statystycznie roznic, co jednak moze by¢ zwigzane ze zbyt matg liczebnoscia
podgrupy z TNBC (Tabela 31).

Tabela 31.
Poréwnanie efektywnosci klinicznej ERB wzgledem innych terapii stosowanych w przerzutowym raku piersi (badani
EMBRANCE, Kaufman 2015 i Yuan 2019)

ERB vs
Punkt koncowy »wybor lekarza” KAP WIN
EMBRANCE [99-101] Kauffman 2015 [102, 103] Yuan 2019 [104]

Populacja pacjentow niezaleznie od typu raka piersi

N 508 vs 254 554 vs 548 264 vs 266
0OS; HR [95% CI] 0,81 [0,67; 0,96] 0,88 [0,77; 1,00] 1,03[0,80; 1,31]
. o 0,87 [0,71; 1,05 1,08 [0,93; 1,25 0,80 [0,65; 0,98]°
PFS; HR [95% ClI] 0,76 [0,64; 0,90]° 0,98 [0,86; 1,11° 0,80 [0,65; 0,98]°
. 2,61 [1,36; 5,00]; p = 0,002° 0,96 [0,69; 1,33]; p = 0,85° 1,81 [1,31; 2,50];
ORR; RR [95% Cl] 1,77 [1,05; 3,00]; p = 0,028¢ 0,81[0,63; 1,04]; p=0,10° p<0,001°
Subpopulacja TNBC
N 144 150 vs 134 64 vs 68
0S; HR [95% CI] 0,71[0,46; 1,10 0,70 [0,54; 0,91] bd
PFS; HR [95% CI] bd 0,80 [0,61; 1,05]* 0,79 [0,59; 1,06]°

a Ocena niezaleznej komisji.

b) Ocena badacza.

c) Wartos¢ p raportowana przez autorow badania (ocena niezaleznej komisji)
d) Wartos¢ p raportowana przez autorow badania (ocena badacza).

e) Dane dla podgrupy pochodza z abstraktu Twelves 2010b.

f) Dane dla podgrupy pochodzg z abstraktu Twelves 2016.

Whioski

Wyniki dostepnych badan randomizowanych wskazuja, ze nierefundowana w Polsce ERB cechuje sie
porownywalng lub nawet lepszg skutecznoscig niz inne chemioterapeutyki dostepne w Polsce. Tym
samym, na potrzeby raportu HTA, mozna przyjaé, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej
badania ASCENT odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych chemioterapia w
warunkach polskich, a zatozenie to ma charakter konserwatywny.
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Podobne wnioski uzyskali autorzy przeglagdu systematycznego z metaanalizg sieciowg (Zhao 2021), w
ktérym erybuline poréwnano z kapecytabing, gemcytabing, iksabepilonem, utidelonem, winorelbing oraz
terapig okreslang jako ,wybor lekarza” (na podstawie badania EMBRACE). W analizie tej potwierdzono,
ze zastosowanie ERB u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi w co
najmniej 2 linii leczenia powoduje istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego w poréwnaniu
z ,wyborem lekarza” lub GEM + WIN, a takze istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od

progresji choroby w poréwnaniu z ,wyborem lekarza” [105].
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Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

67. Dorosli pacjenci nieresekcyjnym lub przerzutowym TNBC w Il lub Il lub 1V linii leczenia, ktorzy:
67.1. otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia systemowego (u pacjentéw leczonych
okotooperacyjnie co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie), oraz

67.2. spetniajg kryteria kwalifikacji do obowigzujgcego programu lekowego B.9.FM [88].

Populacja docelowa analiz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Trodelvy.
Sg to chorzy z podtypem raka piersi o najgorszym rokowaniu, u ktérych obecnie nie ma zadnej

alternatywy leczenia poza chemioterapig cechujgcg sie bardzo ograniczong skutecznoscig (Rozdz. 1.2).
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Tabela 32.

Kryteria kwalifikacji do obowigzujacego programu lekowego B.9.FM oraz kryteria wylaczenia z programu [88]

Kryteria kwalifikacji do leczenia SAC w przebiegu przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi:

Kryteria wylaczenia z programu

1. W programie stosuje sie: (...)

3) sacytuzumab gowitekan w monoterapii w drugiej lub trzeciej lub czwartej linii przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego
nieresekcyjnego potrojnie ujemnego raka piersi; wymagane sa wczesniej co najmniej dwie linie paliatywnego leczenia systemowego (u
pacjentéw leczonych okolooperacyjnie wymagana jest co najmniej jedna linia systemowego leczenia paliatywnego).

2.3. Leczenie przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi w programie obejmuje:
(...) 2.3.3. leczenie przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi w monoterapii sacytuzumabem gowitekanem (I lub Ill lub 1V linia leczenia

TNBC).

Kryteria kwalifikacji do leczenia SAC w przerzutowym, potrojnie ujemnym raku piersi:

2. wiek 18 lat i powyzej;

3. potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, j.:
4.  a)rak piersi uogélniony (IV stopien zaawansowania)

5 lub

6. b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub niemozliwe do

zastosowania (Il stopien zaawansowania);

7. histologicznie potwierdzony potrojnie ujemny rak piersi;

8. udokumentowany brak ekspresja steroidowych receptorow hormonalnych >1%;

9. udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu
HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzaciji in situ (ISH));

10. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

11. sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

12. wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

13. nieobecnos$¢ masywnych przerzutow do narzadéw trzewnych, stanowiacych bezposrednie zagrozenie zycia;
14. nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob wspétwystepujacych

stanowiacych przeciwwskazanie do leczenia;

15. nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w o$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia); adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

16. w przypadku wspdfistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwiazane ze

wspoélistniejacym nowotworem.
17.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione facznie.

18.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, potréjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spelniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie

' obowigzujacymi kryteriami RECIST;

pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w
zwiazku z nowotworem bez progres;ji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym;

. wystapienie toksycznosci wymagaijacej

zakonczenia leczenia w opinii lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

. obnizenie sprawnosci:

5. a)do stopnia 2-4 wedlug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG- w przypadku leczenia
wczesnego HER2-dodatniego raka piersi oraz
potrojnie ujemnego raka piersi,

. wystapienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie

lub substancje pomocniczg uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia;

pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza;

. okres cigzy lub karmienia piersia — z wyjatkiem

przypadkow, w ktorych lekarz wspolnie z
Konsultantem Krajowym lub Konsultantem
Wojewddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania
terapii przeciwnowotworowe] ma wiekszg
korzys¢ niz ryzyko i uzasadnione jest
finansowanie terapii w programie w takim
przypadku;

brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekunow
prawnych.
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7.2.

7.3.

Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Interwencja

68. Sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®) w monoterapii, stosowany zgodnie z

zarejestrowanym dawkowaniem [67].

Komparatory

69. Terapia standardowa obejmujgca chemioterapie.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka
kliniczna, a wiec opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang

interwencje.

Wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym TNBC, ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia systemowego (u pacjentow leczonych
okotooperacyjnie co najmniej jedng w chorobie zaawansowanej), zalecajg stosowanie SAC. Inng, mnie;j
preferowang formg leczenia w tej grupie pacjentéw jest chemioterapia, w ramach ktérej najczesciej
stosowana jest monoterapia, m.in. kapecytabing, erybuling, winorelbing, doksorubicyng czy
paklitakselem (Rozdz. 3). W Polsce chemioterapia TNBC refundowana jest w ramach katalogu

chemioterapii i obejmuje szereg substancji (Rozdz. 4.1) stosowanych gtéwnie w monoterapii. ||

|
N \/obec powyzszego komparatorem

w ramach analiz HTA powinna by¢ chemioterapia standardowa ztozona z cytostatykéw, ktéra w praktyce
klinicznej stanowi alternatywe terapeutyczng dla SAC. Skiad komparatora (chemioterapii)

przedstawiono w Rozdz. 8.2 niniejszego dokumentu.

W ramach przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej zidentyfikowano jedno badanie randomizowane
dla poréwnania SAC z komparatorem. W ramach grupy kontrolnej stosowano chemioterapie
refundowang w Polsce oraz jeden lek nieobjety refundacjg — erybuline (ERB). Przeprowadzona wstepna
analiza kliniczna wskazata, ze skutecznos$é¢ nierefundowanej w Polsce terapii ERB jest co najmniej nie
gorsza od standardowego leczenia chemioterapeutycznego raka piersi, w tym i terapii uwzglednionych
w ramieniu kontrolnym badania ASCENT. Stad grupe kontrolng badania ASCENT i stosowane w jej
ramach terapie mozna uznac¢ za leki o skutecznosci odpowiadajgcej skutecznosci lekom stosowanym
w polskiej praktyce klinicznej, a wnioskowanie w oparciu 0 ww. badanie jest uprawnione. Skutecznosé
erybuliny wchodzacej w sklad komparatora w badaniu ASCENT jako co najmniej nie gorsza od
pozostatych stosowanych chemioterapii, stad poréwnanie komparatora z SAC w oparciu o badanie
ASCENT ma charakter konserwatywny (terapie wnioskowang poréwnano z komparatorem o

potencjalnie wyzszej skutecznosci niz skutecznos¢ terapii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej).
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7.5.

Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

W terapii przerzutowego Ilub miejscowo zaawansowanego TNBC w Polsce précz SAC oraz
chemioterapii refundowany jest takze pembrolizumab oraz inhibitory PARP, {j. talazoparyb lub olaparyb.
Pembrolizumab, z uwagi na fakt, ze jest zarejestrowany w leczeniu TNBC wytgcznie u pacjentéw, ktérzy
wczesniej nie otrzymali chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami i jest
refundowany wylgcznie w pierwszej linii leczenia nie stanowi komparatora dla SAC. Z kolei inhibitory
PARP refundowane u pacjentéw z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 w pierwszej lub drugiej lub
trzeciej linii leczenia w praktyce klinicznej nie bedg zastepowane przez SAC. Zgodnie z najnowszymi
wytycznymi praktyki klinicznej (ESMO 2023) SAC jest terapig stosowang po niepowodzeniu inhibitoréw
PARP stosowanych we wczesniejszych liniach leczenia. U pacjentéw z nowo diagnozowanym TNBC
wytyczne kliniczne (ESMO 2023, NCCN 2024, ASCO 2024) rekomendujg wykonanie testow pod kgtem
obecnosci mutacji w genach BRCA 1/2 i w przypadku pozytywnego wyniku w pierwszej kolejnosSci
zalecajg stosowanie inhibitorow PARP, rzadziej chemioterapii, natomiast SAC rekomendowany jest po
niepowodzeniu ww. terapii. Co wiecej, w dostepnych badaniach klinicznych dla talazoparybu i olaparybu
(badania EMBRACA oraz OlympiAD) w terapii TNBC populacje stanowili pacjenci leczeni uprzednio
mniejszg liczba terapii niz w przypadku pacjentéw z badania ASCENT dla SAC. W badaniu EMBRACA
(talazoparyb) pacjenci byli leczeni wczesniej maksymalnie trzema schematami chemioterapii, a w
badaniu OlympiAD (olaparyb) maksymalnie dwoma schematami chemioterapii z powodu choroby
przerzutowej, podczas gdy w badaniu ASCENT pacjenci stosowali co najmniej dwa uprzednie schematy
chemioterapii, a zakres wczesniejszych linii leczenia wynosit od 2 do 17 linii. Swiadczy to o tym, ze
inhibitory PARP powinny by¢ stosowane na wczesniejszym etapie leczenia TNBC niz SAC, w zwigzku

z czym nie stanowig dla niego komparatora [75, 106, 107].

