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Wykaz skrétow

ACR American College of Radiology

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AJCC American Joint Committee on Cancer

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

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

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCT Leczenie oszczedzajace piers (z ang. Breast Conserving Treatment)

BGICC Breast-Gynecological and Immuno-Oncology International Cancer Conference

BIA Analiza wptywu na budzet

BIRADS Breast Imaging Reporting and Data System

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAP College of American Pathologists

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

CISH Chromogeniczna hybrydyzacja in situ (z ang. Chromogenic In Situ Hybridization)

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

DDFS Przezycie wolne od wznowy uogdlnionej (ang. Distant Disease-Free Survival)

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

eBC Rak piersi we wczesnym stadium zaawansowania klinicznego (z ang. early Breast Cancer)

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

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

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

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

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (z ang. European Public Assessment Report)

ER Receptory estrogenowe (z ang. Estrogen Receptors)

ESMO European Society for Medical Oncology

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

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

FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescence In Situ Hybridization)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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GnRH Hormon uwalniajacy gonadotropine (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone)
Gy Grej
HAS Haute Autorité de Santé
HER2 Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (z ang. Human Epidermal growth factor Recep-
tor 2)
HR- Ujemny stan receptorow hormonalnych
HR+ Dodatni stan receptoréw hormonalnych
HT Hormonoterapia
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International Sta-
tistical Classification of Diseases and related Health Problems)
ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
iDFS Przezycie wolne od choroby/wznowy inwazyjnej (ang. Invasive-Disease-Free Survival)
IHC Badanie immunohistochemiczne (z ang. Immunohistochemistry)
INN Miedzynarodowa nazwa niezastrzezona substancji farmaceutycznej lub czynnej leku (z ang. Interna-
tional Nonproprietary Name)
IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRRs Reakcje zwigzane z wlewem (z ang. Infusion-Related Reactions)
ISH Badanie hybrydyzacji in situ (z ang. In Situ Hybridization)
v Dozylnie (z ang. intravenous)
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw
LCIS Rak zrazikowy in situ (z ang. Lobular Carcinoma In Situ)
LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
mBC Rak piersi z przerzutami (z ang. metastatic Breast Cancer)
MMG Mammografia
MR Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging)
MUGA Wielobramkowa angiografia radioizotopowa (z ang. Multi-Gated Acquisition Scan)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
0s Przezycie catkowite (ang. Overall survival)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pCR Catkowita odpowied? patologiczna (z ang. pathological Complete Response)
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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PERT Pertuzumab

PICOS Schemat definiujacy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

PROs Wyniki oceniane z perspektywy pacjenta (ang. Patient-Reported Outcomes)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

QoL Jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

rHuPH20 Ludzka rekombinowana hialuronidaza (z ang. Recombinant Human Hyaluronidase)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

RT Radioterapia

RWE Dowody naukgwe uzyskane na podstawie stosowania leku w rzeczywistej praktyce klinicznej (z ang.

Real-World Evidence)

SC Podskornie (z ang. subcutaneous)

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

SMC Scottish Medicines Consortium

SMR Bezwzgledna, medyczna wartos¢ terapii w ocenie HAS (fr. Service Medical Rendu)

T-DM1 Trastuzumab emtanzyna

TRAS Trastuzumab

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

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowa-
nie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej,
jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Phesgo®, preparatu zto-
zonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzu-
mab w statych dawkach (FDC, ang. fixed-dose
combination), w postaci do wstrzyknie¢ pod-
skornych (SC, ang. subcutaneous), w populacji
chorych na wczesnego lub zaawansowanego,
HER2-dodatniego raka piersi, w ramach pro-
gramu lekowego.

Substancje czynne zawarte w ocenianym prepa-
racie sg identyczne z zawartymi we wczesniej
zarejestrowanych i stosowanych lekach zawie-
rajgcych pertuzumab do wlewdéw dozylnych
(Perjeta®) i trastuzumab do podan dozylnych
(Herceptin® IV) i podskdrnych (Herceptin® SC).
Wskazania wnioskowane dla leku Phesgo® obej-
mujg leczenie neoadiuwantowe u chorych
na raka wczesnego (nieprzerzutowego) oraz | li-
nie leczenia raka zaawansowanego, w ktorych
terapia skojarzona pertuzumabem z trastuzu-
mabem jest finansowana obecnie. Zastgpienie
leczenia skojarzonego pojedynczymi prepara-
tami zawierajgcymi pertuzumab i trastuzumab
whnioskowanym, ztozonym produktem do po-
dan podskdérnych ma na celu uzyskanie korzysci
w zakresie wiekszego komfortu i oszczednosci
czasu leczenia z perspektywy chorych, a takze
w postaci zmniejszenia zuzycia zasobow czaso-
wych i personalnych — z perspektywy systemu
ochrony zdrowia, przy zachowanej, nie gorszej
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skutecznosci i bezpieczenstwie wzgledem stan-
dardowych postaci lekéw.

Problem zdrowotny i niezaspokojone
potrzeby

Rak piersi jest obecnie najczestszym nowotwo-
rem ztosliwym na Swiecie i jednoczesnie nowo-
tworem ztosliwym najczesciej rozpoznawanym
u kobiet. Zachorowalno$¢ na raka piersi w Pol-
sce systematycznie wzrasta. Zgodnie z danymi
z Krajowego Rejestru Nowotworow w 2022
roku zarejestrowano 21 723 nowych zachoro-
wan na rak piersi i 6 715 zgondw z tego po-
wodu.

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

Skojarzona terapia pertuzumabem i trastuzu-
mabem (tzw. ,podwdjna blokada HER2”) jest
terapig o dobrze poznanej skutecznosci i bez-
pieczenstwie, od wielu lat stosowang w Polsce
i na $wiecie oraz refundowang we wnioskowa-
nych wskazaniach. Obecnie terapia pertuzuma-
bem i trastuzumabem moze by¢ realizowana za
pomocg dwdch odrebnych, podawanych se-
kwencyjnie jednosktadnikowych produktéw
leczniczych: podawanego we wlewach dozyl-
nych pertuzumabu i podawanego we wlewach
dozylnych lub wstrzyknieciach podskérnym tra-
stuzumabu.

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie

miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania



Prowadzenie terapii anty-HER2 we wlewach do-
zylnych zwigzane jest zatem z dfugim czasem
podawania leczenia, inwazyjng drogg podania
i znaczgcym zuzyciem zasobow opieki zdrowot-
nej. Dostepna terapia skojarzona odrebnymi
preparatami pertuzumabu i trastuzumabu za-
spokaja podstawowag potrzebe dostepnosci sku-
tecznej i bezpiecznej terapii pacjentek cierpia-
cych na HER2-dodatniego raka piersi, nie wy-
czerpuje to jednak zakresu istniejgcych potrzeb,
na ktére sktadajg sie réwniez dbato$¢ o dobro-
stan pacjentek, w tym konieczno$¢ minimaliza-
cji dyskomfortu i ryzyka powiktan zwigzanych
z leczeniem, jak réwniez umozliwienie taczenia
terapii z pracg zawodowg i obowigzkami opie-
kunczymi. Do niezaspokojonych potrzeb w ob-
szarze leczenia onkologicznego w Polsce nalezy
ponadto ograniczona dostepnos$¢ Swiadczen,
w tym zbyt dtugi czas oczekiwania na leczenie,
zwigzane z niedoborami i zbyt duzym obcigze-
niem dostepnego personelu medycznego.

Aktualna praktyka i dobér komparatorow

Whnioskowana technologia medyczna, tj. terapia
ztozonym produktem leczniczym Phesgo® (per-
tuzumab/trastuzumab FDC), w przypadku uzy-
skania pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie
stanowi¢ dodatkowg opcje skojarzonej terapii
pertuzumabem i trastuzumabem we wskaza-
niach, w ktérych oba wymienione leki anty-
HER2 sg obecnie refundowane. Wobec tego te-
rapia wnioskowanym lekiem bedzie zastepowac
wytgcznie terapie skojarzong pertuzumab + tra-
stuzumab prowadzong z zastosowaniem obec-
nie refundowanych preparatéw jednosktadni-
kowych zawierajgcych pertuzumab i trastuzu-
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Obecnie wykaz lekdw refundowanych obejmuje
jeden produkt leczniczy zawierajacy pertuzu-
mab, w postaci koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji dozylnych (IV) oraz 11 pro-
duktow zawierajgcych trastuzumab, w tym 10
przeznaczonych do infuzji IV i jeden do wstrzy-
kiwann SC. Wymienione produkty lecznicze sg
objete refundacjg w ramach programu leko-
wego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)” lub
w ramach katalogu chemioterapii i mogg by¢
stosowane w ramach skojarzonej terapii pertu-
zumabem i trastuzumabem we wskazaniach
wnioskowanych dla leku Phesgo®.

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

e pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania dozylnego;

e pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania podskdrnego

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

Definicja populacji docelowej

Whnioskowana populacja chorych jest zblizona
do populacji, w ktérej obecnie refundowana
jest skojarzona terapia anty-HER2 pertuzuma-
bem itrastuzumabem w ramach programu le-

mab.
kowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”. Po-
pulacja ta obejmuje dwie podgrupy chorych
z rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi:
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie

miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania



10

1) chore na wczesnego raka piersi: pacjentki

(lub pacjenci) kwalifikowane do przedopera-
cyjnego (neoadiuwantowego) leczenia raka
piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig, na podstawie
rozpoznania nowotworu pierwotnie opera-
cyjnego, jesli srednica guza piersi oceniona
w badaniach obrazowych wynosi powyzej 20
mm i jest obecny jest przerzut do regional-
nego wezta/weztéw chtonnych lub nie ma
ekspresji receptoréw ER i PgR lub nowo-
tworu pierwotnie nieoperacyjnego, jesli
mozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne
po zastosowaniu leczenia systemowego,
z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wy-
noszacy co najmniej 50%, bez istotnych kli-
nicznie i niekontrolowanych stosowanym
postepowaniem farmakologicznym chordb
wspotwystepujgcych stanowigcych przeciw-
wskazanie do leczenia, w stanie sprawnosci
0 lub 1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub
ECOG;

2) chore na przerzutowego raka piersi: pa-

cjentki (lub pacjenci) kwalifikowane do le-
czenia | linii przerzutowego raka piersi pertu-
zumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem, na podstawie rozpoznania
uogdlnionego (stopien IV zaawansowania
klinicznego) lub miejscowo zaawansowa-
nego lub nawrotowego raka piersi jesli rady-
kalne leczenie miejscowe (chirurgia, radiote-
rapia) byto u nich nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania (Ill stopien zaa-
wansowania), z obecnoscig zmian nowotwo-
rowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi
wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST, z frak-
Cja wyrzutowa lewej komory serca wyno-
szgcg co najmniej 50%, bez istotnych klinicz-
nie i niekontrolowanych stosowanym poste-
powaniem farmakologicznym chordb wspot-
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wystepujacych stanowigcych przeciwwska-
zanie do leczenia; przy czym pertuzumab
i trastuzumab w oddzielnych produktach
leczniczych sg obecnie objete refundacjg dla
chorych z zaawansowanym HER2-dodatnim
rakiem piersi w stanie sprawnosci w stopniu
0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO Iub
ECOG (MZ18/12/2024), natomiast przed-
miotowy wniosek o refundacje dla produktu
leczniczego Phesgo® obejmuje chore na zaa-
wansowanego raka piersi w stanie sprawno-
$ci w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-
WHO lub ECOG.