Punkty koncowe

70. Przezycie catkowite,

71. progresja choroby,

72. odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
73. bezpieczenstwo terapii,

74. jakos¢ zycia pacjentow.

Metodyka badan

75. Badania kliniczne z randomizacja,
76. badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

77. przeglady systematyczne.
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8.1.

Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Charakterystyka Interwencji oraz

komparatorow

Sacytuzumab gowitekan

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz koniugaty przeciwciato-lek, inne
przeciwciata monoklonalne; kod ATC: LO1FX17 [67].

MECHANIZM DZIALANIA

Sacytuzumab gowitekan wigze sie z komoérkami nowotworowymi z ekspresjg Trop-2 i jest
internalizowany z poézniejszym uwolnieniem SN-38 z tgcznika hydrolizowanego. SN-38 wchodzi w
reakcje z topoizomerazg | i zapobiega ponownemu wigzaniu sie peknie¢ pojedynczych nici wywotanych

topoizomeraza I. Wynikajace z tego uszkodzenie DNA prowadzi do apoptozy i $mierci komérek [67].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Proszek o barwie biatawej do zéttawej. Jedna
fiolka proszku zawiera 200 mg sacytuzumabu gowitekanu. Po rekonstytucji jeden ml roztworu zawiera

10 mg sacytuzumabu gowitekanu [67].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
nieresekcyjnym lub przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic triple-negative
breast cancer, mTNBC), ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym

co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie [67].

Produkt leczniczy Trodelvy stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z
nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR-
dodatni), niewykazujgcym ekspres;ji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-
ujemny), ktérzy wczesniej otrzymali terapie hormonalng i co najmniej dwie dodatkowe linie leczenia

systemowego w zaawansowanej chorobie [67].
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Sacytuzumah gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Produkt leczniczy Trodelvy moze byé przepisywany oraz podawany pacjentom wytgcznie przez fachowy
personel medyczny majacy doswiadczenie w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych i podawany w
warunkach dostepnosci sprzetu do resuscytacji [67].

Dawkowanie

Zalecana dawka sacytuzumabu gowitekanu to 10 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej w
21-dniowych cyklach leczenia raz w tygodniu w dniu 1. oraz dniu 8. Leczenie powinno by¢ prowadzone

do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci [67].
Leczenie zapobiegawcze

Przed podaniem kazdej dawki sacytuzumabu gowitekanu zaleca sie leczenie majace na celu
zapobieganie wystgpieniu reakcji zwigzanych z infuzjg oraz nudnosci i wymiotéw wywotanych
chemioterapiag (ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting) [67].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [67].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych sacytuzumabem

gowitekanu przedstawiono ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych sacytuzumabem gowitekanu [67]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

sepsa, zapalenie piuc, zazapalenie nosogardta, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli,
grypa, opryszczka jamy ustnej, goraczka neutropeniczna, matoplytkowosc",
odwodnienie, hiperglikemia, hipofosfatemia, hipokalcemia, hiponatremia, lek,
zaburzenia smaku, niedoci$nienie tetnicze, krwawienie z nosa, kaszel produktywny,
wyciek z nosa, przekrwienie nosa, zespoét kaszlu z goérnych drég oddechowych,
neutropeniczne zapalenie okreznicy', zapalenie okreznicy, zapalenie jamy ustnej, bol
w nadbrzuszu, dyspepsja, choroba refluksowa przelyku, wzdecie, suchos¢ skory,
wysypka plamisto-grudkowa, hiperpigmentacja skory, tradzikopodobne zapalenie
skory, bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, skurcze migsni, dyzuria,
krwiomocz, biatkomocz, bol, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
we krwi, wydiuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji, zwiekszona
aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, zmniejszenie masy ciata

zakazenie drég moczowych,
zakazenie gornych drég
oddechowych, neutropenia?,
niedokrwisto$c®, limfopenia®,
leukopenia®, nadwrazliwosc®,
zmniejszone taknienie, hipokaliemia,
hipomagnezemia, bezsennos¢, bol
gltowy, zawroty glowy, dusznosc’,
kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci,
zaparcia , bol brzucha, tysienie,
wysepka, swiad, bol plecow, bol
stawdw, zmeczenie®

a) Termin obejmuje neutropeni¢ oraz zmniejszonag liczbe neutrofili.

b) Termin obejmuje niedokrwisto$¢, zmniejszone stezenie hemoglobiny oraz zmniejszona liczbe czerwonych krwinek.

¢) Termin obejmuje limfopenie oraz zmniejszong liczbe limfocytow.

d) Termin obejmuje leukopenie oraz zmniejszona liczbe biatych krwinek.

€) Termin obejmuje duszno$¢, niedocisnienie tetnicze, nagte zaczerwienienie skory, rumien, dyskomfort w klatce piersiowej, alergiczne zapalenie
btony $luzowej nosa, $wiszczacy oddech, obrzek, pokrzywka, reakcja anafilaktyczna, owrzodzenie jamy ustnej, ztuszczanie skory, obrzek jezyka,
ucisk w gardle.

f) Termin obejmuje dusznos¢ oraz duszno$¢ wysitkowa.

g) Termin obejmuje zmeczenie oraz astenig.

h) Termin obejmuje trombocytopenie oraz zmniejszonag liczbe ptytek krwi.

i) Termin obejmuje neutropeniczne zapalenie okreznicy oraz zdarzenia zgtaszane jako zapalenie jelita grubego.
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Sacytuzumah gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi

STATUS REJESTRACYJNY

Sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®, podmiot odpowiedzialny Gilead Sciences Ireland
UC) otrzymat w dniu 22 listopada 2021 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie

Unii Europejskiej [67].

STATUS REFUNDACYJNY

Sacytuzumab gowitekan (produkt leczniczy Trodelvy®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w $ciezce Funduszu Medycznego, w zakresie programu lekowego B.9.FM. ,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)". W programie finansuje sie leczenie przerzutowego lub miejscowo
zawansowanego TNBC, gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do

zastosowania [88].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Wytwoércg sacytuzumabu gowitekanu jest BSP Pharmaceuticals S.p.A. (wytwérca biologicznej
substancji czynnej) i Gilead Sciences Ireland UC (wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii) [67].

Leczenie standardowe (chemioterapia)

Terapie standardowa stanowi refundowana w Polsce (Rozdz. 4.1) i wskazywana jako stosowana

aktualnie (Rozdz. 5.2) chemioterapia®.

Tabela 34.
Chemioterapia standardowa stosowana w terapii TNBC [88]
: - Kategoria o -
Substancja Nazwa handlowa Zakres finansowania dostepnosci Odptatnosc
Katalog C OBW MZ:
Gemcytabina Gemsol, Gemcitabinum Accord Wskazania wymienione w Lz B

zataczniku C.28

Capecitabine Accord, Capecitabine Katalog C OBW MZ-

Kapecytabina Wskazania wymienione w Rpz. B
Glenmark, Ecansya zalaczniku C 5.a.
Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Katalog C OBW MZ:
Winorelbina Accord, Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Wskazania wymienione w Rp. B
Zentiva zalaczniku C.63
Camomg‘;argbggzﬁlog'ﬁztg‘r'“cc°rd' Katalog C OBW MZ: Lz
Karboplatyna Wskazania wymienione w B
Carboplatin-Ebewe zalgczniku C.6 Rp.
Cisplatinum Accord Katalog C OBW MZ: Rp.
Cisplatyna Wskazania wymienione w B
Cisplatin-Ebewe zataczniku C.11 Rpz.

6 Charakterystyke chemioterapii standardowej oparto o schematy wskazywane przez ankietowanych jako stosowane u co
najmniej 2,0% pacjentow [46].
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Sacytuzumah gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potrojnie ujemnego raka piersi

Kategoria

Substancja Nazwa handlowa Zakres finansowania dostepnosci Odptatnosc
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Katalog C OBW MZ: Rp.
Paklitaksel Wskazania wymienione w B
Paclitaxelum Accord zataczniku C.47 Lz
Doxorubicinum Accord, Adriblastina PFS Katalog C OBW MZ: Lz
Doksorubicyna Wskazania wymienione w B
Doxorubicin-Ebewe zataczniku C.20 Rp.
Docetaxel-Ebewe Katalog C OBW MZ: Rp
Docetaksel Wskazania wymienione w B
Docetaxel Accord zataczniku C.19 Rpz
Endoxan (pror,:,)zzttevlz c()jr% )sporzadzanla Katalog C OBW MZ: Lz
Cyklofosfamid Wskazania wymienione w B
Endoxan (tabletki) zalaczniku CA3 Rp
v samesyKaldog COBW bz £ :
Metotreksat porza ) Wskazania wymienione w
Metotreksat Accord zalgezniku C.41 Rpz B
. Katalog C OBW MZ:
Dﬁks:;l::;fx:a Myocet liposomal Wskazania wymienione w Rpz B
po zalaczniku C.21a
Fluorouracil Accord, Fluorouracil 5000 .
medac, Fluorouracil 1000 medac, Katalog c OB.W MZ'
Fluorouracyl Wskazania wymienione w Rp B

Fluorouracil 500 medac, 5
Fluorouracil-Ebewe

zataczniku C.26

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamkniete; OD — odptatnosé; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza

do zastrzezonego stosowania
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Aneks A. Rak piersi w klasyfikacji ICD-11

Tabela 35.