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

Oceniana interwencja

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

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

Dodatkowo, z uwagi na specyfike analizowa-
nego problemu decyzyjnego i przewidywany za-
wezony zakres wskazan w programie badan kli-
nicznych (z uwagi na dopuszczane w procedu-
rach rejestracyjnych podejscie tzw. pharmaco-
kinetic bridging, tj. ekstrapolacje wnioskéw do-
tyczacych efektywnosci klinicznej na podstawie
wykazania przez nowa postac leku nie mniejszej
ekspozycji na substancje czynng, w poréwnaniu
do znanych formulacji, pod warunkiem iden-
tycznosci  substancji czynnej), za zasadne
uznano poszerzenie definicji interwencji w prze-
gladzie systematycznym (analizie klinicznej)
o terapie adiuwantowg (stosowang u tych sa-
mych pacjentek, ktére kwalifikowane sg do le-
czenia neoadiuwantowego — jako kontynuacje
systemowego leczenia okotooperacyjnego,
w petnym schemacie leczenia wczesnego raka
piersi, zgodnie z ChPL Phesgo). Postulowane ko-
rzysci dla pacjentek i systemu ochrony zdrowia
z wdrozenia postaci FDC pertuzumabu i trastu-
zumabu, takie jak oszczednos$¢ czasu pacjentek
i personelu medycznego, czy tez zmniejszenie
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dyskomfortu chorych zwigzanych z przyjmowa-
niem lekdw, majg charakter pozakliniczny,
w zwigzku z czym sg w znacznym stopniu nieza-
lezne od stopnia zaawansowania choroby
i etapu leczenia.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa oraz profilu far-
makokinetycznego i korzysci pozaklinicznych
zwigzanych z drogg podania produktu leczni-
czego Phesgo®, preparatu ztozonego, zawiera-
jgcego pertuzumab i trastuzumab w statych
dawkach (FDC, ang. fixed-dose combination),
w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych (SC)
[pertuzumab/trastuzumab FDC], w populacji
chorych na wczesnego (w leczeniu neoadiuwan-
towym) lub zaawansowanego (I linia leczenia),
HER2-dodatniego raka piersi. Analiza zostanie
przeprowadzona w oparciu o aktualne wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu oraz wy-
tyczne przeprowadzania przeglgdéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration.

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

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

e Interwencja (I, z ang. Intervention) - lecze-
nie pertuzumabem i trastuzumabem, poda-
wanymi w formie preparatu ztozonego za-
wierajgcego pertuzumab i trastuzumab
do podawania podskdrnego: (1) w skojarze-
niu ze standardowg chemioterapig neo-
adiuwantowg  [wczesny rak  piersi];
(2) w skojarzeniu z docetakselem [zaawan-
sowany rak piersi]; ponadto, z uwagi na spe-
cyfike problemu decyzyjnego (ocena nowej
postaci leku i zwigzane z tym, przewidy-
wane ograniczenie programu badan klinicz-
nych do wybranych wskazan) wtgczano
réwniez badania, w ktorych wnioskowang
interwencje stosowano jako adiuwant.

e Komparatory (C, zang. Comparison) — lecze-
nie pertuzumabem i trastuzumabem, poda-
wanymi w formie odrebnych preparatéw:
(1) pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania dozylnego;
(2) pertuzumab do podawania dozylnego
+ trastuzumab do podawania podskdrnego;
w skojarzeniach z chemioterapig, analogicz-
nie do zdefiniowanych dla interwenciji.

e Punkty koricowe (O, z ang. Outcomes) -
(1) Skutecznos$¢ kliniczna: przezycie catko-
wite / smiertelnos$¢ (OS); przezycie wolne
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od (lub czas do): wznowy lub wznowy inwa-
zyjnej lub wznowy odlegtej [wczesny rak
piersi] / zdarzen zwigzanych z chorobg /
progresji; catkowita odpowiedz patolo-
giczna (pCR) [wczesny rak piersi]; odpo-
wied? kliniczna (co najmniej czesSciowa); ja-
kos¢ zycia. (2) Profil farmakokinetyczny
(ocena ekspozycji na substancje czynne). (3)
Bezpieczenistwo: zdarzenia niepozadane;
immunogennosc¢. (4) Ocena drogi podania:
korzysci pozakliniczne z perspektywy, per-
sonelu medycznego, Swiadczeniodawcy lub
spoteczenstwa.

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. study
design) — badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng (w tym — pragmatyczne);
badania kliniczne z grupg kontrolng bez ran-
domizacji (w tym — pragmatyczne); badania
obserwacyjne z grupg kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (w tym badania oparte
na rejestrach) [ocena efektywnosci prak-
tycznej]; badania kliniczne bez grupy kon-
trolnej [wyfacznie do poszerzonej oceny
bezpieczenstwal.

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

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

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Phesgo® w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

W  przypadku wykazania istotnych rdéznic
w efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
wzgledem technologii opcjonalnych, analize na-
lezy przeprowadzi¢ technikg kosztéw-uzytecz-
nosci, gdzie jednostke wynikéw zdrowotnych
stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). W przypadku braku istotnych rdznic
w efektywnosci klinicznej miedzy poréownywa-
nymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w hory-
zoncie czasowym zapewniajgcym odzwiercie-
dlenie wszystkich istotnych rdznic w kosztach.

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
whnioskowanej technologii w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z per-
spektywy ptfatnika zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w Pol-
sce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z per-
spektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bez-
posrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych

AESTIMO

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r.
»W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowej o wysokiej war-
tosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego wdanym wskazaniu” oraz Wytyczne
oceny technologii medycznych, wersja 3.0.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

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

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

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenie wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych w analizie nalezy przyjgé co najmniej
dwuletni horyzont czasowy, poczawszy od usta-
lonego momentu rozpoczecia finansowania
ze Srodkéw publicznych wnioskowanej techno-
logii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie
tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
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sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie ak-
tywnego leczenia — np. koszty podania lekdw,
monitorowania i diagnostyki, a obliczen doko-
nac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicz-
nych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnio-
skowane warunki objecia refundacjg obejmujg
instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy
wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

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

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

HER2-dodatniego raka piersi, w ramach programu lekowego.

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

wych postaci lekéw.

2  Opis problemu zdrowotnego

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewoddw lub zrazikdw gruczotu

sutkowego (Krzakowski 2024).

W Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 rak piersi jest oznaczony ko-
dem C.50 (szczegdtowe informacje dotyczace podkoddw rozpoznan raka piersi wg klasyfikacji ICD-10

oraz kody przyporzadkowane temu nowotworowi w klasyfikacji ICD-11 przedstawiono w zatgczniku

10.1).

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

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

niki wiekszego ryzyka zachorowania zostaty podsumowane w tabeli ponizej.

Tabela 1. Czynniki wiekszego ryzyka zachorowania na raka piersi (Krzakowski 2024).
Czynnik ryzyka

(1) Wiek —zachorowalnos¢ wzrasta po 35 r.z., szczyt przypada na wiek 50-70 lat

(2) Czynniki genetyczne:

a. rodzinne wystepowanie raka piersi (ok. 10% zachorowan) — wystepowanie raka piersi w rodzinie,
szczegdlnie u krewnych 1. stopnia

b. rak piersi uwarunkowany genetycznie (5-10% zachorowan) — patogenne mutacje genow (przede
wszystkim BRCA1 i BRCA2, rzadziej TP53, PTEN, STK11, LKB1 i CDH1, ATM, CHEK2, PALB2; zespoty
dziedziczne (Li i Fraumeniego, Lyncha Il, Cowden, Peutza i Jeghersa, ataksja-teleangiektazja, Klinefeltera)

(3) Czynniki hormonalne — wczesna pierwsza miesigczka lub péZzna menopauza, brak potomstwa lub pdzne
macierzynstwo; doustne srodki antykoncepcyjne z estrogenami, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza

(4) Otytos¢ — zwtaszcza u kobiet po menopauzie, niedostateczna aktywnos¢ fizyczna

(5) Choroby proliferacyjne — zmiany rozrostowe typu hiperplazji, rozrost wewngatrzprzewodowy z atypig (stan
przedrakowy)

(6) Woczesniejszy rak piersi (zwiekszone ryzyko wystgpienia raka drugiej piersi)

(7) Dieta—wg niektdrych badan zwiekszenie ryzyka jest zwigzane ze zwiekszonym spozyciem ttuszczéw zwierzecych
i alkoholu, dziatanie ochronne prawdopodobnie wykazuje spozycie ubogottuszczowych produktéw mlecznych oraz
pokarméw bogatych w wapn i witamine D

(8) Spozywanie alkoholu w nadmiernych ilosciach

2.2 Rozpoznanie

W poczatkowych stadiach choroby rak piersi czesto pozostaje bezobjawowy. Podejrzenie nowotworu
nasuwa sie w momencie stwierdzenia palpacyjnie wyczuwalnego guzka w piersilub zmiany skornej (cze-
sto wykrywanej przez samg chorg) lub w przypadku wykrycia nieprawidtowej zmiany w mammografii
(wykonanej ramach badan przesiewowych) albo ultrasonografii piersi (wykonanej z innych wskazan).
Rozpoznanie potwierdza sie badaniem histologicznym materiatu pobranego metodg biopsji gruboigto-
wej (wtym prdézniowej — tzw. mammotomicznej). Do weryfikacji podejrzanych regionalnych we-

ztéw chtonnych stosuje sie biopsje aspiracyjng cienkoigtowg i ocene cytologiczng (Krzakowski 2024).

Zaawansowanie raka piersi okres$la sie na podstawie klasyfikacji TNM przedstawionej w tabeli ponizej

(Krzakowski 2024).

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

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (edycja 8. TNM z 2017 r.) (Krzakowski 2024).

Anatomiczny stopieri zaawansowania®

0 (in situ)
1A
| (stadium miejscowe)
1B
A
Il (stadium regionalne wczesne)
1B
1A
Il (stadium regionalne pdzne)
1B
e

IV (stadium uogdlnione)

TNM

Tis, NO, MO
T1, NO, MO

TO, N1mi, MO
T1, N1mi, MO

TO, N1, MO
T1, N1, MO
T2, NO, MO

T2, N1, MO
T3, NO, MO

TO, N2, MO
T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO

T4, NO-2, MO

T1-4, N3, MO

T1-4,N1-3, M1

Opis

CechaT:

TO — nie stwierdza sie guza pierwotnego

Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (ductal carci-
noma in situ — DCIS), Tis [DCIS]), choroba Pageta bez towarzysza-
cego ogniska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym
(Tis [Paget])

T1-guz<2cm (T1mi <1 mm, Tla>1 mmi<5mm, Tlb >5 mm

i <10 mm, T1c >10 mm i <20 mm)

T2-guz>2cmi<5cm

T3 —guz>5cm

T4 — guz kazdej wielkos$ci naciekajacy $ciane klatki piersiowej lub
skore (tj. owrzodzenie skéry lub makroskopowe guzki w skorze;
zmiany te mogg wystepowac w kazdym innym stopniu zaawansowa-
nia T1-3)*

T4a — naciekanie $ciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersio-
wych nie oznacza naciekania Sciany klatki piersiowej)

T4b — naciekanie skory (bez obrazu raka zapalnego)

T4c —tgcznie obecnosc cech charakteryzujgcych T4a i T4b

TAd — obraz raka zapalnego

Cecha N:

NO — nie stwierdza sie przerzutdéw w weztach chtonnych (przy wycie-
ciu 210 weztéw chtonnych)

N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1i Il pie-
tro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi — mikroprzerzut [$red-
nica 0,2—2 mm]

N2 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 Il pie-
tro) po stronie guza, wezty nieruchome w stosunku do siebie lub
otoczenia (N2a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stro-
nie guza (jesli wezty pachowe niezajete) (N2b)

N3 — obecne przerzuty w weztach Il pietra pachy (podobojczykowe)
(N3a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (je-
$li sg zajete pachowe Il i lll pietra) (N3b) lub w weztach chtonnych
nadobojczykowych po stronie guza (N3c)

Cecha M:

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

M1 — stwierdza sie przerzuty odlegte

anatomiczna klasyfikacje zaawansowania powinno sie stosowac wowczas, gdy nie sg dostepne informacje na temat profilu molekular-

nego raka piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowac¢ prognostyczna klasyfikacje zaawansowania raka piersi;

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

W procesie diagnozy raka piersi wykonuje sie ponadto nastepujgce badania pomocnicze (Krzakow-

ski 2024):

(1) Mammografia (MMG) — podstawowe badanie stuzgce do rozpoznawania raka piersi. Wykony-

wana w 2 projekcjach: skosnej i kranio-kaudalnej.

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Ultrasonografia (USG) — zwykle stanowi uzupetnienie MMG i nie jest samodzielng metodg dia-
gnostyczng przy podejrzeniu raka piersi. Pozwala réznicowac zmiany lite i ptynowe oraz kiero-
wac biopsje igtowe. Przydatna do badania piersi o duzej gestosci tkanki gruczotowej (u mtodych
kobiet), u ktorych ocena za pomocg MMG jest trudna.

Rezonans magnetyczny (MR) — badanie obrazowe o najwiekszej czutosci (okoto 95%), stoso-
wane standardowo u kobiet z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka
piersi (np. z mutacjg gendéw BRCA1 i BRCA2) oraz poddanych w przesztosci zabiegom plastycz-
nym i rekonstrukcyjnym piersi (np. implantacja protezy). Odgrywa wazng role w ocenie rozle-
gtosci naciekania nowotworu (zwtaszcza gdy wyniki MMG i USG sg rozbiezne); ma zastosowanie
w rdznicowaniu wznowy miejscowej i nietypowych zmian popromiennych.

Badanie patomorfologiczne — badanie stuzgce przeprowadzeniu klasyfikacji histologicznej raka
piersi. Okoto 20% przypadkdw stanowi rak przedinwazyjny — przewodowy (DCIS) i zrazikowy
(LCIS); pozostate ok. 80% stanowig raki inwazyjne.

Badania molekularne — badania immunohistochemiczne, umozliwiajgce okreslenie gtéwnego
podtypu raka (luminalny A, luminalny B, HER2+ nieluminalny oraz bazalny [, tréjujemny”]), sta-
nowigcego podstawe indywidualizacji nowoczesnego systemowego leczenia okotooperacyj-
nego. Dodatkowo wyodrebniono podtyp raka HER2-low (ekspresja biatka HER2 <3 bez amplifi-
kacji genu HER2), ktdory stanowi 50% wszystkich przypadkow raka piersi i jest podatny na nie-
ktore leki anty-HER2.

Badania laboratoryjne — mozliwe jest oznaczenie markeréw surowiczych raka piersi jak np. CA

15.3 lub CEA, jednak w rutynowej diagnostyce raka piersi nie jest to zalecane.

W tabeli ponizej przedstawiono jednostki chorobowe zaliczano do kategorii ,,naciekajacych rakéw

piersi” w aktualnej, pigtej edycji klasyfikacji guzéw piersi WHO (WHO 2019, za: Jassem 2020). Wsrod

rakow naciekajgcych najczestszg postacig (70-80%) jest rak naciekajgcy przewodu NOS, dawniej okre-

Slany jako rak naciekajgcy NST (ang. no special type). Drugim pod wzgledem czestosci (okoto 10%) jest

rak zrazikowy (Jassem 2020).

Tabela 3. Jednostki chorobowe oraz kody ICD-O przypisane kategorii zmian ,,naciekajgcy rak piersi”

w uproszczonej klasyfikacji nowotworéw piersi WHO z 2019 r. (Jassem 2020).

Jednostka chorobowa Kod ICD-O*

Rak naciekajacy przewodu NOS (invasive duct carcinoma NOS) 8500/3

Phesgo®

Rak onkocytarny

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Jednostka chorobowa Kod ICD-O*

Rak bogatottuszczowy

Rak bogatoglikogenowy

Rak tojowy
Rak zrazikowy NOS 8520/3
Rak cewkowy 8211/3

Rak sitowaty NOS
Gruczolakorak sluzowy 8480/3

Torbielakogruczolakorak $luzowy NOS

Rak mikrobrodawkowy naciekajgcy piersi 8507/3
Gruczolakorak apokrynowy 8401/3
Rak metaplastyczny NOS 8575/3

*  kody ICD-O podano w wybranych przypadkach (nie wszystkie z wymienionych zmian sa nowotworami w sensie biologicznym — te nie

majg kodu)

Wsrdd naciekajgcych rakéw piersi postaciami o lepszym rokowaniu sg raki cewkowy, sitowaty i $luzowy

(Jassem 2020).

Ze wzgledu na to, ze wsrdd rakéw piersi tego samego typu histologicznego wystepujg wyrazne rdéznice
w zakresie cech biologicznych, w rozpoznaniu patomorfologicznym podaje sie dodatkowo (z wytacze-
niem raka mikroinwazyjnego) stopien ztosliwosci histologicznej (G; ang. grade). Aktualnie, zgodnie z za-
leceniami WHO i AJCC, ocena stopnia ztosliwosci histologicznej jest dokonywana na podstawie klasyfi-
kacji Nottingham Histologic Grade, opracowanej przez Blooma-Richardsona-Scarffa w modyfikacji El-

stona i Ellisa (tabela ponizej; za: Jassem 2020).

Tabela 4. Ocena stopnia ztosliwosci histologicznej raka piersi wedtug klasyfikacji Nottingham Histologic
Grade (Jassem 2020).

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci

CEe Wynik (suma wynikdow)
>75% 1
Formowame Fewek 10-75 % )
i gruczotéw
<10% 3 Stopien 1 (grade 1): 3 -5 pkt
mate, regularne, jednorodne 1 Stopien 2 (grade 2): 6 — 7 pkt
o ) ) ) Stopien 3 (grade 3): 8 — 9 pkt
Pleomorfizm jadrowy umiarkowanie powiekszone )
(stopien atypii jadrowej) i niejednorodne
wyraznie pleomorficzne 3
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Ostateczna ocena stopnia zto$liwosci

e LS (suma wynikéw)

Liczba figur podziatu
komdérek raka
(indeks mitotyczny)

zalezy od wielkosci
pola widzenia mikroskopu

Przy pierwszym potwierdzeniu badaniem patomorfologicznym rozpoznania raka piersi okreslane sg
czynniki umozliwiajgce zidentyfikowanie tak zwanego podtypu molekularnego. Okreslenie podtypu mo-
lekularnego raka piersi jest mozliwe po wykonaniu oceny statusu receptoréw estrogenowych (ER; ang.
estrogen receptor), progesteronowych (PgR; ang. progesterone receptor), indeksu proliferacyjnego
(Ki67) oraz receptora dla naskdrkowego czynnika wzrostu (HER2; ang. human epidermal receptor 2)

(Marszatek 2024).

Na podstawie oceny ekspresji gendw wyrdznia sie 5 biologicznych podtypdw: luminalny A, luminalny B,
HER2, bazalny i ,typu normalnej piersi”, ktére w praktyce klinicznej zastepuje sie ich surogatami opar-
tymi na kryteriach patomorfologicznych (Jassem 2020). Na podstawie tzw. surogatéw immunohistoche-
micznych wyrdznia sie podtypy: luminalny A, luminalny B HER2-ujemny, luminalny B HER2-dodatni,
HER2-dodatni nieluminalny oraz tréjujemny — jak wyszczegdlniono w kolejnej tabeli. Dodatkowo,
w ostatnich latach zaproponowano wyodrebnienie dodatkowe] kategorii rakow HER2-low (Tarantino
2023, Marszatek 2024), uprzednio traktowanych, z braku specyficznych terapii celowanych, jako raki
HER2-ujemne. Wyodrebnienie dodatkowe] kategorii raka piersi HER2-low moze wptywaé na udostep-
nienie dodatkowych opcji leczenia dla pacjentek zaliczanych dotychczas do chorych na raka luminalnego
A, luminalnego B HER2-ujemnego lub tréjujemnego, nie wptywa natomiast na definicje ani liczebno$¢
whnioskowanej populacji docelowej, ktérg stanowig chore na raka HER2-dodatniego (rozpoznawanego

wedtug kryteridw, ktdére nie ulegty zmianie).

Tabela 5. Definicja podtypdw naciekajgcego raka piersi na podstawie surogatdow immunohistochemicz-
nych (Jassem 2020).

Raki luminalne Raki nieluminalne
Cecha Luminalny B
Luminalny A HER2+ Tréjujemny
HER2- HER2+
ER + + + + - -
PgR + Kazdy <20% Kazdy - -
HER2 - - - + + -
Ki67 < mediany 2 mediany Kaid Kazd Kazd Kaid
dla osrodka dla osrodka 4 ¥ ¥ ¥
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania



22 AESTIMO

W przypadku wznowy lub progresji raka piersi zalecane jest powtdrne przeprowadzenie oceny stanu

receptoréw, poniewaz w trakcie progresji nowotworu stan ten moze ulec zmianie (Jassem 2020).

Rutynowa ocena statusu HER2 polega na ocenie nadekspresji receptora (zwiekszonej ponad norme ilo-
$ci biatka) lub amplifikacji genu (zwiekszonej liczby kopii genu) w badaniach patomorfologicznych. Eks-
presje biatka ocenia sie z wykorzystaniem badan IHC, wedtug zasad przedstawionych w tabeli ponizej

(za: Marszatek 2024).

Tabela 6. Zasady oceny ekspresji HER2 w badaniach IHC (Marszatek 2024).

Interpretacja

Wynik oceny Opis obserwowanych zmian (stan HER2)

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

HER2 0 w mniej lub rowno 10% komorek raka naciekajgcego Wynik UEMNY
HER? 1 ReakFJa btonowa r-1|eC|'ag’ra staba lub ledwie widoczna i obecna w powyzej 10% Wynik UJEMNY
komorek raka naciekajgcego
Obecna ciggta btonowa reakcja o stabym Iub s$rednim nasileniu
HERD 2 w WI.eCGJ .nlz 10% k.omorek raka naggkajac?go, lub reakq/a silna n|eC|§gfa, Wynik NIEJEDNOZNACZNY
lub silna ciggta reakcja btonowa w mniej lub rowno 10% komérek raka nacieka-
jacego
HER2 3 Silna ciagta reakcja bfonowa w powyzej 10% komdrek raka naciekajgcego Wynik DODATNI

W przypadku otrzymania wyniku ,,HER2 na 2+” wymagane jest dodatkowo wykonanie oznaczenia liczby
kopii genu HER2 technikg hybrydyzacjiin situ (ISH; ang. in situ hybridization), wsrdd ktérych zastosowana
moze by¢ chromogeniczna hybrydyzacja in situ (CISH; ang. chromogenic in situ hybridization) lub fluore-
scencyjna hybrydyzacja in situ (FISH; ang. fluorescence in situ hybridization)]. W badaniach ISH zalecane
jest stosowanie zestawdw zawierajgcych podwadjne sondy, w celu dokonania jednoczesnej oceny liczby
kopii genu HERZ2 oraz centromeru chromosomu 17 (CEP17). (Marszatek 2024). Zasady interpretacji wy-

nikdw oceny HER2 w badaniach ISH zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 7. Zasady oceny HER2 w badaniach ISH z zastosowaniem sondy podwadjnej (Marszatek 2024).

Liczba kopii HER2 Proporcja liczby kopii HER2/CEP17 (ratio) Interpretacja
<4 <2 Wynik UIEMNY
>4 ale <6 <2 Wynik UIEMNY
24 ale <6 >2 Wynik DODATNI
<4 lub>4 >2 Wynik DODATNI
26 <2lub>2 Wynik DODATNI

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe
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Aktualny standard w ocenie HER2, zgodnie ze stanowiskiem Konsultantéw Krajowych w dziedzinie pa-
tomorfologii i onkologii klinicznej z 2024 r., opracowany z uwzglednieniem zalecert ASCO/CAP (z ang.
American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists) z grudnia 2023 r. (Marszatek
2024), obejmuje raportowanie nowej kategorii rozpoznania — raka wykazujgcego niskg ekspresje HER2
(“HER2-low”). Podsumowanie aktualnych zasad formutowania oceny HER2 wg wspomnianego stanowi-

ska polskich Konsultantow Krajowych zebrano w tabeli ponizej (Marszatek 2024).