Kody rozpoznania raka piersi wg klasyfikacji ICD-11 [16]

Kod ICD-11 Rozpoznanie
2C60 Rak piersi, typ specjalny
Inwazyjny rak piersi
e 2C61.0: Inwazyjny przewodowy rak piersi
2C61 e 2C61.1: Inwazyjny zrazikowy rak piersi
e 2C61.2: Inwazyjny pleomorficzny rak piersi
e 2C61.3: Inwazyjny rak piersi z cechami raka przewodowego i zrazikowego
e 2C61.4: Inwazyjny rak piersi, nieokreslony typ
2C62 Rak zapalny piersi
2C63 Ztosliwy guz lisciasty piersi
2C64 Lity rak brodawkowaty piersi z cechami inwaz;ji
2C65 Zespot dziedzicznego raka sutka i jajnika
2C6Y Inne specyficzne nowotwory ztosliwe piersi
2C6Z Ztosliwe nowotwory piersi niespecyficzne
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Aneks B. Klasyfikacja TNM

Tabela 36.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka piersi — charakterystyka cech T, N oraz M (wedtug VIl edycji klasyfikacji
AJCC/UICC) [18]

Cecha Charakterystyka
CechaT
> Nie mozna oceni¢ guza
T0 Guz nieobecny
. " S Tis (DCIS): rak przewodowy (ductal carcinoma in situ — DCIS),
Tis Rak przedinwazyjny (in situ S L N
P yiny ( ) Tis (Paget): rak Pageta (bez raka naciekajacego lub in situ w piersi)
e T1mi: rak mikronaciekajacy <1 mm,
S T1a: rak naciekajacy =1 mm i <5 mm,
T Rak k <20 °
aK haclekajacy mm e T1b: rak naciekajacy =5 mmi <10 mm,
e T1c: rak naciekajacy >10 mm i =20 mm
T2 Rak naciekajacy >20 mm i =50 mm
T3 Rak naciekajacy =50 mm
Rak naciekajacy kazdej _ ) ) o ] o
wielkosci z inwazjg sciany ~ ® T4a: Naciekanie Sciany klatki piersiowej (ale nie migsni piersiowych)
klatki piersiowej i skory e T4b: Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktory nie spetnia kryteriow
T4 (owrzodzenie lub guzki raka zapalnego
~ satelitame, ale T4c: T4a + T4b
nienaciekanie wytacznie T4d: Rak zapalny
skory wiasciwej)
Cecha N
NX Nie mozna oceni¢ weztow
e NO(i—): nie ma przerzutow do regionalnych weztow chtonnych w badaniu HE i
IHC,
Nie ma przerzutow do e NO(i+): wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) <0,2 mm lub
NO regionalnych weziow <200 komorgk, i . i L
chionnych e NO(mol-): Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chfonnych (réwniez
techniki biologii molekularnej)
e NO(mol+): Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i
IHC
e N1mi: Mikroprzerzuty >0,2 mm lub >200 komérek w 1-3 weztach chionnych
Przerzuty w 1— N1a: Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chionnych (w tym w co najmniej
N1 3 regionalnych wezlach jednym >2 mm) . o
chionnych e N1b: Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chionnych piersiowych
wewnetrznych (SLNB)
e Nic:N1a+N1b
Przerzuty w 4— e N2a: Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych ( w tym co najmniej
] jednym >2 mm)
N2 9 regionalnych weztach
9 cmognyche e N2b: Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chionnych piersiowych
wewnetrznych przy braku przerzutéw w pachowych weztach chionnych
Przerzuty w
210 regionalnych wezlach e  N3a: Przerzuty w 210 regionalnych weztach chfonnych (pachowych) lub w wezle
N3 chionnych lub w wezle podobojczykowym (Il pietro dotu pachowego)
nadobojczykowym lub N3b: Pachowe >3 i piersiowe wewnetrzne
>3 pachowe i piersiowe N3c: Przerzut w wezle nadobojczykowym
wewnetrzne
Cecha M
MO Brak przerzutéw
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Cecha Charakterystyka

Mo(i+) Komoérki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii molekularnej we krwi lub innych tkankach, z
wytaczeniem regionalnych weztow chtonnych <0,2 mm (lub 200 komorek), przy braku innych objawow przerzutow

M1 Przerzuty do odlegtych narzadow (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

AJCC — American Joint Committee on Cancer; HE — barwienie hematoksyling i eozyna; IHC — badania immunohistochemiczne; SLNB — biopsja
wezta wartowniczego (ang. sentinel lymph node biopsy); UICC — Union for International Cancer Control.

;?::il:ﬁs;,ﬁatomicznego zaawansowania raka piersi (wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC) [18]

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T NO MO
T0 N1mi MO

1B
T N1mi MO
T0 N1 MO
A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO

1B
T3 NO MO
T0 N2 MO
T1 N2 MO
A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
B T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

AJCC — American Joint Committee on Cancer; UICC — Union for International Cancer Control.
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Aneks C. Aktualny program lekowy B.9.FM

Zgodnie z: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2024 roku [88].
Kolorem niebieskim zaznaczono zapisy odnoszace sie do sacytuzumabu gowitekanu.

Zatacznik B.9.FM.

LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10: C50)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

MAKSYMALNE DAWKOWANIE
SUBSTANCJI LECZNICZYCH
OBECNYCH W PROGRAMIE I

CZAS LECZENIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

W programie finansuje si¢ leczenie przedoperacyjne lub
pooperacyjne anty-HER2 oraz do 4 linii leczenia anty-
HER2 przerzutowego lub miejscowo zawansowanego
(gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania) HER2-dodatniego raka
piersi substancjami:

1) trastuzumab;

2) pertuzumab;

3) trastuzumab emtanzyna;
4) lapatynib;

5) tukatynib;

6) trastuzumab derukstekan.

W leczeniu przedoperacyjnym stosowany jest:
trastuzumab lub trastuzumab z pertuzumabem.

W leczeniu  uzupehiajacym  stosowany  jest:
trastuzumab oraz trastuzumab emtanzyna.

W programie istnieje jednorazowa mozliwosé

zastosowania terapii lekowej z uzyciem trastuzumabu
emtanzyny.

W leczeniu anty-HER2 przerzutowego lub miejscowo
zawansowanego raka piersi (gdy radykalne leczenie
miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania), stosowane sg zgodnie z numerami linii
okre$lonymi w punktach 2.1.1.-2.1.6.:

1) pertuzumab  tacznie z trastuzumabem i
docetakselem w pierwszej linii leczenia, a jesli

wczesniej byta stosowana terapia
przedoperacyjna trastuzumabem +/-
pertuzumabem lub uzupetniajaca

trastuzumabem, czas od jej zakonczenia do
nawrotu musi wynosi¢ powyzej 12 miesigcy;

2) trastuzumab tacznie z chemioterapia,
hormonoterapig lub samodzielnie w pierwszej
linii leczenia chorych, ktore nie otrzymywaty

1. Leczenie wczesnego raka piersi

1.1. Leczenie wczesnego, HER2-

dodatniego raka piersi

Dawka nasycajaca trastuzumabu
dozylnego podawanego co 3 tygodnie:
8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).
Dawka  podtrzymujaca  trastuzumabu
dozylnego podawanego co 3 tygodnie: 6
mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

Dawka nasycajaca
dozylnego podawanego co tydzien: 4
mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).
Dawka  podtrzymujaca
dozylnego podawanego co tydzien: 2
mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

trastuzumabu

trastuzumabu

Dawka trastuzumabu podskoérnego: 600
mg (w kazdym cyklu).

Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg
(pierwszy cykl leczenia).

Dawka podtrzymujaca  pertuzumabu:
420mg (kolejne cykle leczenia).

Kazdy cykl leczenia obejmuje 21 dni

niezaleznie od  rytmu  stosowania
trastuzumabu.
Dawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6

mg/kg m.c. (co 3 tygodnie).

Szczegoly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego Wwstrzymania
leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z  aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1. Leczenie wczesnego raka piersi

1.1. Leczenie wczesnego, HER2-

dodatniego raka piersi

1.1.1. Wykaz badan
kwalifikacji

przy

a) badanie
immunohistochemiczne
lub hybrydyzacji in situ
(ISH) potwierdzajace
nadekspresj¢ receptora
HER2 i ocena stopnia
ekspresji receptorow ER i
PGR (mozliwe
wykorzystanie badania
wykonanego wczesniej),

b) morfologia krwi z

rozmazem,

¢) stezenie kreatyniny,

d) aktywnos¢ AIAT,

e) aktywnos$¢ AspAT,

f) stgzenie bilirubiny,

g)USG lub  tomografia
komputerowa jamy
brzusznej,

h)RTG lub  tomografia
komputerowa klatki
piersiowej,

i) scyntygrafia  koséca (W
zaleznosci  od  oceny
klinicznej),

j) mammografia lub USG
piersi wraz z doftami
pachowymi — u chorych
leczonych
przedoperacyjnie w

uzasadnionych sytuacjach
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trastuzumabu w leczeniu przedoperacyjnym lub
uzupelniajgcym; trastuzumab moze by¢ takze
stosowany w drugiej lub kolejnych liniach
leczenia paliatywnego, jesli chora wczesniej nie
otrzymywala terapii anty-HER2;

3) trastuzumab  emtanzyna 1 lapatynib z
kapecytabing w drugiej lub trzeciej linii leczenia,
a w pierwszej tylko, gdy byta stosowana terapia
przedoperacyjna lub uzupelniajaca
trastuzumabem i czas od jej zakonczenia do
nawrotu wynosi nie wigcej niz 12 miesigcy lub
nawrdt wystapit w jej trakcie;

4) tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i
kapecytabing w trzeciej lub czwartej
leczenia, a w drugiej tylko w przypadku, gdy w
pierwszej stosowano trastuzumab +/-
pertuzumab albo trastuzumab emtanzyna oraz
wystepuja przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego; podanie tukatynibu wymaga
zastosowania wczesniej co najmniej jednej linii
paliatywnej terapii anty-HER2;

linii

linii

5) trastuzumab derukstekan w drugiej lub trzeciej
lub czwartej linii leczenia stosowanej z powodu
nieoperacyjnego lub zaawansowanego HER2-
dodatniego raka piersi po zastosowaniu co
najmniej jednej linii terapii anty-HER2.

W programie finansuje si¢ do 3 linii leczenia
przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy
radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania) HER2-ujemnego raka

piersi substancjami:
1) palbocyklibem;
2) rybocyklibem;
3) abemacyklibem;
4) alpelisybem;
5) talazoparybem;
6) olaparybem.

W leczeniu uzupehiajacym luminalnego HER2-
ujemnego raka piersi oraz potrdjnie ujemnego raka
piersi stosowany jest :

1) olaparyb w monoterapii lub w skojarzeniu z
terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym
dorostych pacjentow z germinalnymi mutacjami
BRCAL1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny
weczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony

wczesniej chemioterapia neoadjuwantowa lub
adjuwantowa.
W leczeniu  przerzutowego lub  miejscowo

zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka
piersi stosowane sg zgodnie z numerami
okre$lonymi w punktach 2.2.1.-2.2.4.:

1) inhibitory = CDK4/6  (abemacyklib  albo
palbocyklib albo rybocyklib) w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy w pierwszej lub drugiej
linii leczenia;

linii

W programie lekowym trastuzumab podaje
sig:
1) po chemioterapii
adjuwantowej z antracyklinami;

2) po chemioterapii
adjuwantowej z antracyklinami w
skojarzeniu z paklitakselem lub

zakonczeniu

zakonczeniu

docetakselem;
3)w skojarzeniu z chemioterapia
adjuwantowa z uzyciem

docetakselu i karboplatyny;

4)w skojarzeniu z chemioterapia
adjuwantowa z uzyciem
paklitakselu w monoterapii;

S5)w skojarzeniu z
przedoperacyjng i
terapii adjuwantowej;

chemioterapia
nastgpnie w

6) w skojarzeniu z pertuzumabem i
chemioterapia przedoperacyjng i
nastgpnie w terapii adjuwantowe;j.

Catkowity
trastuzumabem trwa:

czas  aktywnej  terapii
a) maksymalnie 12 miesigcy lub
maksymalnie 18 podan co 3
tygodnie (w tym w schemacie

okreslonym w pkt 4)

albo

b) do czasu podjgcia przez lekarza
prowadzacego decyzji o
wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu, o
ktorych mowa w ust. 3

Pooperacyjne podawanie trastuzumabu
nalezy wznowi¢ jak najszybciej po
przeprowadzonym leczeniu operacyjnym.

W uzasadnionych przypadkach mozliwe
jest  ponowne podjecie leczenia
uzupelniajacego  trastuzumabem  po
przerwie trwajacej dluzej niz 60 dni.
Warunkiem podjecia takiego leczenia jest
wykluczenie sytuacji, w ktorych przerwy

spowodowane  zostaly  wystapieniem
dziatan niepozadanych lub progresja
choroby.

Catkowity  czas  aktywnej  terapii
pertuzumabem A leczeniu
przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w
skojarzeniu z trastuzumabem i

chemioterapig to:

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

albo

klinicznych zamiennie TK
lub MR  piersi)
zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiarOw zmian
przed leczeniem,

k) EKG,

1) badanie ECHO,

m) konsultacja kardiologiczna
— wylacznie u pacjentow ze

w

wspolistniejacymi
istotnymi  schorzeniami
uktadu Sercowo-
naczyniowego i ze
wskazan klinicznych.
1.1.2. Monitorowanie leczenia
1) badania  wykonywane nie

rzadziej niz:
a)raz na 3 tygodnie podczas

stosowania chemioterapii i
trastuzumabu emtanzyny,

b) raz na 3 miesigce podczas
stosowania trastuzumabu

W monoterapii:

— morfologia krwi z
rozmazem (w
przypadku stosowania
trastuzumabu w
skojarzeniu z
paklitakselem
podawanym co 7 dni
badanie nalezy
wykona¢ rowniez
przed kazdym
podaniem
paklitakselu), stezenie
kreatyniny,

— aktywno$¢ AIAT,

— aktywno$¢ AspAT,

— stezenie bilirubiny;
2) badania  wykonywane
rzadziej niz co 6 tygodni:

nie

a) USG piersi wraz z dotami
pachowymi (u chorych
leczonych
przedoperacyjnie) w celu
oceny odpowiedzi na
leczenie (w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych
zamiennie tomografia
komputerowa lub rezonans
magnetyczny  piersi —
nalezy zastosowac t¢ sama
metod¢ co  wyjsciowo
przed leczeniem);

Dobor badan musi umozliwi¢
ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

3) badania  wykonywane
trzecim oraz szostym miesigcu

w
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2) inhibitory = CDK4/6  (abemacyklib  albo
rybocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w
pierwszej linii leczenia oraz (abemacyklib albo
palbocyklib albo rybocyklib) w drugiej linii
leczenia;

3) alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem w
pierwszej lub drugiej linii leczenia - po progresji
lub nawrocie raka piersi w trakcie lub po
zakonczeniu  leczenia  hormonalnego  z
zastosowaniem inhibitora aromatazy;

4) talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w
drugiej lub trzeciej linii leczenia u chorych z
obecnoscia mutacji germinalnych w genach
BRCAL1/2, po uprzednim zastosowaniu
hormonoterapii z lub bez inhibitorow CDK4/6 w
leczeniu  paliatywnym (dopuszczalne jest
wczesniejsze stosowanie 1-2 linii chemioterapii
paliatywnej lub chemioterapii okotooperacyjne;j
z udzialem antracykliny i taksoidu i 1 linii
chemioterapii paliatywnej).

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢
zastosowania terapii lekowej z uzyciem inhibitorow
PARP.

W  programie finansuje si¢ do 3 linii leczenia
przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy
radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania) potrojnie ujemnego raka
piersi substancjami:

1) pembrolizumabem;

2) talazoparybem;

3) olaparybem;

4) sacytuzumabem gowitekan.

Ponadto, w programie finansuje si¢ leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia jako
leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym
miejscowo zaawansowanego lub we wezesnym stadium
potrojnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem
nawrotu.

W leczeniu przerzutowego potrojnie ujemnego raka
piersi stosowane sa zgodnie z numerami linii (jeden
schemat paliatywnej chemioterapii stosowany poza
programem lekowym stanowi takze lini¢ leczenia)
okreslonymi w punktach 2.3.1.-2.3.3.:

1) pembrolizumab w leczeniu przerzutowego
potrojnie ujemnego raka piersi z ekspresja PD-
L1 w skojarzeniu z paklitakselem albo z

gemcytabing i karboplatyng (pierwsza linia

leczenia). Do leczenia kwalifikowani sa
pacjenci, u  ktorych  stwierdzono  brak
weczesniejszego farmakologicznego leczenia
systemowego nieoperacyjnego lub

przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi,
przy czym za leczenie systemowe nie uznaje si¢
wczesniejszej terapii z zatozeniem radykalnym

b) do czasu podjgcia przez lekarza
prowadzacego decyzji o
wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu, o
ktorych mowa w ust. 3.

W przypadku  przerwania  terapii
trastuzumabem przerywa si¢ stosowanie
pertuzumabu.

Po =zabiegu operacyjnym stosuje si¢
leczenie uzupetniajace  trastuzumabem
Lacznie leczenie neoadjuwantowe i
adjuwantowe i calkowity czas aktywnej
terapii trastuzumabem trwa maksymalnie
12 miesigcy lub maksymalnie 18 podan

trastuzumabu  (stosowanego co 3
tygodnie).
Catkowity  czas  aktywnej  terapii

trastuzumabem emtanzyna wylacznie w
leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
HER2-dodatniego raka piersi):
a) obejmuje
podan,

maksymalnie 14

albo

b) trwa do wystapienia nawrotu
choroby,

albo

c)trwa do czasu podjgcia przez
lekarza prowadzacego decyzji o
wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu, o
ktorych mowa w ust. 3.

Pacjenci, u  ktorych  wczesniejsze
zakonczenie  leczenia  trastuzumabem
emtanzyna spowodowane jest

wystapieniem objawoéw niepozadanych
niezwigzanych — w opinii lekarza - z
samym trastuzumabem, moga zostac
wlaczeni do  programu
adjuwantowego raka piersi schematem
zawierajagcym trastuzumab i ukonczy¢
terapi¢ anty-HER2 zawierajaca nie wigcej
niz 18 podan (tacznie z liczba podan w
leczeniu przedoperacyjnym i liczba podan
trastuzumab emtanzyny).

leczenia

1.2. Leczenie wczesnego, HER2-
ujemnego i potrdojnie ujemnego raka
piersi

Zalecana maksymalna dobowa dawka

olaparybu: 600 mg/dobe (codziennie).

Nalezy rozpoczaé nie pozniej niz w ciggu

1.2. Leczenie wczesnego,

w genach BRCA

1.2.1. Wykaz badan przy
kwalifikacji
a) potwierdzenie obecnosci

1.2.2. Monitorowanie leczenia

leczenia i nastgpnie W

przypadku wskazan
klinicznych oraz po
zakonczeniu leczenia (4-6

tygodni od podania ostatniej
dawki):

a) EKG,
b) ECHO.

HER2-
ujemnego i potrdjnie ujemnego
raka piersi z obecno$cia mutacji

mutacji germinalnej BRCA1/2

(mozliwe wykorzystanie
badania wykonanego
weczesniej);

b) potwierdzenie braku ekspresji
receptora HER2 i okreslenie

steroidowych

receptoré6w hormonalnych;

stanu

¢) morfologia krwi z rozmazem;

d) stezenie kreatyniny;

e) stezenie bilirubiny;

f) aktywnos¢ AIAT;

g) aktywnos¢ AspAT;

h) USG lub tomografia
komputerowa jamy brzusznej
lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej i miednicy
(wykonanie  badania w
zaleznoséci od oceny sytuacji
klinicznej);

i) RTG lub tomografia
komputerowa klatki
piersiowe;j (wykonanie

badania w zaleznosci od oceny
sytuacji klinicznej);

j) scyntygrafia kos¢ca (wykonanie
badania w zaleznosci od oceny
sytuacji klinicznej);

k) inne badania w razie wskazan
klinicznych.