Tabela 8. Standard oceny HER2 z wykorzystaniem badan IHC oraz ISH wg konsensusu polskich Konsul-
tantéw Krajowych (Marszatek 2024).

Standard oceny HER2 z wykorzystaniem badari IHC oraz ISH

Zasady formutowania wyniku oznaczenia HER2 z wykorzystaniem badari IHC i ISH — wersja uproszczona

Wynik oceny IHC Wynik badania ISH Informacja na rozpoznaniu”®
HER2 0 Nie ma wskazan do wykonania HER2-UJEMNY
HER2 1+ Nie ma wskazan do wykonania HER2-low
HER2 2+ Wynik ujemny HER2-low
HER2 2+ Wynik dodatki HER2-DODATNI
HER2 3+ Nie ma wskazar do wykonania HER2-DODATNI

Zasady formutowania wyniku oznaczenia HER2 z wykorzystaniem badari IHC i ISH
— wersja z uwzglednieniem zasad formutowania wyniku w zaleznoéci od liczby kopii HER2 oraz ratio HER2/CEP17

Wynik oceny IHC Wynik badania ISH Informacja na rozpoznaniu”®
HER2 0 Nie ma wskazan do wykonania HER2-UJEMNY
HER2 1+ Nie ma wskazan do wykonania HER2-low
HER2 2+ Ratio HER2/CEP17 <2 HER2-low
HER2 2+ Ratio HER2/CEP17 <2, ale liczba kopii HER2 >6 HER2-DODATNI
HER2 2+ Ratio HER2/CEP17 >2 HER2-DODATNI
HER2 3+ Nie ma wskazar do wykonania HER2-DODATNI

w zrodtowych zaleceniach ASCO-CAP z 2023 roku nie zaleca sie wyodrebniania nowej kategorii wynikow oceny ekspresji HER2 ,,HER2-
low” ani ,HER2-Ultra-Low” (zalecane jest natomiast zaznaczanie rozréznienia pomiedzy oceng IHC 0 a IHC 1+ ze odpowiednim komenta-
rzem dotyczacym potencjalnej mozliwosci zastosowania terapii celowanych; Wolff 2023); kategoria raka HER2-low pojawia sie natomiast
w poswieconych tej kategorii raka piersi zaleceniach ekspertow ESMO (Tarantino 2023) oraz w cytowanych wyzej zaleceniach polskich
Konsultantéw Krajowych (Marszatek 2024)

Jak zaznaczono wyzej, wyodrebnienie dodatkowej kategorii raka piersi HER2-low nie wptywa natomiast
na definicje ani liczebnos$¢ wnioskowanej populacji docelowej, ktdrg stanowig chore na raka HER2-do-

datniego (bez wzgledu na ekspresje receptoréw hormonalnych), ocenianego wedtug niezmienionych

kryteriow.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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2.3 Przebieg naturalny i rokowanie

Nieleczony rak piersi prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych tempo wzrostu raka piersi
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skéry, destrukcji gruczotu oraz
sgsiednich struktur, np. sciany klatki piersiowej. W przypadku wystgpienia zakazenia lub masywnego
krwawienia moze dojs$¢ do przyspieszonej Smierci. W przypadku dtuzszego przezycia pojawiajg sie prze-

rzuty odlegte (Krzakowski 2024).

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawanso-
wania. Do 85% nawrotéw dochodzi w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Sredni odsetek 5-letnich prze-
zy¢ w Polsce wynosi 74%, przy czym odsetki 5-letnich przezy¢ sg bardzo zrdéznicowane w poszczegél-

nych stopniach zaawansowania nowotworu: | —95%, Il — 50%, Il — 25%, IV — <5% (Krzakowski 2024).

Szczegdtowo najwazniejsze czynniki rokownicze w raku piersi podano w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Najwazniejsze czynniki rokownicze w raku piersi (Jassem 2020).

Czynniki rokownicze

o wielko$¢ guza

e typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci

e obecnosc¢ przerzutdw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
e stan ERiPgR

e naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych

e stan HER2

e wskaznik proliferacji Ki67

e podtyp biologiczny (intrinsic phenotype)

o ekspresja limfocytow naciekajgcych nowotwér (TILs; ang. tumor infiltrating lymphocytes)

Ekspresja receptorow hormonalnych (ER+, PgR+) wigze sie z wrazliwoscig na hormonoterapie, mniejsza
wrazliwoscig na chemioterapie i lepszym rokowaniem. Raki bez ekspresji ER i PgR klasyfikuje sie jako
niepodatne na hormonoterapie. Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 ( ,,cecha

HER2+") jest wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2.

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

HER2-dodatnim.

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

szlak HER2 nie byty jeszcze stosowane w praktyce klinicznej.

2.4 Obraz kliniczny

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

choroby pojawiajg sie objawy podmiotowe i przedmiotowe (Krzakowski 2024):

e wyczuwalny palpacyjnie guz piersi;

e zmiana ksztattu, wielkosci lub sprezystosci sutka;

e wciggniecie skoéry lub brodawki;

e zmiany skdrne na brodawce lub wokot niej;

e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

e zaczerwienienie i zgrubienie skéry (objaw , skorki pomaranczy”);
e poszerzenie zyt skéry piersi;

e owrzodzenie skéry piersi;

e powiekszenie weztdw chtonnych w dole pachowym.

U pacjentek z rozpoznaniem raka piersi, w zaleznos$ci od stadium choroby, mogg pojawic sie dolegliwosci
bolowe piersi, plecéw i klatki piersiowej. Ponadto, u niektérych dochodzi do zakazenia gruczotu sutko-
wego, co skutkuje obrzekiem, zaczerwienieniem i ociepleniem okolicy piersi. Cze$¢ chorych skarzy sie
na bol miesniowo-szkieletowy. Dane literaturowe wskazujg na wystepowanie niespecyficznych objawéw
takich jak dusznos¢, zmeczenie, ostabienie. Wraz z zaawansowaniem choroby dotgczajg sie takie objawy
jak utrata masy ciata, kaszel, bol w okolicy dotu pachowego oraz obrzek gérnych koniczyn (szczegdlnie
po zabiegach operacyjnych; Koo 2017).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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PdZniejsze objawy w raku przerzutowym w duzym stopniu zalezg od miejsca przerzutowania. Przykta-
dowo dla przerzutdw do uktadu kostnego charakterystyczny jest bol w kosciach, mogacy ograniczac ruch
i wybudzad chorg w nocy. Przerzuty do watroby powodujg utrate masy ciata, przewlekte zmeczenie oraz
uczucie dyskomfortu w obrebie jamy brzusznej. Dodatkowym objawami moze by¢ takze utrata apetytu,
z0ttaczka oraz wodobrzusze. Przerzuty do ptuc mogg wywotywac uczucie dusznosci, suchy kaszel, bél
w klatce piersiowej lub uczucie ciezkosci w tej okolicy. Typowymi symptomami rozsiewu nowotworu do
mozgu s3: bdl gtowy (czesto bardziej nasilony w godzinach porannych), nudnosci i wymioty. W zalezno-
$ci od lokalizacji przerzuty mogg dawac takze objawy ogniskowe, wywotywaé napady padaczki lub,

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

2.5  Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

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

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

Zwigzane z diagnozg raka piersi dolegliwosci psychiczne mogg utrzymywac sie dtugo po ukonczeniu le-
czenia (Hegel 2006, Karakoyun-Celik 2010, Stanton 1993). Wykazano przy tym, ze zaniedbywanie emo-
cjonalnych potrzeb osdb z chorobami nowotworowymi prowadzi do zwiekszenia zuzycia zasobdw opieki
zdrowotnej, m.in. czestszych wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej i dtuzszych hospitalizacji
(Carlson 2004). Mediana wieku chorych w momencie rozpoznania HER2-dodatniego raka piersi przy-
pada na ok. pofowe pigtej dekady zycia, jest wiec o ok. 5 lat nizsza niz w szerszej populacji chorych z
nowotworem ztosliwym piersi (Neven 2008, Kwan 2009). Choroba ta czesto dotyka zatem kobiety w
okresie ich najwiekszej aktywnosci zawodowej (Barnay 2016, de Boer 2008). Zachorowanie na raka piersi
stanowi takze istotne obcigzenie dla opiekundw chorej. Ujemny wptyw na jako$¢ zycia opiekunow wy-
nika z zagrazajgcej zyciu natury choroby, jak i niepokojgcych skutkdw ubocznych stosowanych terapii
(Bukovic¢ 2005). Ponad 60% opiekundw osoby chorej na raka piersi doswiadcza leku, a ponad 40% —

depresji, przy czym mniej niz jedna czwarta z nich otrzymuje odpowiednie wsparcie (Cardy 2006).
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Nieoptymalne leczenie raka piersi zwieksza ryzyko nawrotu choroby. Oczekiwana dtugos¢ zycia kobiet
w krajach rozwinietych przekracza obecnie 80 lat. Nawrotowy rak piersi odpowiada za utrate przecietnie
okoto 20 lat zycia na pacjentke (Neven 2008, Kwan 2009). Co wiecej, nawrot raka piersi zwigzany jest
ze zwiekszeniem czestosci wizyt w szpitalach i interwencji medycznych, co rowniez pogarsza jakosc¢ zycia

chorych (Montero 2012).

2.6 Epidemiologia

Rak piersi jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie! (biorgc pod uwage obie pficie,
jak i wytgcznie kobiety) —w 2020 roku zdiagnozowano ponad 2 miliony 200 tys. nowych przypadkdéw, co
stanowito 11,7% nowotwordw ztosliwych rozpoznanych u obu ptcii 24,5% nowotwordw ztosliwych zdia-
gnozowanych u kobiet. W tym samym roku na $wiecie odnotowano ponad 680 tys. zgondw spowodo-
wanych rakiem piersi; nowotwor ten byt 4. przyczyng zgonu z powodu nowotworu ztosliwego. Choro-
bowos¢ 5-letnia szacowana jest na 7,8 miliondw 0sob z rozpoznaniem raka piersi na swiecie (GLOBOCAN
2020). Choruja prawie wytgcznie kobiety, rak piersi u mezczyzn stanowi okoto 1% ogdtu zachorowan

na ten nowotwor (Jassem 2020).

W Polsce, zgodnie z opublikowang analizg sytuacji epidemiologicznej dokonywang przez Krajowy Rejestr
Nowotwordw, dominujgce wsrdd kobiet nowotwory piersi charakteryzowaty sie w ciggu minionego poét-
wiecza stale rosngcg zachorowalnoscig. Trendy umieralnosci na raka piersi zmieniaty sie natomiast kil-
kukrotnie w ciggu ostatnich trzydziestu lat. Poczgtkowy wzrost umieralnosci zostat zahamowany w po-
towie lat 90 ubiegtego wieku, a w latach 1996-2010 notowano spadek umieralnosci. W okresie 2010-

2022 nastapita niekorzystna zmiana trendu (Wojciechowska 2024).

Zgodnie z aktualnie dostepnymi danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, w 2022 r. rak piersi byt
pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem zto-
Sliwym wystepujgcym wsrdd kobiet w Polsce. W roku 2022 w populacji kobiet w Polsce surowy wspot-
czynnik zapadalnosci na raka piersi wynidst 110,27 na 100 tys., a surowy wspoétczynnik umieralnosci na
raka piersi — 33,82 na 100 tys. (KRN 2025). U obu ptci w 2022 roku zarejestrowano 21 723 nowych za-
chorowan na raka piersi i 6 715 zgondéw z powodu tego nowotworu (KRN 2025). Dla uwidocznienia
trendu w zachorowaniach i zgonach z powodu tej jednostki chorobowej na wykresie ponizej przedsta-

wiono dane z lat 1999-2022.