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenie stezenia A

surowicy:
— kreatyniny,
— Dbilirubiny;

— oznaczenie aktywnosci

, . . .. L. . , . .. .. transaminaz  (AspAT
Zak()ncz()ne_] w okresie powyzej 6 miesigcy. 12 tygodm od zakonczenia ostatniej terapii A]AT) ( P ?
Zastosowanie terapii nie jest mozliwe po | PrzZeciwnowotworowe;. ’
wczesniejszym  zastosowaniu  immunoterapii
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pembrolizumabem w leczeniu

okotooperacyjnym;

2) talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w
pierwszej lub drugiej lub trzeciej linii leczenia
przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego
potrdjnie ujemnego raka piersi z obecno$cig
mutacji germinalnych w genach BRCA 1/2, gdy
leczenie miejscowe jest mnieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania pacjenci musieli
otrzyma¢ wczesniej chemioterapi¢ zawierajaca
taksoid lub  antracykling w
okotooperacyjnym lub paliatywnym
(dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie nie
wiegcej niz 2 linii chemioterapii paliatywnej lub
chemioterapii  okotooperacyjnej 1 1 linii
chemioterapii paliatywnej);

leczeniu

3) sacytuzumab gowitekan w monoterapii w drugiej
lub trzeciej lub czwartej linii przerzutowego lub
miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego
potrojnie ujemnego raka piersi; wymagane sa
weczesniej co najmniej dwie linie paliatywnego
leczenia systemowego (u pacjentow leczonych
okotooperacyjnie wymagana jest co najmniej
jedna linia systemowego leczenia paliatywnego).

Ponadto, w programie finansuje si¢ leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia jako
przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
kontynuowane = pembrolizumabem jako
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym
miejscowo zaawansowanego lub we wezesnym stadium
potrojnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem
nawrotu. W programie lekowym istnieje jednorazowa
mozliwo$¢ zastosowania immunoterapii.

leczenie
leczenie

1. Leczenie wczesnego raka piersi

1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi w programie obejmuje:

1.1.1. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka
piersi trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapia

albo

1.1.2. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka
piersi  pertuzumabem ~ w  skojarzeniu =z
trastuzumabem i chemioterapia

albo

1.1.3. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapia
albo

1.1.4. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem emtanzyna.

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, HER2-
dodatniego raka piersi:

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak
piersi;

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

(wynik /+/ w badaniu ISH);

3) stopien zaawansowania:

Mozliwe jest jednoczesne stosowanie

olaparybu z hormonoterapia.

Szczegbdly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego Wwstrzymania

leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z  aktualna

Charakterystyka Produktu Leczniczego.
1.2.1. Czas leczenia

Leczenie trwa tacznie 13 cykli (cykl trwa
28 dni) lub do czasu wystapienia progresji
choroby podstawowej lub niemozliwej do

zaakceptowania toksycznosci albo do
czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytaczenia z programu.

1.3. Leczenie okolooperacyjne
wczesnego potrojnie ujemnego raka
piersi

Dawka  pembrolizumabu w  fazie

neoadjuwantowej i adjuwantowej 200 mg

co 3 tygodnie lub po 400 mg co 6 tygodni.

Catkowity  czas  aktywnej
pembrolizumabem w

terapii
leczeniu
przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w
skojarzeniu z chemioterapia:

a) obejmuje 8 dawek
pembrolizumabu po 200 mg co
3 tygodnie lub 4 dawki
pembrolizumabu po 400 mg co
6 tygodni

albo

b) trwa do momentu stwierdzenia
progresji choroby
wykluczajacej radykalne

leczenie chirurgiczne

albo

c)trwa do czasu podjgcia przez
lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu, o
ktorych mowa w ust. 4.

Catkowity  czas  aktywnej  terapii
pembrolizumabem A leczeniu
pooperacyjnym (adjuwantowym):
a) obejmuje 9 dawek
pembrolizumabu po 200 mg co
3 tygodnie lub 5 dawek
pembrolizumabu po 400 mg co
6 tygodni
albo
b) trwa do wystapienia nawrotu
choroby

c) inne badania w razie wskazan

Badania

klinicznych.
wykonuje  si¢  przed
rozpoczgciem kazdego cyklu leczenia

olaparybem.

1.3. Leczenie
wczesnego potréjnie ujemnego
raka piersi

1.3.1. Wykaz badan przy
kwalifikacji
a) badanie
immunohistochemiczne

okolooperacyjne

lub hybrydyzacji in situ
oceniajace ekspresje HER2
i receptorow ER, PGR

(mozliwe wykorzystanie
badania wykonanego
wczesniej);

b) morfologia krwi z
rozmazem;

¢) stezenie kreatyniny;

d) aktywnos¢ AIAT;

e) aktywnos$¢ AspAT;

f) stezenie bilirubiny;

g) poziom TSH i fT4;

h)RTG lub  tomografia
komputerowa klatki

piersiowej (wykonane w
ciggu ostatnich 8 tygodni);

i) USG jamy brzusznej lub
tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub
tomografia komputerowa
jamy brzusznej i miednicy
lub MR, (wykonane w
ciggu ostatnich 8 tygodni;

j) scyntygrafia koséca
(wykonanie badania w
zaleznosci  od  oceny

sytuacji klinicznej);

k) EKG;

1) konsultacja kardiologiczna
— jedynie w przypadku
wskazan klinicznych
dotyczacych  wydolnosci

uktadu Sercowo-
naczyniowego lub
nieprawidlowych
wynikow EKG;

m) tomografia komputerowa
lub rezonans magnetyczny
mozgu (tylko gdy sa
wskazania kliniczne);

n) mammografia;

0) USG piersi z oceng dotow
pachowych,
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a)w przypadku
(neoadjuwantowego)

leczenia przedoperacyjnego
raka piersi

trastuzumabem:

lub

albo

nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli
$rednica guza piersi oceniona W
badaniach obrazowych wynosi powyzej
10 mm lub obecny jest przerzut do
regionalnego wezta/weztow chtonnych

nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli
mozliwe jest radykalne
chirurgiczne po zastosowaniu leczenia
systemowego,

leczenie

b) w przypadku leczenia przedoperacyjnego

(neoadjuwantowego)
pertuzumabem w

raka piersi

skojarzeniu z

trastuzumabem i chemioterapia:

lub

albo

c)w

pooperacyjnego

nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli
$rednica guza piersi
badaniach obrazowych wynosi powyzej
20 mm i jest obecny jest przerzut do
regionalnego wezla/weztéw chlonnych
lub nie ma ekspresji receptorow ER i PgR

oceniona W

nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli
mozliwe jest radykalne leczenie
chirurgiczne po zastosowaniu leczenia
systemowego

wylacznie leczenia
(adjuwantowego)

przypadku

trastuzumabem:

lub

albo

wyjéciowo $rednica guza powyzej Smm
lub cecha cN1, jezeli chore otrzymaty
systemowe leczenie przedoperacyjne (w
tym zawierajagce  trastuzumab  lub
pertuzumab w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapia),

$rednica komponentu inwazyjnego guza
piersi powyzej Smm lub obecno$é
przerzutu lub przerzutow do regionalnych
weztow  chlonnych  stwierdzone na
podstawie badania pooperacyjnego —
niezaleznie od stosowanego
systemowego leczenia
przedoperacyjnego,

d) nawrét miejscowy (Sciana klatki piersiowej
lub piers po oszczgdzajacym leczeniu) lub
regionalny (wezty chtonne) — wytacznie u
pacjentow po doszczetnym leczeniu tego
nawrotu, ktérzy nie byli leczeni wczesniej
trastuzumabem;

albo

c)trwa do czasu podjgcia przez
lekarza prowadzacego decyzji o
wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu, o
ktorych mowa w ust. 4.

Szczegodly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego Wwstrzymania
leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z  aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

1.3.1. Czas leczenia

Leczenie  przedoperacyjne  obejmuje
maksymalnie 8 podan pembrolizumabu co
3 tygodnie lub 4 podania co 6 tygodni w
odpowiednich ~ dawkach
stosowaniem  chemioterapii.
pooperacyjne obejmuje nie wigcej niz 9
podan pembrolizumabu co 3 tygodnie lub
5 podan co 6 tygodni w odpowiednich
dawkach. W leczeniu pooperacyjnym,
jezeli istnieja  wskazania  kliniczne
dopuszczalne jest takze prowadzenie
radioterapii.

wraz =~ ze
Leczenie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza  prowadzacego  decyzji o
wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami

wylaczenia z programu, o ktérych mowa w
ust. 3.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi

2.1. Leczenie przerzutowego raka piersi
HER2-dodatniego

Dawka nasycajaca
dozylnego podawanego co 3 tygodnie:
8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).
Dawka  podtrzymujaca  trastuzumabu
dozylnego podawanego co 3 tygodnie: 6
mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

Dawka nasycajaca trastuzumabu
dozylnego podawanego co tydzien: 4
mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).
Dawka  podtrzymujaca
dozylnego podawanego co tydzien: 2
mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

trastuzumabu

trastuzumabu

Dawka trastuzumabu podskomego: 600
mg (w kazdym cyklu).

W terapii przerzutowego
trastuzumab podaje sig¢:

raka piersi

a) w skojarzeniu z chemioterapia
lub inhibitorem aromatazy

Iub

b) w monoterapii

Wstepne badania obrazowe musza
umozliwi¢ pdzniejsza obiektywna
oceng odpowiedzi na leczenie.

1.3.2. Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne:

leczenia
pooperacyjnego
(adjuwantowego)
pembrolizumabem  —
punkty a-g;

2) badania  obrazowe (wybor
metody w zaleznosci od
wyjsciowej metody
obrazowej):

a) ECHO serca,
b) USG piersi z dotami
pachowymi.

p) inne badania obrazowe w
razie wskazan klinicznych.

a) morfologia krwi z
rozmazem,

b) stezenie kreatyniny;

c¢) aktywnos¢ AlAT,

d) aktywnosci AspAT;

e) stezenie bilirubiny;

f) oznaczenie poziomu TSH i
fT4;  dotyczy  jedynie
leczenia
pembrolizumabem,;

g) oznaczenie
€ZCZ0.

glikemii na

Badania wykonuje si¢:

— nie rzadziej niz co 3
tygodnie lub przed
kazdym cyklem
chemioterapii w
przypadku
pembrolizumabu w
leczeniu
przedoperacyjnego
(neoadjuwantowego)
pembrolizumabem  —
punkty a-e,

— nie rzadziej niz co 3
miesigce w przypadku
leczenia
przedoperacyjnego
(neoadjuwantowym)
pembrolizumabem  —
punkty f-g,

— nie rzadziej nizrazna 3
miesigce w przypadku

Badania wykonuje si¢:
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albo

e) wylacznie w przypadku leczenia
pooperacyjnego (adjuwantowego)
trastuzumabem emtanzyng:

— pierwotny stopien zaawansowania I-III,

oraz

— zakonczona przedoperacyjna
chemioterapia zawierajaca taksoid i
przedoperacyjna terapia anty-HER2,

oraz

— potwierdzenie patomorfologiczne
obecnosci choroby resztkowej w piersi
lub weztach chtonnych pachy;

4) przebyte leczenie chirurgiczne lub planowane
leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym
polegajace na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych
weztéw  chlonnych lub biopsji  wezta
wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii

lub

b) wycigciu  guza z marginesem tkanek
prawidtowych oraz pachowych weztow
chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego,
ktorej wynik nie uzasadnia wykonania
limfadenektomii z uzupetniajaca radioterapia
catej piersi (leczenie oszczgdzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma
zastosowania ~w  przypadku  pacjentow
kwalifikowanych na podstawie pkt 3) lit. d)

5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nicobecnosé istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym postgpowaniem
farmakologicznym chordb wspotwystepujacych
stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedlug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych
nowotworow kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniaé rokowanie zwigzane ze
wspolistniejacym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione
tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia,
HER2-dodatniego raka piersi kwalifikowani sa rowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w
programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczgcia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

Iub

¢) w skojarzeniu z pertuzumabem i
docetakselem

Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg
(pierwszy cykl leczenia).