I Cytowany ranking jest tworzony z wykluczeniem nieczerniakowych nowotwordw ztosliwych skory.
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Wykres 1. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka piersi w Polsce (w latach 1999-2022), u obu pfci
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W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspdtczynnikdw zapadalnosci (zachorowalno-
$ci), chorobowosci (rozpowszechnienia) ani umieralnosci odnoszacych sie bezposrednio do zdefiniowa-
nej populacji docelowej programu. Niemniej populacja wnioskowana dla leku Phesgo jest zblizona
do populacji, w ktérej obecnie refundowana jest terapia skojarzona pertuzumabem z trastuzumabem.
Podstawe oszacowania przewidywanego zuzycia leku i zwigzanych z nim przysztych wydatkéw ptatnika
publicznego mogg zatem stanowi¢ dane publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia dotyczgce rze-
czywistego stosowania pertuzumabu w programie leczenia raka piersi (B.9.FM). Oszacowanie przewidy-

wanej populacji wnioskowanego programu lekowego zaprezentowano w rozdziale 4.

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

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

gtaby by¢ zrealizowana w sytuacji ograniczenia skali choroby (Nojszewska 2016).
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Istotnym obcigzeniem spoteczno-ekonomicznym zwigzanym z chorobami nowotworowymi sg wydatki
ponoszone przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) dotyczace finansowania swiadczen wynikajg-
cych z absencji chorobowej, rent z tytutu niezdolnosci do pracy, rent socjalnych, rehabilitacji leczniczej
i Swiadczen rehabilitacyjnych. Wydatki ZUS z tytutu leczenia nowotworu piersi, szyjki macicy i jajnika
wynosity w 2010 roku 248,3 min zt i wzrosty do 311,7 mIn zt w roku 2014, co stanowito 0,96-16% wy-
datkéw na wszystkie jednostki chorobowe. Kluczowe znaczenie dla ogélnych kosztow miaty wydatki na
Swiadczenia dla pacjentéw chorujacych na raka piersi, ktore wzrosty od 207,6 min zt w 2010 roku do
234,3 min zt w roku 2014. Wedtug raportdéw opublikowanych przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
wzrosta réwniez liczba wydawanych zaswiadczen lekarskich dla pacjentdw z nowotworem piersi (ogo-
tem): w 2012 roku byto to 38 144, a w 2016 roku 46 479, co oznacza wzrost o blisko 22%. Wraz ze
wzrostem liczby wydawanych zwolnien lekarskich ro$nie rowniez tgczna liczba dni absencji, ktéra w 2012
roku wyniosta 942 255 dni, natomiast w 2016 roku byto to 1 099 652 dni (wzrost o blisko 17%) (Noj-
szewska 2016). W 2023 roku liczba dni absencji chorobowej z powodu raka piersi (C50) zostata oszaco-
wana na tgcznie 1 392 tysiecy, na podstawie danych z blisko 74 tysiecy wydanych zaswiadczen lekarskich

(ZUS 2024).

taczne wydatki na raka piersi z uwzglednieniem kosztow bezposrednich i posrednich w latach 2017-
2019 przedstawiono w opracowaniu Seweryn 2022. Wydatki te wyniosty odpowiednio 305 min €, 333
mlIn € i 345 mIn € odpowiednio w latach 2017, 2018 i 2019. Z kosztéw bezposrednich najwiecej wydat-
kowano na program lekowy (blisko 50% catkowitych kosztéw bezposrednich). W przypadku pozostatych
parametrow koszty rosty z roku na rok, z czego najdrozsze byty zabiegi chirurgiczne (15%), radioterapia
(12%) oraz program badan przesiewowych (10%). Koszty socjalne z tytutu raka piersi zostaty oszacowane
na okoto 120 364 tysiecy € w 2019 r., a w poréwnaniu do 2017 r. nastgpit wzrost utraty produktywnosci
0 26% (Seweryn 2022).

2.8 Leczenie

2.8.1 0Ogodlne zasady leczenia raka piersi

Leczenie operacyjne

Zasadniczo operacje radykalne wykonuje sie u chorych w | i Il stopniu zaawansowania raka piersi —

w pierwszym etapie leczenia, a w lll stopniu zaawansowania — po wczesniejszym skutecznym leczeniu
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systemowym (indukcyjnym; neoadiuwantowym). W ostatnich latach rozwdj leczenia przedoperacyj-
nego spowodowat czestsze stosowanie go przed operacjg takze u chorych w mniej zaawansowanym

stadium, np. w stopniu Il (Krzakowski 2024).

Leczenie operacyjne raka piersi zazwyczaj sktada sie z dwdch etapdw: operacji w obrebie piersi (mastek-
tomia lub leczenie oszczedzajgce piers) oraz operacji w obrebie dotu pachowego (limfadenektomia pa-
chowa lub biopsja wezta chtonnego wartowniczego). Wspomniane sktadowe leczenia sg dobierane nie-

zaleznie, w zaleznos$ci od zaawansowania choroby i innych czynnikéw (Krzakowski 2024).

Najczesciej wykonywang operacjg amputacyjng piersi jest zmodyfikowana mastektomia radykalna (spo-
sobem Maddena), polegajgca na amputacji piersi wraz z weztami chtonnymi dotu pachowego, bez usu-
wania miesnia piersiowego wiekszego i mniejszego. Przeciwwskazaniem jest naciekanie przez nowotwor
powiezi miesnia piersiowego wiekszego. Innym czesto wykonywanym zabiegiem jest mastektomia pro-
sta (tj. usuniecie samego gruczotu bez weztdw chtonnych dotu pachowego), ktdrg zwykle taczy sie z jed-
noczesng biopsjg wezta chtonnego wartowniczego. W Polsce powszechnie wykonuje sie rowniez opera-
cje polegajgce na resekcji catego gruczotu piersiowego z jednoczesnym odtworzeniem ksztattu piersi lub
z oszczedzeniem skory i brodawki sutkowej za pomoca ekspandera lub definitywnego implantu, w pota-
czeniu z odpowiednim zabiegiem w obrebie dotu pachowego. Czesto sktadowg rekonstrukgji jest tzw.
symetryzacja (powiekszenie lub pomniejszenie zdrowej piersi, aby uzyskac symetrie obu piersi). W przy-
padku bardzo duzych guzdéw i szerokiego naciekania miesnia piersiowego wiekszego, po wczesniejszym
indukcyjnym leczeniu systemowym (chemioterapia lub hormonoterapia oraz — w przypadku raka HER2-
dodatniego —leki anty-HER2), mozna wykonac radykalng mastektomie sposobem Maddena lub Halsteda
(usuniecie catego sutka z miesniami piersiowymi i weztami chtonnymi dotu pachowego) (Krzakowski

2024).

Leczenie oszczedzajgce piers (breast conserving treatment — BCT) polega na wycieciu guza nowotworo-
wego w granicach tkanek zdrowych oraz biopsji wezta chtonnego wartowniczego lub usunieciu uktadu
chtonnego dotu pachowego. Wszystkie operacje BCT muszg by¢ uzupetnione pooperacyjng radioterapig
piersi. BCT mozna rozwaza¢ w stadiach zaawansowania 0O, | i ll, zwykle pod warunkiem ze najwiekszy
wymiar guza w obrazie mammograficznym nie przekracza 3—5 cm (istotny jest stosunek wymiardw guza
i sutka). Pozostate warunki wykonania BCT to mozliwos¢ wyciecia guza z odpowiednio szerokim margi-
nesem zdrowych tkanek, przewidywany dobry efekt estetyczny, niewystepowanie przeciwwskazan (np.

raka wieloosrodkowego, rozlegtej wznowy raka po wczesniejszym leczeniu oszczedzajgcym, wczesniej
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przebytego napromieniania obejmujgcego piers). Poszerzenie zakresu wyciecia guza jest konieczne, je-
zeli w brzegach preparatu znajdujg sie ogniska raka przewodowego przedinwazyjnego lub raka nacieka-
jacego. Obecnie dopuszcza sie BCT u chorych, ktére pierwotnie nie kwalifikowaty sie do takiego leczenia
z powodu rozmiaru guza, ale po zastosowaniu indukcyjnego leczenia systemowego uzyskano jego

zmniejszenie (Krzakowski 2024).

Operacje paliatywne wykonywane sg w wybranych przypadkach uogdlnionego raka piersi (np. wznowa
w scianie klatki piersiowej lub ucisk rdzenia kregowego) przy przewidywanym co najmniej kilkkumiesiecz-
nym czasie przezycia. Stosuje sie ortopedyczne zaopatrzenie w przypadku ztaman patologicznych kosci
lub w celu zapobiegania takim ztamaniom. U pacjentéw z krwawigcymi, cuchngcymi owrzodzeniami sto-
suje sie tzw. mastektomie toaletowg (mastektomia prosta). Mozna takze rozwazy¢ doszczetne wyciecie
ogniska pierwotnego u pacjentdw z nielicznymi przerzutami w kosciach i dobrg odpowiedzig na chemio-
terapie, co jest postepowaniem niestandardowym. U chorych z pierwotnym uogdlnieniem choroby nie

zaleca sie leczenia chirurgicznego (Krzakowski 2024).

Radioterapia

Radioterapie stosuje sie pooperacyjnie (uzupetniajgco) w miejscowo zaawansowanych stadiach nowo-
tworu, gdy nie ma pewnosci co do doszczetnosci resekcji, oraz we wczesnej fazie choroby po BCT. Wska-
zaniami do radioterapii uzupetniajacej sg: przerzuty w >4 weztach chtonnych, $rednica usunietego guza
>5 cm lub obecnos¢ komadrek nowotworowych w linii ciecia. Napromienianie przy mniejszej liczbie zaje-
tych weztdéw chtonnych mozna rozwazy¢ w grupie mtodszych pacjentek oraz przy wspétistnieniu innych
niekorzystnych czynnikdw. Rezygnacje z radioterapii mozna rozwazy¢ po operacji oszczedzajgcej piers
u starszych chorych oraz w przypadku wysokozréznicowanego raka przewodowego. W przypadku prze-
rzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub w koSciach (efekt przeciwbdlowy) oraz zespotéw ucisko-
wych spowodowanych przez zmiany nowotworowe stosuje sie radioterapie paliatywng (Krzakow-

ski 2024).

Leczenie systemowe

Uzupetniajgce leczenie systemowe stosowane jest prawie u wszystkich chorych w celu zniszczenia mi-

kroprzerzutéw. Coraz czesciej stosuje sie leczenie przedoperacyjne, gtdéwnie w celu zwiekszenia odsetka

pacjentéw kwalifikujgcych sie do BCT.
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e Chemioterapia ogrywa obecnie mniejszg role z powodu wprowadzenia leczenia hormonalnego
(w przypadku dodatniego stanu receptoréw hormonalnych). Wskazaniem do chemioterapii
uzupetniajgcej sg gtéwnie raki ,tréjujemne”. Chemioterapie stosuje sie réwniez rutynowo
w skojarzeniu z trastuzumabem i pertuzumabem (leki anty-HER2) u pacjentdw z nadekspresja
receptora HER2 na komodrkach nowotworowych lub amplifikacjg genu HER2. Wskazania do che-
mioterapii zalezg od wspdtistnienia czynnikdw zwiekszonego ryzyka nawrotu (wysoki stopien
ztosliwosci histologicznej [G3], wysoka aktywnos¢ proliferacyjna [Ki67], mniejsza ekspresja re-
ceptoréw estrogenowych i progesteronowych, przerzuty w 24 weztach chtonnych, naciekanie
okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych, $rednica guza >5 cm) (Krzakowski 2024).

e Uzupetniajagcg hormonoterapie mozna stosowac u chorych z potwierdzong ekspresja recepto-

row estrogenowych lub progestagenowych w komdrkach raka, jako leczenie samodzielne
w grupie chorych bez przerzutéw w weztach chtonnych, przy matym ryzyku nawrotu lub roz-
siewu; jako leczenie samodzielne lub sekwencyjnie kojarzone z chemioterapig u chorych bez
przerzutow w weztach chtonnych, przy przecietnym ryzyku nawrotu lub rozsiewu; lub jako le-
czenie samodzielne lub sekwencyjne kojarzone z chemioterapig u chorych z przerzutami w we-
ztach chtonnych. Hormonoterapia uzupetniajgca nie powinna by¢ stosowana jednoczes$nie
z chemioterapig. Kontrowersje budzi stosowanie samej hormonoterapii u chorych z przerzu-
tami w weztach chtonnych, ale coraz wiecej doniesien Swiadczy o skutecznosci takiego poste-

powania (Krzakowski 2024).

Leczenie systemowe chorych na raka piersi w stadium uogdlnionym w wielu przypadkach chorych w do-

brym stanie ogdlnym, z przerzutami odlegtymi raka piersi umozliwia skuteczne opanowanie procesu no-
wotworowego, poprzez ztagodzenie objawdw i doprowadzenie do remisji ognisk przerzutowych, jak
rowniez wyrazne przedtuzenie zycia. W systemowym leczeniu paliatywnym stosowane sg, w zaleznosci
od wskazan, leki cytotoksyczne, hormonoterapia, a u chorych majgcych receptor HER2 na powierzchni
komédrek nowotworowych stosuje sie trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapia (w 1 linii leczenia —
w skojarzeniu z pertuzumabem i z docetakselem). W kolejnych liniach leczenia mozna stosowac lapaty-
nib w skojarzeniu z kapecytabing lub trastuzumab koniugowany z emtanzyng lub derukstekanem (leki
cytotoksyczne), co pozwala przetamac opornosc na wczesniejsze leczenie skierowane wytgcznie prze-
ciwko HER2. U chorych z ,ujemnym” stanem HER2 w przypadku progresji choroby w trakcie terapii in-

hibitorem aromatazy mozna zastosowac takze inhibitor szlaku mTOR lub jeden z inhibitoréw kinaz cykli-
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nozaleznych. Skuteczno$é¢ hormonoterapii mozna ponadto zwiekszy¢ poprzez jej skojarzenie z inhibito-
rami systemu naprawy uszkodzernh DNA w komdrkach nowotworu (inhibitory polimerazy poliADP-ry-

bozy), szczegdlnie u chorych z patogennymi mutacjami BRCA (Krzakowski 2024).
Sytuacje szczegdlne

Specyficzne metody leczenia stosowane sg w przypadku rozpoznania raka piersi u kobiety w cigzy.
U mezczyzn z rakiem piersi leczenie operacyjne typowo polega na radykalnej zmodyfikowanej mastek-
tomii, a leczenie systemowe prowadzi sie wedtug zasad opracowanych dla kobiet (najczesciej jest to
hormonoterapia, z uwagi na czestsze niz u kobiet wystepowanie raka hormonozaleznego); leczenie raka
rozsianego u mezczyzn rowniez jest podobne jak u kobiet. Dane na temat stosowania trastuzumabu
U mezczyzn sg skgpe, niemniej mechanizm dziatania leku u chorych z nadekspresjg receptora HER2 nie
jest zwigzany z pfcig. W przypadku chorych na raka tréjujemnego zasady leczenia operacyjnego sg takie
same jak w innych typach raka piersi, nie ma tez odmiennych zalecen co do leczenia uzupetniajgcego,
natomiast w przypadkach raka zaawansowanego za uzasadnione uwaza sie stosowanie chemioterapii
w skojarzeniu z immunoterapig lub koniugatu przeciwciata monoklonalnego i leku cytotoksycznego —

sacytuzumabu gowitekanu (Krzakowski 2024).

2.8.2 Przeglad wytycznych klinicznych leczenia HER2-dodatniego raka
piersi
Do przeglagdu wytycznych leczenia HER2-dodatniego raka piersi — neoadiuwantowego i leczenia | linii

choroby zaawansowanej, wigczono:

e aktualne wytyczne polskich ekspertéw klinicznych: edycje wytycznych National Comprehensive
Cancer Network zaadaptowang do polskiej praktyki klinicznej (NCCN-PL), wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) oraz zalecenia polskiego Ministra Zdrowia (MZ);

e aktualne wytyczne uznanych, opiniotwdrczych towarzystw naukowych i paneli eksperckich
o0 zasiegu europejskim lub miedzynarodowym: European Society of Medical Oncology (ESMO),
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Society of Clinical Oncology (ASCO)
oraz rekomendacje paneli eksperckich miedzynarodowych lub europejskich (ABC Global Alli-
ance, Breast-Gynecological and Immuno-Oncology International Cancer Conference [BGICC], St

Gallen International Consensus Guideline, Central-Eastern European Professional Consensus

Statement.
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Z uwagi na brak odniesienia do polskiej praktyki klinicznej, pominieto wytyczne i rekomendacje paneli
eksperckich o zasiegu krajowym (inne niz polskie) oraz odnoszace sie do regiondw Azji, Afryki i Ameryki

Potudniowej.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.02.2025r.

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

glad zalecen zidentyfikowanych w poszczegélnych wytycznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad zalecen dotyczacych postaci i/lub drogi podania terapii pertuzumab + trastuzumab
u chorych na HER2-dodatniego raka piersi wczesnego (leczenie neoadiuwantowe) i zaawan-
sowanego (I linia leczenia systemowego) w wytycznych klinicznych leczenia chorych na raka

piersi.
Towarzy- . L . . .
StWO Nau- Zakres wytycznych, Zalecenia dotyczace postaci i/lub drogi podania terapii pertuzumab + trastuzu-
ey - Zrédto mab (neoadiuwant i | linia leczenia raka zaawansowanego)

Rekomendacje polskie

Nastepujgce, oryginalne zalecenie NCCN zostato oznaczone jako ,,niemozliwe
do zastosowania lub niedostepne” (,not feasible or available”) w Polsce: Preparat
Wytyczne postepowania kli- zawierajacy pertuzumab, trastuzumab i hialuronidaze-zzxft do stosowania we
nicznego w raku piersi - edy-  wstrzyknieciach podskérnych moze byé stosowany w kazdym wskazaniu, w kté-
NCCN-PL cja adaptowana do warunkéw rym dozylne preparaty pertuzumabu i trastuzumabu sg podawane w ramach le-
polskiej praktyki klinicznej czenia systemowego; pertuzumab i trastuzumab z hialuronidazg-zzxf do stosowa-
(NCCN-PL 2024, v.4.2024) nia we wstrzyknieciach podskérnych podawane sg w innych dawkach i w inny spo-
séb niz produkty dozylne (zalecenie dotyczy zaréwno leczenia wczesnego, jak i za-
awansowanego raka piersi).

Kluczowe zalecenia w zakre-
sie opieki onkologicznej doty-
MZ Czace organizacji i postepo- Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.
wania klinicznego w raku
piersi (MZ 06/09/2024)*

e wczesny rak piersi, leczenie okotooperacyjne: trastuzumab nalezy podawa¢ IV
lub SC; w odniesieniu do pertuzumabu uwzgledniono podanie IVA

Wytyczne postepowania dia-
PTOK gnostyczno-terapeutycznego

w raku piersi (Jassem 2020) ~ ®Za@wansowany rak piersi: w schematach stosowanych w | linii uwzgledniono wy-

tacznie postacie IV trastuzumabu i pertuzumabu

Rekomendacje miedzynarodowe i zagraniczne

Preparat zawierajgcy pertuzumab, trastuzumab i hialuronidaze-zzxft do stosowa-
nia we wstrzyknieciach podskérnych moze by¢ stosowany w kazdym wskazaniu,

Wytyczne postepowania kli- w ktérym dozylne preparaty pertuzumabu i trastuzumabu sg podawane w ra-
NCCN  nicznego w raku piersi mach leczenia systemowego; pertuzumab i trastuzumab z hialuronidazg-zzxf
(NCCN 2025, v.1.2025) do stosowania we wstrzyknieciach podskérnych podawane sg w innych dawkach

i winny sposob niz produkty dozylne (zalecenie dotyczy zaréwno leczenia wcze-
snego, jak i zaawansowanego raka piersi).
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Towarzy-
stwo nau-
kowe/panel

Zakres wytycznych, Zalecenia dotyczace postaci i/lub drogi podania terapii pertuzumab + trastuzu-
Zrédto mab (neoadiuwant i | linia leczenia raka zaawansowanego)

Wytyczne postepowania
u chorych na wczesnego raka  Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.
piersi (Loibl 2024)

ESMO Wytyczne postepowania

u chorych na zaawansowa-
nego raka piersi
(Gennari 2021, ESMO 2023)

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

Miedzynarodowe wytyczne

leczenia zaawansowanego

raka piersi oparte na konsen- Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.
susie (Cardoso 2024, ABC 6

i7)

ABC Global
Alliance

Miedzynarodowy konsensus
i rekomendacje dotyczace
BGICC  systemowego leczenia neo- Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.
adiuwantowego w leczeniu
raka piersi (Elghazaly 2024)

Miedzynarodowy konsensus
dotyczacy pierwotnego lecze-

Konsensus nia chorych na wczesnego Brak zalecen dotyczacych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.
St Gallen o o
raka piersi (Curigliano 2023,
Balic 2023)
Whytyczne leczenia neoadiu-
\;liae:stfaifsecsgzr\figfd;aka Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.
2022)
Wytyczne systemowego le- Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.
czenia chorych na zaawanso- W wytycznych (tabela 3 w oryginalnym dokumencie) odniesiono sie wytacznie do
wanego HER2-dodatniego dozylnych postaci lekéw (pertuzumab, trastuzumab), do lekéw do podan podskdr-
ASCO  raka piersi (Giordano 2022) nych (trastuzumab) oraz lekéw doustnych.
Wytyczne systemowego le-
czenia chorych na przerzuto-
wego HER2-dodatniego raka
piersi, zaadaptowane do wa- Brak zalecen dotyczgcych postaci/drogi podania zalecanych terapii anty-HER2.
runkéw klinicznych z ograni-
czong dostepnoscig zaleca-
nych terapii (Al Sukhun 2024)
Konsensus W leczeniu adiuwantowym zaleca sie podawanie trastuzumabu, w postaci do po-
ekspertéw Wytyczne systemowego le- dan dozylnych lub w‘postaci do stf)sowanielz we wst-rzyknieciach plO,QSKérnych
2 krajow czenia chorych na zaayvanso— w st‘a’rych dgwka;h (f/x-ed‘ dose), ktéra ma rpwnowgzna sku‘tecz-nosc i plodobr?y
Europy wanego HER2-dodatniego profil bezpieczenstwa i nie wymaga podania dawki wysycajgcej w poréwnaniu
¢rodkowo- raka piersi z formg dozylna, a jest tol m?toda podawania kgrzystniejsza’dla chorego i Jf.a‘twiej-
Wschodniej (Rubovszky 2022) sza w stosowaniu. Podskdrnie trastuzumab mozna podawac¢ w monoterapii lub w

potaczeniu z pertuzumabem w statej dawce (fixed dose) podawanej podskdrnie.