Dawka podtrzymujaca  pertuzumabu:
420mg (kolejne cykle leczenia).

Dawka docetakselu: 75-100mg/m2 (w
kazdym cyklu)

W terapii laczonej z pertuzumabem i
trastuzumabem nalezy poda¢ 6 cykli
docetakselu, wczesniejsze zakonczenie
chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy
wystapig istotne objawy niepozadane
uniemozliwiajace jej kontynuacje.
Mozliwe jest takze zmniejszenie dawki
docetakselu, jesli jest wskazane klinicznie.

Jezeli leczenie docetakselem zostanie
przerwane z powodu toksycznosci,
leczenie pertuzumabem i trastuzumabem
powinno by¢é prowadzone do czasu
wystapienia  progresji  choroby  lub
wystapienia  niepozadanych  dziatan
istotnym znaczeniu klinicznym.

Zalecana maksymalna dobowa dawka
lapatynibu: 1250mg / dobe (codziennie).

Zalecana maksymalna dobowa dawka
kapecytabiny w skojarzeniu z lapatynibem:
2000 mg/m2 powierzchni ciata (dwie
dawki podzielone) w dniach 1- 14 w
cyklach 21- dniowych.

Dawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6
mg/kg m.c. (co 3 tygodnie).
Maksymalna dobowa dawka tukatynibu:
600 mg / dobg (codziennie).

Dawka nasycajaca trastuzumabu
dozylnego w skojarzeniu z tukatynibem
podawanego co 3 tygodnie: 8mg/kg m.c.
(pierwszy cykl leczenia).

Dawka  podtrzymujaca  trastuzumabu
dozylnego w skojarzeniu z tukatynibem
podawanego co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c.
(kolejne cykle leczenia).

Dawka trastuzumabu podskomego w
skojarzeniu z tukatynibem podawanego co
3 tygodnie: 600 mg (w kazdym cyklu).

Kazdy cykl leczenia trastuzumabu w
skojarzeniu z tukatynibem obejmuje 21
dni.

Maksymalna dobowa dawka kapecytabiny
w skojarzeniu z tukatynibem: 2000 mg/m2

— nie rzadziej niz raz na 3
miesigce (czesciej, gdy
sa wskazania kliniczne)
— w przypadku leczenia
pembrolizumabem  —
punkty a-b.

W celu monitorowania terapii i oceny
odpowiedzi na  leczenie, Ww
uzasadnionych sytuacjach
klinicznych, mozliwe jest zamienne
wykonanie tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego piersi).

Okreslenie odpowiedzi na leczenie
powinno by¢é wykonywane z
wykorzystaniem metody identycznej
wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia.

2. Leczenie przerzutowego lub
miejscowo zawansowanego raka
piersi

2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie
immunohistochemiczne
lub hybrydyzacji in situ
oceniajace ekspresje HER2
i receptorow ER, PGR
(mozliwe wykorzystanie

badania wykonanego
weczesniej),
b) badanie mutacji

germinalnej BRCA1/2
(mozliwe wykorzystanie

badania wykonanego
wczesniej) — tylko w
przypadku  talazoparybu
albo olaparybu,

¢) potwierdzona mutacja genu
PIK3CA z
wykorzystaniem

zwalidowanego testu -
tylko w przypadku
alpelisybu (mozliwe
wykorzystanie badania
wykonanego wczesniej),
d) potwierdzenie ekspresji
PD-L1 z CPS (combined
positive score) > 10
oznaczonej zwalidowanym

testem — tylko w
przypadku
pembrolizumabu,

¢) morfologia krwi z
rozmazem,

f) stezenie kreatyniny,
g) aktywnos$¢ AIAT,
h) aktywnos¢ AspAT,

1) stezenie bilirubiny,
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1.2. Leczenie wezesnego HER2-ujemnego i potrojnie
ujemnego raka piersi w programie obejmuje:

1.2.1. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
olaparybem w monoterapii lub w skojarzeniu z
terapig hormonalng pacjentow z germinalnymi
mutacjami BRCA1/2, u ktoérych wystepuje HER2-
ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka,
leczony wcze$niej chemioterapia neoadjuwantowa
lub adjuwantowa.

Kryteria kwalifikacji wezesnego, HER2-ujemnego raka

piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi
bez przerzutow odleglych (tj. cecha MO w
klasyfikacji TNM);

3) udokumentowany brak nadekspresji receptora
HER2
w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu
IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-
/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

4) obecnosé

patogennej lub  prawdopodobnie

patogennej mutacji w genie BRCAl lub w
BRCA2 (germinalnej);

5) zakoniczone miejscowe leczenie chirurgiczne
piersi lub weztow pachowych (chorzy po

zabiegach

chirurgicznych musza ukonczy¢

radioterapi¢ adjuwantowa o ile jest wskazana);

6) ukonczenie chemioterapii

adjuwantowej lub

neoadjuwantowej;

lub

a) rak piersi potrojnie ujemny:

- w przypadku chorych pierwotnie
poddanych leczeniu operacyjnemu i
chemioterapii adjuwantowej - pierwotny
guz piersi o dowolnej S$rednicy i
patomorfologicznie potwierdzona obecnosé
przerzutow ~ w  pachowych  wezlach
chtonnych (cecha >pN1) lub inwazyjny guz
pierwotny o $rednicy przynajmniej 2 cm

(cecha >pT2);

- w przypadku chorych ktorzy otrzymali
chemioterapi¢ neoadjuwantowa -
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
potwierdzone w badaniu

patomorfologicznym (non-pCR);

b) rak piersi z udokumentowang ekspresja
steroidowych receptorow hormonalnych:

- w przypadku chorych pierwotnie
poddanych leczeniu operacyjnemu lub
hormonoterapii przedoperacyjnej - obecnos¢
choroby przerzutowej w weztach chtonnych;
- w przypadku chorych ktorzy otrzymali

chemioterapig neoadjuwantowa -
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
potwierdzone w badaniu

patomorfologicznym (non-pCR);

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi

powierzchni ciata (dwie dawki podzielone)
w dniach 1- 14 w cyklach 21- dniowych.

Dawka trastuzumabu derukstekanu: 5,4
mg/kg m.c. (co 3 tygodnie).

Szczegodly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego Wwstrzymania
leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z  aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

2.1.2. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza  prowadzacego  decyzji o
wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu,  zgodnie z  kryteriami

wylaczenia z programu, o ktorych mowa w
ust. 3.

2.2. Leczenie przerzutowego raka piersi
HER2-ujemnego

Zalecana maksymalna dawka dobowa

palbocyklibu:125 mg/dobg (codziennie

przez 21 dni, nastgpnie przerwa 7 dni, 1

cykl trwa 28 dni).

Zalecana maksymalna dawka dobowa
rybocyklibu: 600mg/ dob¢ (codziennie
przez 21 dni, nastgpnie przerwa 7 dni, 1
cykl trwa 28 dni).

Zalecana maksymalna dawka dobowa
abemacyklibu: 300 mg/dobg (codziennie, 1
cykl trwa 28 dni).

Zalecana maksymalna dobowa dawka
alpelisybu: 300 mg / dobe (codziennie).

Zalecana maksymalna dobowa dawka
talazoparybu: 1 mg / dobe (codziennie).

Zalecana maksymalna dobowa dawka
olaparybu: 600 mg/dobe (codziennie).

Dawka fulwestrantu stosowanego w
skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 lub
alpelisybem: 500mg/dobg (podawany w
1,15 oraz 29 dniu a nastgpnie raz na
miesiac).

Dawka dobowa inhibitor6w aromatazy
stosowanych w skojarzeniu z inhibitorami
CDKA4/6:

a) letrozol: 2,5mg/dobe,
b) anastrozol: 1 mg/dobe,
¢) eksemestan:25 mg/ dobe.

W przypadku wystapienia toksycznosci
zwigzane] z inhibitorem CDK 4/6
podawanie cyklibu moze by¢ czasowo
wstrzymane, a hormonoterapia moze by¢
kontynuowana. Maksymalne opdznienie w
podaniu kolejnej dawki inhibitora nie moze
przekraczac 28 dni.

j) poziom TSH i fT4 — tylko w
przypadku leczenia
pembrolizumabem,

k) stezenie glukozy na czczo —
tylko w przypadku
leczenia alpelisybem oraz
pembrolizumabem,

1) odsetek hemoglobiny
glikowanej HbAlc — tylko
w przypadku alpelisybu,

m) stezenie estradiolu, FSH i
LH u chorych z brakiem
miesigczki  indukowanym
chemioterapia
chorych w okresie przed- i
okotomenopauzalnym  —
tylko w przypadku
leczenia inhibitorami
CDK4/6 i alpelisybem,

n) RTG lub  tomografia
komputerowa klatki
piersiowej (wykonane w
ciagu ostatnich 8 tygodni)
— wybor rodzaju badania w
zaleznos$ci od mozliwosci
oceny wymiarOw zmian,

oraz u

0) USG jamy brzusznej lub
tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub
tomografia komputerowa
jamy brzusznej i miednicy
lub MR, (wykonane w
ciggu ostatnich 8 tygodni,
(w zaleznosci od sytuacji
klinicznej) - wybor rodzaju
badania w zaleznosci od

mozliwosci oceny
wymiarOw zmian,

p) scyntygrafia koscéca
(wykonanie badania w
zaleznosci od  oceny
sytuacji klinicznej),

q) EKG,

r) ECHO serca — tylko w
przypadku leczenia anty-
HER2
pembrolizumabem,

oraz  leczenia

s) konsultacja kardiologiczna -
przypadku
klinicznych
dotyczacych  wydolnosci
ukfadu
naczyniowego
nieprawidlowych
wynikéow EKG lub ECH,

jedynie w
wskazan

SErcowo-
lub

t) tomografia  komputerowa
lub rezonans magnetyczny
mozgu (tylko gdy sa
wskazania kliniczne).