*  zalecenia sformutowane na podstawie wczesniejszej wersji polskiej edycji wytycznych NCCN (v.4.2023), niz aktualna (wtaczona do prze-
gladu);

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

T nazwa INN produktu leczniczego Phesgo w USA brzmi: ,pertuzumab, trastuzumab, hialuronidaza-zzxf” (Phesgo FDA); w ChPL obowigzu-
jacej w UE hialuronidaza wymieniana jest natomiast wytgcznie w$rdd substancji pomocniczych (ChPL Phesgo)
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W aktualnych wytycznych NCCN, wersja 1.2025 (NCCN 2025) potwierdzono, ze ztozony produkt leczni-
czy, zawierajacy pertuzumab, trastuzumab i hialuronidaze w postaci FDC do podan podskdérnych moze
by¢ stosowany w kazdym wskazaniu, w ktérym dozylne preparaty pertuzumabu i trastuzumabu sg po-
dawane w ramach leczenia systemowego. Rekomendacja ta dotyczyta stosowania pertuzumabu z tra-
stuzumabem zaréwno w leczeniu wczesnego HER2-dodatniego raka piersi (neoadiuwant lub adiuwant),
jak i w leczeniu zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi. Natomiast w polskiej edycji wytycznych
NCCN, wersja 4.20.24 (NCCN-PL), wspomniany zapis dotyczacy stosowania ztozonego produktu leczni-
czego, zawierajgcego pertuzumab, trastuzumab i hialuronidaze w postaci FDC do podan podskdrnych
zostat zaznaczony (wykresleniem) jako zalecenie ,niemozliwe do zastosowania lub niedostepne” (,not
feasible or available”) w Polsce — co wynika z braku refundacji produktu leczniczego w Polsce. Zgodnie
z konsensusem ekspertéw z krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej w leczeniu adjuwantowym raka
HER2-dodatniego mozna zastosowac trastuzumab do podania podskérnego w monoterapii lub w pota-
czeniu z pertuzumabem w statej dawce (fixed dose) podawanej podskérnie. W pozostatych dokumen-
tach wtgczonych do przegladu wytycznych nie odniesiono sie do analizowanego produktu leczniczego,

nie wskazywano réwniez wiasciwej, zalecanej ani preferowanej drogi podania terapii anty-HER2.
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2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Skojarzona terapia pertuzumabem i trastuzumabem (tzw. ,,podwdjna blokada HER2”) jest terapig o do-
brze poznanej skutecznosci i bezpieczeristwie, od wielu lat stosowang na $wiecie, a w Polsce takze re-
fundowang we wnioskowanych wskazaniach, tj. w zakresie leczenia neoadiuwantowego oraz leczenia
| linii choroby zaawansowanej (MZ 18/12/2024, program lekowy B.9.FM). Obecnie terapia pertuzuma-
bem i trastuzumabem moze by¢ realizowana za pomoca dwdch odrebnych, podawanych sekwencyjnie
jednosktadnikowych produktéw leczniczych: podawanego we wlewach dozylnych pertuzumabu i poda-
wanego we wlewach dozylnych lub wstrzyknieciach podskdérnym trastuzumabu. Trastuzumab w postaci
do wlewow dozylnych jest podawany w infuzji trwajgcej 30—90 minut, po ktdrej pacjentka powinna by¢
obserwowana przez 2—6 godzin (ChPL Herceptin). Pertuzumab podawany jest wytgcznie we wlewach
dozylnych, trwajgcych 30-60 minut, po ktérych nastepuje 30-60 minutowa obserwacja (ChPL Perjeta).
Nalezy mie¢ przy tym na uwadze dtugotrwatos¢ terapii anty-HER2. Refundowane w Polsce leczenie cho-
rych na wczesnego raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem obejmuje wprawdzie tylko 3 do 6 cykli
leczenia neoadiuwantowego (zamiast zalecanej petnej rocznej terapii okotooperacyjnej), jednak u cho-
rych leczonych w | linii z powodu raka przerzutowego terapia stosowana jest do progresji nowotworu,
co w przypadku czesci pacjentek oznacza nawet okres kilkuletni (mediana czasu leczenia pertuzumabem
i trastuzumabem w badaniu CLEOPATRA wyniosta 17,4 miesigce; Swain 2013). Prowadzenie terapii ukie-
runkowanej molekularnie HER2-dodatniego raka piersi (anty-HER2) we wlewach dozylnych zwigzane
jest zatem z dtugim czasem podawania leczenia, inwazyjng drogg podania i znaczgcym zuzyciem zaso-

bow opieki zdrowotnej.

Sama procedura zaktadania dostepu zylnego uwazana jest za inwazyjng, a w przypadkach terapii obej-
mujacych powtarzanie wlewow w kolejnych cyklach, takich jak terapie onkologiczne, czesto konieczne
jest wszczepienie portu naczyniowego — co wigze sie z ryzykiem zakazen, zakrzepdw, jak réwniez z dys-

komfortem chorej i zwiekszeniem kosztéw leczenia (Bittner 2018, Lebeaux 2014, Shivakumar 2009).

Z perspektywy wielu pacjentek dtugotrwaty czas podawania lekéw i obserwacji po wlewach, zwigzany
ze stosowang terapig w dwadch infuzjach dozylnych pertuzumabu i trastuzumabu (lub jednej — w przy-
padku stosowania trastuzumabu SC), jak réwniez procedury zwigzane z koniecznoscig uzyskania dostepu
zylnego, stanowig niepozadane aspekty dostepnego obecnie podejscia terapeutycznego (Dent 2019,

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

osrodkow opieki zdrowotnej (Marsland 2010).

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

Zmniejszenie zuzycia zasobdw osrodkow onkologicznych w zwigzku ze stosowaniem terapii przeciwno-
wotworowych w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych zostato juz takze potwierdzone w populacji cho-
rych na HER2-dodatniego raka piersi w odniesieniu do wnioskowanego leku Phesgo® w dwdch bada-
niach obserwacyjnych przeprowadzonych w europejskich osrodkach (Harding 2024, Munzone 2023 [ba-
danie PHASTER]). Zastgpienie dwdch preparatow do podan dozylnych jednym produktem ztozonym
Phesgo® pozwolito na zauwazalne skrdcenie czasu przygotowywania leku do podania oraz czas podania
leku na fotelu zabiegowym i obserwacji po podaniu leku. Uwolnione w ten sposéb zasoby umozliwity
zwiekszenie ,przepustowosci” oddziatow, w ktérych prowadzono leczenie przeciwnowotworowe; w ba-
daniu Harding 2024 raportowano redukcje liczby dni, w ktérych alarmujgco (o >90% lub >100%) prze-
kroczona byt maksymalna przepustowos$¢ oddziatu, a w badaniu PHASTER — skrdcenie catkowitego czasu
pobytu pacjentki na oddziale, skrécenie czasu pracy personelu szpitala (w szczegdlnosci pielegniarki
i farmaceuty) oraz zmniejszone zuzycie cewnikdw naczyniowych. Na podstawie dokonanych obserwacji,
autorzy badania PHASTER oszacowali, ze dzieki stosowaniu produktu leczniczego Phesgo® zamiast pre-
paratéw dozylnych, na kazdym podaniu terapii anty-HER2 produktem skojarzonym do podan podskor-
nych zamiast preparatami dozylnymi ,przecietny” szpital oszczedza srednio 125,95 €, a uwolnione za-
soby pozwalajg na przeprowadzenie, przy dostepnej liczbie stanowisk do podawania lekéw, personelu

i w tych samych godzinach otwarcia, dajg mozliwos¢ podania (rocznie) ponad pieciuset dodatkowych
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terapii onkologicznych. Skrécenie czasu pobytu w szpitalu generuje rowniez, z uwagi na redukcje utraty
produktywnosci pracujacych pacjentek i ich opiekundw, oszczednosci z perspektywy spotecznej, osza-

cowane w badaniu PHASTER na 9510 € w przeliczeniu na , przecietny” osrodek (Munzone 2023).

Nalezy zauwazy¢, ze o ile dostepna terapia skojarzona odrebnymi preparatami pertuzumabu i trastuzu-
mabu zaspokaja podstawowg potrzebe dostepnosci skutecznej i bezpiecznej terapii pacjentek cierpia-
cych na HER2-dodatniego raka piersi, nie wyczerpuje to jednak zakresu istniejgcych potrzeb, na ktore
sktadajg sie réwniez dbatos¢ o dobrostan pacjentek, w tym koniecznos$¢ minimalizacji dyskomfortu i ry-
zyka powikfan zwigzanych z leczeniem, jak réwniez umozliwienie tagczenia terapii z pracg zawodowg i ob-
owigzkami opiekunczymi (na HER2-dodatniego raka piersi czesto zapadajg stosunkowo mtode kobiety,
aktywne zawodowo i opiekujgce sie matymi dzie¢mi). Do niezaspokojonych potrzeb w obszarze leczenia
onkologicznego w Polsce nalezy ponadto ograniczona dostepnosé swiadczen, w tym zbyt dtugi czas
oczekiwania na leczenie, zwigzane z niedoborami i zbyt duzym obcigzeniem dostepnego personelu me-
dycznego. Udostepnienie terapii skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem w postaci preparatu zto-
zonego do podan podskdérnych, zawierajgcego oba leki anty-HER2 w postaci do stosowania w statych
dawkach, daje mozliwos¢ poprawy sytuacji chorych na raka piersi — ograniczenia czasu i dyskomfortu
zwigzanego z przyjmowaniem lekow, przy jednoczesnej korzysci dla Swiadczeniodawcow — ograniczenia
ryzyka btedow zwigzanych z odmierzaniem dawki, skrécenia czasu zajmowania stanowiska do podawa-
nia leku oraz zmniejszenia obcigzenia personelu medycznego, w poréwnaniu do obecnie dostepnych
form terapii, obejmujacej koniecznos¢ podawania pertuzumabu lub obu lekéw anty-HER2 we wlewach
dozylnych. Objecie refundacjg nowej postaci terapii pertuzumab/trastuzumab — gotowej do podania, do
wstrzykniec¢ podskérnych, pozwoli zaoferowaé chorym leczenie o takiej samej skutecznoscii bezpieczen-
stwie, jak obecnie stosowane, przy dodatkowych korzysciach dla pacjentek — w postaci zmniejszenia
dyskomfortu zwigzanego z podaniem i ograniczenia czasu przebywania w placéwce ochrony zdrowia
oraz dodatkowych korzysciach dla systemu ochrony zdrowia — w postaci zmniejszenia czasochtonnosci

i pracochtonnosci prowadzenia terapii.
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3 Definicja populacji docelowej

Populacja wnioskowana

Whnioskowana populacja chorych jest zblizona do populacji, w ktorej obecnie refundowana jest skoja-

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

piersi (ICD-10 C 50)” (zatacznik B.9.FM. do wykazu lekow refundowanych; MZ 18/12/2024). Populacja

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

Phesgo®

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

(neoadiuwantowego) leczenia raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i che-
mioterapig, na podstawie rozpoznania nowotworu pierwotnie operacyjnego, jesli srednica guza
piersi oceniona w badaniach obrazowych wynosi powyzej 20 mm i jest obecny jest przerzut do
regionalnego wezta/weztéw chtonnych lub nie ma ekspresji receptoréw ER i PgR lub nowotworu
pierwotnie nieoperacyjnego, jesli mozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zastosowaniu
leczenia systemowego, z frakcjg wyrzutowg lewej komory serca wynoszacg co najmniej 50%,
bez istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym
choréb wspdtwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia, w stanie sprawnosci
0 lub 1 wedtug kryteridéw Zubroda-WHO lub ECOG;

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

przerzutowego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem,
na podstawie rozpoznania uogolnionego (stopien IV zaawansowania klinicznego) lub miejscowo
zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) byto u nich nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania (lll stopien zaa-
wansowania), z obecnoscig zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi wedtug
aktualnej klasyfikacji RECIST, z frakcjg wyrzutowq lewej komory serca wynoszaca co najmniej
50%, bez istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicz-
nym choroéb wspdtwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia; przy czym per-
tuzumab i trastuzumab w oddzielnych produktach leczniczych sg obecnie objete refundacja dla
chorych z zaawansowanym HER2-dodatnim rakiem piersi w stanie sprawnosci w stopniu 0-2
wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG (MZ 18/12/2024), natomiast przedmiotowy wniosek
o refundacje dla produktu leczniczego Phesgo® obejmuje chore na zaawansowanego raka piersi

w stanie sprawnosci w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG.
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W zatgczniku (Zatacznik 10.5) przedstawiono tresé aktualnego programu ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C
50)" (MZ 18/12/2024) z naniesionymi wnioskowanymi zmianami. Wnioskowana populacja chorych jest
w wiekszosci zgodna z populacjg, w ktorej obecnie refundowana jest skojarzona terapia anty-HER2 per-
tuzumabem i trastuzumabem w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)” (za-
tacznik B.9. do aktualnego wykazu lekdéw refundowanych; MZ 18/12/2024). Jedynie w przypadku pod-
grupy z zaawansowanym rakiem piersi, wnioskowane kryteria w zakresie stanu sprawnosci ograniczono
do chorych z ECOG 0-1, co stanowi nieznaczne zawezenie wobec kryteriow obowigzujgcego programu
lekowego (B.9.FM.) — w ktdrym dopuszczono mozliwo$é stosowania pertuzumabu takze u chorych
z ECOG 2. Ograniczenie wniosku o refundacje leku Phesgo® do pacjentek z oceng ECOG 0-1 (lub 0-1 wg
kryteriow Zubroda-WHO) jest uzasadnione wiekszym prawdopodobieristwem uzyskania oczekiwanych
korzysci dla pacjentek i systemu ochrony zdrowia z szybszego podawania podwdjnej blokady anty-HER2
pertuzumabem z trastuzumabem u chorych o lepiej zachowanej sprawnosci, aktywnych zawodowo i/lub
spotecznie. Ograniczenie takie jest takze zgodnie z dowodami klinicznymi dla terapii pertuzumab/tra-
stuzumab/docetaksel w leczeniu | linii zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi (tj. kryteriami wia-

czenia do badania rejestracyjnego CLEOPATRA; Swain 2023).