Wstepne badania obrazowe musza
umozliwi¢ poézniejsza obiektywna
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zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

8) brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu;

9) nieobecnosé istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym postgpowaniem
farmakologicznym chorob  wspotistniejacych
stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

10) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedlug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

11) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

12) w przypadku wspétistnienia innych aktywnych
nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniaé rokowanie
wspolistniejacym nowotworem.

zwigzane ze

Powyzsze kryteria musza by¢ spelione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia,
wezesnego HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani
sa rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy  byli  leczeni  substancjami  czynnymi
finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tych lekow, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczgcia leczenia  spetniali
kwalifikacji do programu lekowego.

kryteria

1.3. Leczenie okolooperacyjne potréjnie ujemnego
raka piersi w programie obejmuje:

1.3.1. leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie
przedoperacyjne (neoadjuwantowe) i kontynuacja
pembrolizumabu  jako pooperacyjne
(adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u chorych
na potrdjnie ujemnego raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub we wczesnym stadium z
duzym ryzykiem nawrotu

leczenie

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, potrdjnie
ujemnego raka piersi:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony i dotychczas nieleczony potrdjnie
ujemny rak piersi;
3) udokumentowany brak ekspresji steroidowych
receptoréw hormonalnych (<1%);

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora
HER2 w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w
badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2
(wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ
(ISH));

5) kliniczny stopiefni zaawansowania T1-4 i N1-N2
lub T2-T4 i NO

6) warto$¢ LVEF co najmniej 50%;
7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikoéw badan laboratoryjnych krwi

zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

Szczegodly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego Wwstrzymania
leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z  aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

2.2.2. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza  prowadzacego  decyzji o
wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami

wylaczenia z programu, o ktérych mowa w
ust. 3.

2.3. Leczenie przerzutowego potrdjnie
ujemnego raka piersi

Zalecana maksymalna dawka
pembrolizumabu u 0s6b dorostych to 200
mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni, podawana we wlewie dozylnym.

Zalecana maksymalna dobowa dawka
talazoparybu: 1 mg / dobg (codziennie).

Zalecana maksymalna dobowa dawka
olaparybu: 600 mg/dobe (codziennie).

Zalecana maksymalna dawka
sacytuzumabu gowitekanu: 10 mg/kg mc.
(podawana w 1. i 8. dniu kazdego 21-
dniowego cyklu).

Szczegodly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego Wwstrzymania
leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z  aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

2.3.1. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza  prowadzacego  decyzji o
wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu,  zgodnie z  kryteriami

wylaczenia z programu, o ktérych mowa w
ust. 3.

ocen¢ odpowiedzi na leczenie wg
aktualnych kryteriow RECIST.
2.2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z

rozmazem,

b) stezenie kreatyniny,

c¢) aktywnos¢ AIAT,

d) aktywnosci AspAT,

e) stezenie bilirubiny,

f) stgzenie glukozy na czczo —
tylko przypadku
alpelisybu i
pembrolizumabu,

g) odsetek hemoglobiny

glikowanej HbAlc - tylko
w przypadku alpelisybu,

w

h) stezenie estradiolu, FSH i
LH u chorych z brakiem
miesigczki indukowanym
chemioterapia lub
stosowaniem  analogow
LHRH lub u chorych w
okresie przed i
okotomenopauzalnym — w
przypadku leczenia
inhibitorami CDK 4/6,

i) EKG (tylko w przypadku
rybocyklibu w celu oceny
QTc w ok. 14 dniu
pierwszego cyklu (+/- 7
dni), na poczatku drugiego

cyklu, a potem w
zaleznosci od  wskazan
klinicznych),

j) oznaczenie poziomu TSH i
fT4 — tylko w przypadku
leczenia
pembrolizumabem.

Badania wykonuje si¢:

— przed kazdym
kolejnym cyklem
leczenia (zgodnie z
rytmem kolejnych
cykli), a nastgpnie nie
rzadziej niz co 3
miesigce - w czasie
wylacznego
stosowania
pertuzumabu i
trastuzumabu,
trastuzumabu w
monoterapii lub
trastuzumabu w
skojarzeniu z

inhibitorem aromatazy,
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9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedlug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

10) brak  przeciwwskazan  do stosowania
pembrolizumabu i chemioterapii;

11) nieobecno$¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym postgpowaniem
farmakologicznym choréb  wspotistniejacych
stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

12) nieobecnos¢ aktywnych chorob
autoimmunologicznych z wylaczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnos$ci tarczycy w trakcie
suplementacji  hormonalnej, ‘tuszczycy i
bielactwa;

13) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych
nowotworow kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniaé rokowanie zwigzane ze
wspolistniejacym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione
acznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia
okotooperacyjnego potrojnie ujemnego raka piersi
kwalifikowani sa rowniez pacjenci wymagajacy
kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi

2.1. Leczenie przerzutowego, HER2-dodatniego
raka piersi w programie obejmuje:

2.1.1. leczenie przerzutowego raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem (I linia leczenia przerzutowego raka
piersi)

albo

2.1.2. leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem (I lub kolejne linie leczenia
przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.3. leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem emtanzyna (I lub II lub III linia
leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.4. leczenie przerzutowego raka piersi lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing (I lub II lub III linia
leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.5. leczenie przerzutowego raka piersi tukatynibem
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabina (11,
III lub IV linia leczenia przerzutowego raka piersi)

albo
2.1.6. leczenie przerzutowego raka piersi

trastuzumabem derukstekanem (II lub III lub IV linia
leczenia anty-HER?2 przerzutowego raka piersi).

przed kazdym cyklem
leczenia — w przypadku
leczenia
trastuzumabem
emtanzyng oraz
trastuzumabem
derukstekanem,

dodatkowo morfologia
przed kazdym
podaniem paklitakselu
— w przypadku leczenia

trastuzumabem A
skojarzeniu z
paklitakselem,

co 2 tygodnie w trakcie
2 pierwszych cykli
leczenia, nastgpnie na
poczatku kazdego z 4
kolejnych  cykli i
nastgpnie w zaleznosci
od wskazan
klinicznych - w
przypadku leczenia
inhibitorami CDK 4/6,

badania oznaczone w
ppkt a)-f) co 2 tygodnie
w trakcie 2 pierwszych
miesigcy leczenia,
badanie oznaczone w
ppkt g) co miesiagc w
trakcie 2 pierwszych
miesigcy, a nastgpnie
badania oznaczone w
ppkt a)-g)
wykonywane co 3
miesigce - w przypadku
leczenia alpelisybem,

morfologia co miesiac
lub w  przypadku
wskazan klinicznych,
pozostate badania nie
rzadziej niz co 3
miesigce - w przypadku
leczenia talazoparybem
oraz olaparybem,

przed kazdym
podaniem leczenia — w
przypadku leczenia
sacytuzumabem
gowitekan,

podczas stosowania

tukatynibu w
skojarzeniu z
trastuzumabem i
kapecytabing badania
wykonuje przed
kazdym cyklem
leczenia

przed kazdym cyklem
leczenia w przypadku
stosowania
pembrolizumabu -
punkty a-e,
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Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego raka
piersi HER2-dodatniego:

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak
piersi:

a) uogodlniony (IV stopien zaawansowania)

lub

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

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

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedlug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

4) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedlug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nicobecnosé istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym postgpowaniem
farmakologicznym chordb wspotwystepujacych
stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

8) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych
nowotworow kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniaé rokowanie zwigzane ze
wspolistniejacym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione
acznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia
przerzutowego,  HER2-dodatniego  raka  piersi
kwalifikowani sa rowniez pacjenci wymagajacy
kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2.2. Leczenie przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi w programie obejmuje:

2.2.1. leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami
CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy (I lub II linia leczenia zaawansowanego
raka piersi)

albo

2.2.2. leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami
CDK 4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem (I
linia zaawansowanego raka piersi -tylko w
przypadku abemacyklibu lub rybocyklibu lub II linia
leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

2) badania  wykonywane ~w

klinicznych lub
podejrzenia
$rodmiazszowego
zapalenia ptuc;

3) badania obrazowe

— nie rzadziej niz raz na 6
tygodni w przypadku w
leczenia przerzutowego
raka piersi
pembrolizumabem  —
punkt f oraz j;

trzecim oraz szostym miesigcu
leczenia i nastgpnie W
przypadku wskazan
klinicznych oraz po
zakonczeniu leczenia (4-6
tygodni od podania ostatniej
dawki) — nie dotyczy
inhibitoréw CDK4/6,
alpelisybu, talazoparybu oraz
olaparybu:

a) EKG,

b) ECHO,

c) konsultacja kardiologiczna
— w zaleznosci od wskazan
klinicznych,

d) TK klatki piersiowej — w
zaleznosci od  wskazan

wykonywane nie rzadziej niz

co 3 miesigce (Wybor metody

w zaleznosci od wyjsciowej

metody obrazowej):

a) USG jamy brzusznej lub
tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub
tomografia komputerowa
jamy  brzusznej lub
miednicy lub MR (w
zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiarOw zmian),

b)RTG lub  tomografia
komputerowa klatki
piersiowej (w zaleznosci
od mozliwosci  oceny
Wwymiaréw zmian),

c) scyntygrafia kosci lub inne
badanie  obrazowe (W
zaleznosci od  sposobu
oceny odpowiedzi na
leczenie),

d) odsetek hemoglobiny
glikowanej HbAlc — tylko
w przypadku alpelisybu,

e) stezenie estradiolu, FSH i
LH u chorych z brakiem
miesigczki  indukowanym
chemioterapia lub
stosowaniem  analogow
LHRH lub u chorych w
okresie przed i
okotomenopauzalnym — w
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2.2.3. leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego,
HER2-ujemnego raka piersi z obecnoscia mutacji
PIK3CA alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem
(I lub II linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

2.2.4. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii
inhibitorami PARP (talazoparybem  albo
olaparybem) chorych z obecnoscia mutacji
germinalnych w genach BRCA1/2 (II lub III linia
zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi).

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$é
zastosowania terapii lekowej z uzyciem inhibitorow
CDK4/6.

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego HER2-
ujemnego raka piersi:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak
piersi, tj.:
a)rak piersi  uogdlniony (IV  stopien
zaawansowania)

lub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania (III stopien zaawansowania);

3) udokumentowana ekspresja steroidowych
receptoréw hormonalnych >1%;

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora
HER2 w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w
badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2
(wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ
(ISH));

5) udokumentowana obecno$¢ mutacji  genu
PIK3CA - tylko w przypadku alpelisybu;

6) udokumentowana obecno$¢ patogennej lub
prawdopodobnie patogennej mutacji w genie
BRCALI lub w BRCA2 (germinalnej) — tylko w
przypadku talazoparybu oraz olaparybu;

7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedlug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

8) stan:

a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do
wyboru jedna z ponizszych opcji):

— stan po obustronnym usunigciu jajnikow,

— brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy
(bez innych przyczyn),

— brak  miesigezki nie  spelniajacy
powyzszych Wymogow oraz
pomenopauzalne st¢zenia estradiolu, FSH
iLH,

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie
chore nie spetniajace kryteriow stanu
pomenopauzalnego (w takim przypadku
hormonoterapi¢ nalezy skojarzy¢ z agonista
hormonu uwalniajacego hormon
luteinizujacy (LHRH)).

przypadku leczenia
inhibitorami CDK 4/6,

f) tomografia ~ komputerowa
lub rezonans magnetyczny
mozgu (jedynie chore z
przerzutami w mozgu).

g) ECHO serca (jedynie w
przypadku
pembrolizumabu);

Badania wykonuje si¢:

— nie rzadziej niz co 3
miesiace - w
przypadku leczenia
talazoparybem  oraz
olaparybem,

— nie rzadziej niz co 9
tygodni oraz w
ostatnim  dniu 20
tygodnia leczenia (+/- 7
dni) — w przypadku
leczenia
sacytuzumabem
gowitekanem,

— nie rzadziej niz raz na 3
miesigce (w zaleznosci

od wskazan
klinicznych) - w
przypadku leczenia
pembrolizumabem.

W  celu monitorowania leczenia
dopuszcza si¢ wykonywanie innych
badan obrazowych koniecznych do
oceny zmian wedlug aktualnych
kryteriow RECIST w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie
powinno by¢ wykonywane z
wykorzystaniem metody identycznej
wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji
medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania
leczenia 1 kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie
kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupehienie danych zawartych
w elektronicznym systemie
monitorowania  programow
lekowych  dostepnym  za
pomoca aplikacji internetowej
udostgpnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscia zgodng z
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Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku
zastosowania inhibitorow CDK4/6;

9) kobiety w stanie pomenopauzalnym
zdefiniowanym jako (do wyboru jedna z
ponizszych opcji):

a) stan po obustronnym usunigciu jajnikow,

b) brak miesiaczki przez ostatnie 12 m-cy (bez
innych przyczyn),

c¢) brak miesigczki nie spehniajacy powyzszych
wymogow oraz pomenopauzalne stgzenia
estradiolu, FSH i LH,

lub me¢zezyzni.
Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku
zastosowania alpelisybu;

10) sprawno$¢ w stopniu 0-2 wedlug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

11) nieobecnosé¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym postgpowaniem
farmakologicznym chordb wspotwystepujacych
stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

12) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub
palbocyklibu lub rybocyklibu z inhibitorem
aromatazy: brak wczesniejszego leczenia
systemowego z powodu zaawansowanego raka
piersi  (dopuszczalne  jest — wczesniejsze
zastosowanie jednej linii chemioterapii u
chorych w sytuacji — udokumentowanego
wczesniej rzeczywistego zagrozenia
niewydolnosci narzadow miazszowych w
nastgpstwie masywnych przerzutow).

Dopuszczalne leczenie
przedoperacyjne/uzupetniajace:

a) inhibitorem aromatazy, o ile czas od
zakonczenia leczenia do nawrotu wynosi
wigeej niz 12 miesigcy

albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu
do wystgpienia nawrotu (takze nawrét w
trakcie hormonoterapii).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku
zastosowania inhibitorow CDK4/6;

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub
palbocyklibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z
powodu zaawansowanego raka piersi —
dotyczy jedynie rybocyklibu i abemacyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciagu 12
miesigccy od zakonczenia hormonoterapii
uzupeniajacej inhibitorem aromatazy

lub

¢) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1
miesigca od zakonczenia hormonoterapii [
rzutu.

3)w  przypadku terapii z

4) przekazywanie informacji

opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

wykorzystaniem  substancji
czynnej sacytuzumab
gowitekan przekazywanie za
posrednictwem rejestru SMPT
danych dotyczacych
wskaznikow efektywnosci
terapii:

a) Smiertelno$¢ — przezycie
catkowite (OS) tj. czas od
daty podania pierwszej
dawki leku do daty zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny —
przezycie catkowite z
oczekiwang mediang 11,8
miesigca,

b) przezycie bez progresji
choroby (PFS) tj. czas od
daty podania pierwszej
dawki leku do daty
pierwszej
udokumentowanej
progresji  choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — przezycie
wolne od progresji z
oczekiwang mediang 4,8
miesiaca,

¢) wskaznik odpowiedzi
obiektywnych (ORR) t.
odsetek  pacjentow  z
odpowiedzia na leczenie w
postaci pelnej odpowiedzi
(CR) lub  czgSciowej
odpowiedzi (PR) -
wskaznik odpowiedzi
obiektywnych ~ z  na
oczekiwanym  poziomie
31%,;

sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub
w  formie elektroniczne;j,
zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 83



Sacytuzumab gowitekan (Trodelvy®) w terapii zaawansowanego potréjnie ujemnego raka piersi

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej
linii chemioterapii z powodu zaawansowanego
raka piersi (przed lub po hormonoterapii I rzutu).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku
zastosowania inhibitorow CDK4/6;

14) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

15) nieobecno$¢  masywnych  przerzutow  do
narzadow trzewnych, stanowiagcych
bezposrednie zagrozenie Zycia;

16) nieobecnos¢  objawowych  przerzutow  w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

17) w przypadku wspétistnienia innych aktywnych
nowotworow kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniaé rokowanie zwigzane ze
wspolistniejacym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ speinione
acznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia
przerzutowego, =~ HER2-ujemnego  raka  piersi
kwalifikowani sa rowniez pacjenci wymagajacy
kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dodatkowo dla  pacjentek, ktore rozpoczely
monoterapi¢ fulwestrantem w 1 linii leczenia
hormonalnego przed 01.09.2020 r., w przypadku
progresji choroby, mozliwe bedzie zastosowanie terapii
palbocyklibem lub rybocyklibem lub abemacyklibem w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

2.3. Leczenie przerzutowego potrojnie ujemnego
raka piersi w programie obejmuje:

2.3.1. leczenie  przerzutowego lub  miejscowo
nieoperacyjnego, nawrotowego potrdjnie ujemnego
raka piersi z ekspresja PD-L1 pembrolizumabem w
skojarzeniu z paklitakselem albo z gemcytabing i
karboplatyng (I linia leczenia TNBC)

albo

2.3.2. leczenie przerzutowego potrojnie ujemnego raka
piersi  w  monoterapii talazoparybem albo
olaparybem chorych z obecnoscia mutacji
germinalnych w genach BRCA1/2 (I lub II lub III
linia leczenia TNBC)

albo

2.3.3. leczenie przerzutowego potrojnie ujemnego raka
piersi w monoterapii sacytuzumabem gowitekanem
(I lub III lub IV linia leczenia TNBC).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego
potrdjnie ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;
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2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak
piersi, tj.:
a)rak piersi  uogdlniony (IV  stopien
zaawansowania)

Iub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania (III stopien zaawansowania);

3) histologicznie potwierdzony potréjnie ujemny rak
piersi;

4) udokumentowany brak ekspresja steroidowych
receptorow hormonalnych >1%;

5) udokumentowany brak nadekspresji receptora
HER2 w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w
badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2
(wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ
(ISH));

6) udokumentowana obecno$¢ patogennej lub
prawdopodobnie patogennej mutacji w genie
BRCALI lub w BRCA2 (germinalnej) — tylko w
przypadku talazoparybu oraz olaparybu;

7) udokumentowana potwierdzona ekspresja PD-L1
z CPS (combined positive score) > 10 oznaczona
zwalidowanym testem — tylko w przypadku
pembrolizumabu;

8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST;

9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedlug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

10) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

11) nieobecno$¢  masywnych  przerzutow do
narzadoéw trzewnych, stanowiagcych
bezposrednie zagrozenie zycia;

12) nieobecno$é¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym postgpowaniem
farmakologicznym choréb wspotwystepujacych
stanowiacych przeciwwskazanie do leczenia;

13) nicobecno$¢  objawowych  przerzutow = w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);
adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczgcie terapii;

14) w przypadku wspétistnienia innych aktywnych
nowotworéow kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniac rokowanie zZwigzane ze
wspolistniejacym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione
tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia
przerzutowego, potrojnie ujemnego raka piersi
kwalifikowani sa rowniez pacjenci Wwymagajacy
kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
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ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia
spehiali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie
obowiazujacymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w
zwigzka  z nowotworem bez progres;ji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym;

3) wystapienie toksycznosci wymagajacej
zakonczenia leczenia w  opinii lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

4) obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedlug kryteriow Zubroda-
WHO lub ECOG- w przypadku leczenia
wczesnego HER2-dodatniego raka piersi
oraz potrojnie ujemnego raka piersi,

b) do stopnia 3-4 wedlug kryteriow Zubroda-
WHO lub ECOG- w przypadku leczenia
przerzutowego HER2-ujemnego lub HER2-
dodatniego raka piersi;

5) wystapienie nadwrazliwos$ci na lek, biatko mysie
lub substancj¢ pomocnicza uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia;

6) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza;

7) okres ciazy lub karmienia piersia — z wyjatkiem
przypadkow, w ktorych lekarz wspolnie z
Konsultantem Krajowym lub Konsultantem
Wojewodzkim oceni, ze ryzyko zastosowania
terapii przeciwnowotworowej ma wigksza
korzy$¢ niz ryzyko i uzasadnione jest
finansowanie terapii w programie w takim
przypadku;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub  jego  opiekunéw
prawnych.
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