Rozpatrywany wniosek nie wprowadza zadnych zmian poszerzajgcych populacje chorych podlegajgcych
kwalifikacji do refundowanej terapii pertuzumabem i trastuzumabem, w zwigzku z czym nie zwieksza
liczebnosci pacjentek poddawanych takiej terapii (wprowadzane zmiany polegajg na udostepnieniu te-
rapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem w nowej formulacji FDC, we wskazaniach, w ktérych
terapia tymi samymi substancjami czynnymi jest obecnie refundowana, z wytgczeniem chorych z oceng
stanu sprawnosci ,2” wg kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG; pacjentki te nadal bedg mogty korzystac

z leczenia oddzielnym preparatami zawierajgcymi trastuzumab i pertuzumab).

Wskazania stanowigce przedmiot wniosku o refundacje sg zgodne (tj. kazda chora kwalifikowana do pro-
gramu spetnia kryteria rejestracyjne) z nastepujgcymi wskazaniami zarejestrowanymi dla produktu lecz-

niczego Phesgo:

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

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

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

chorych na HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscows,
ktorzy nie byli leczeni wczedniej za pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby

przerzutowej” (ChPL Phesgo, s. 3).
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Do oszacowania liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu leczniczego Phesgo®

w ramach wnioskowanego programu lekowego wykorzystano przede wszystkim dane od Wnioskodawcy

dotyczace refundacji produktow Perjeta i Herceptin. _
I - t0 podresic, ze dane Wiio-

skodawcy wydaja sie wiarygodne (jesli nie konserwatywne), gdyz poréwnujac liczbe chorych wigczanych
na terapie PERT+TRAS w 2023 r. wynikajgca z jego danych (_) i dane na podstawie statystyk
NFZ (oszacowania w zaktadce ,statystyki_NFZ” modelu), tj. 2 122 chorych, obie liczby wydajg sie bardzo

zblizone (warto$¢ Wnioskodawcy jest o . wyzsza, niz dane NFZ).

Uzupetniajgco analizowano réwniez dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce liczby pacjentek
objetych programem leczenia raka piersi pertuzumabem oraz dane z analiz przeprowadzonych dla per-
tuzumabu w ramach oceny wnioskéw refundacyjnych, odpowiednio we wskazaniu leczenia chorych na
HER2-dodatniego raka piersi z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg (BIA Perjeta 2015)
oraz we wskazaniu leczenia HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub
we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (BIA Perjeta 2017); obie analizy zostaty zweryfiko-
wane przez AOTMIT w ramach oceny analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu Per-
jeta (0T.4351.27.2017, OT-4351-51/2015). Dodatkowo w celu aktualizacji danych z powyzszych rapor-
téw, postuzono sie polskimi danymi NFZ i KRN dotyczgcymi zachorowalnosci na raka piersi, danymi spra-
wozdawczymi Funduszu, a takze opublikowanymi badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi, odnale-

zionymi w ramach przegladu literatury.

Na podstawie zaktualizowanych danych rynkowych otrzymanych od Whnioskodawcy obliczono,
ze w 2020 r. do programu leczenia neoadiuwantowego pertuzumabem wtgczono - pacjentek, tj.
$rednio ./miesiac, w 2021 roku byto to - pacjentek (./miesiac), w 2022 roku do tego programu
wtgczono - 0sob, tj. _ chorych w skali miesigca, a w kolejnych latach przyrost tej liczby
wyhamowat i utrzymywata sie ona na wzglednie statym poziomie: _ Uznano jed-

nak, ze liczba pacjentek wtgczonych do leczenia neoadiuwantowego nadal moze jednak przyrastac
i oszacowano tempo tego wzrostu na ok. . rocznie (przyjmujac jako punkt wyjscia - pacjentek —
dane rzeczywiste za 2024 rok), tak by w ostatnim roku horyzontu analizy osiggnac¢ docelowg liczebnosé
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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- pacjentek nowo wtgczanych rocznie do leczenia PERT+TRAS wg oszacowania epidemiologicznego
(BIA Phesgo 2025). podobnie jak dla podgrupy chorych z mBC, oszacowane tempo przyrostu przytozono
do sredniej liczby nowych chorych z eBC z lat 2022-2023, czyli w tym przypadku - chorych miesiecz-

nie.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej w horyzoncie pierwszych czterech lat po zaktada-

nym wprowadzeniu refundacji produktu Phesgo (od stycznia 2026 r.) przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (nowi).

Wskazanie Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
leczenie neoadiuwantowe chorych z HER2-dodatnim wczesnym ra-
Ko piersi I I I I
leczenie pierwszej linii chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym ra-
kiem piersi - - - -
taczna liczebnosé¢ populacji docelowej (nowi) - - - -

Poniewaz w przypadku populacji z zaawansowanym rakiem piersi, wnioskowane kryteria w zakresie
stanu sprawnosci ograniczono zgodnie z dowodami klinicznymi dla pertuzumabu (badania CLEOPATRA)

do chorych z ECOG 0-1, powyzsze oszacowanie populacji skorygowano w oparciu o dane literaturowe.

W wyniku przegladu nacelowanego na duze badania RWE dla chorych z zaawansowanym rakiem piersi,
odnaleziono dwa Zrédta prezentujgce informacje na temat struktury ECOG w wzglednie duzej populacji

chorych.

Pierwsze z nich to badanie SystHERs (Tripathy 2019) to prospektywne, obserwacyjne badanie rejestra-
cyjne dotyczace pacjentek z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi, przeprowadzone w latach
2012-2016 w USA (N =997). W badaniu uwzgledniono pacjentki z chorobg de novo i chore z nawrotem,
przy czym ECOG 0-2 wystepowato u 892 pacjentek (ECOG 0 — 460, ECOG 1 - 365 i ECOG 2 — 67 pacjen-

tek), co oznacza, ze chore z ECOG 0-1 stanowity 92,5% z catej grupy ECOG 0-2.

Drugie z odnalezionych Zrédet to PRAEGNANT (Lux 2019), prospektywne badanie rejestracyjne, ktére
analizowato rzeczywiste schematy leczenia pacjentek z HER2-dodatnim przerzutowym rakiem piersi.
Obejmuje 451 pacjentek z nastepujgcg oceng: ECOG 0— 196 pacjentek (47,0%), ECOG 1 — 155 pacjentek
(37,2%) i ECOG 2 — 35 pacjentek (8,4%). Zatem chore z zakresem sprawnosci ECOG 0-1 stanowity 90,9%
chorych z zakresu ECOG 0-2.

Na potrzeby dalszych obliczen przyjeto Srednig wazong z tych 2 badan, wynoszgcg 92%.
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jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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W ponizszej tabeli przedstawiono ponownie oszacowania populacji docelowej (de novo) dla Phesgo,

z korektg liczebnosci podgrupy mBC ze wzgledu na wnioskowane kryterium ECOG 0-1.

Tabela 12. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (nowi), skory-
gowane o zakres ECOG 0-1 dla populacji mBC.

Wskazanie Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
leczenie neoadiuwantowe chorych z HER2-dodatnim wczesnym ra-
Kiem piers] | | | |
leczenie pierwszej linii chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym ra-
kiem piersi - - - -
taczna liczebnosé¢ populacji docelowej (nowi) - - - -

Oszacowana liczba chorych rozpoczynajgcych terapie pertuzumabem, u ktorych potencjalnie mozna za-
stosowac¢ Phesho zamiast terapii PERT IV+TRAS IV/S.C. wynosi wiec ok. _ nowych pacjentek

rocznie.

Produkt leczniczy Phesgo mozna réwniez zastosowac u pacjentek bedgcych juz w trakcie leczenia per-
tuzumabem i trastuzumabem, stosowanymi w oddzielnych preparatach (tzw. switch). W zwigzku z tym
w modelu wptywu na budzet uwzgledniono takze pule pacjentek, ktére w momencie wprowadzenia
produktu Phesgo do programu lekowego (styczen 2026 r.) kontynuujg rozpoczete wczesniej leczenie
pertuzumabem w programie leczenia wczesnego raka piersi oraz zaawansowanego raka piersi. Na pod-
stawie wykonanej symulacji przeptywu pacjentek w programie w oparciu o historyczne dane NFZ doty-
czace liczby nowo wtgczanych pacjentek oraz krzywej czasu leczenia PERT+TRAS przyjetej w analizie
podstawowe] (BIA Phesgo 2025) oszacowano, ze liczba kontynuujgcych terapie neoadiuwantowg
PERT+TRAS w styczniu 2026 r. bedzie Wynosié- pacjentek, natomiast liczba kontynuujacych leczenie
w mBC wyniesie - pacjentek. Przyjeto, ze populacja, w ktérej mozliwa jest zmiana leczenia na
Phesgo bedzie ograniczona i z czasem zaniknie — decyzja o wtgczeniu na Phesgo podejmowana bedzie
juz tylko u rozpoczynajacych terapie. Stad w przypadku krétkiej terapii neoadiuwantowej zatozono, ze
mozliwos¢ przetgczenia wystgpi jedynie w pierwszym roku refundacji Phesgo, natomiast w wyniku mo-
delowania oszacowano, ze dla populacji mBC mozliwos¢ przetaczenia wystepowata bedzie przez caty
horyzont analizy, cho¢ liczba takich chorych bedzie z czasem znaczgco maleé. Ponadto w oszacowaniach

uwzgledniono zawezenie populacji mBC do zakresu ECOG 0-1 (92%).

Szczegdtowe oszacowanie, oparte na modelowaniu przeptywu pacjentek w programie, jest dostepne w
wersji elektronicznej modelu zatgczonej do wniosku w objecie refundacjg (zaktadka ,BIA prze-

plyw_hist_neoadj” i ,BIA_przeplyw_hist_ mBC”).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Tabela 13. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (kontynuu-
jacy, ktorzy mogliby zostac przetgczeni na Phesgo).

Wskazanie Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4
leczenie neoadiuwantowe chorych z HER2-dodatnim wczesnym ra-
kiem piersi - I I I
leczenie pierwszej linii chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym ra-
kiem piersi (ECOG 0-2) - - - -
leczenie pierwszej linii chorych z HER2-dodatnim zaawansowanym ra- - - - -

kiem piersi (ECOG 0-1)

taczna liczebnos¢ populacji docelowej (kontynuujacy) - - - -

Podsumowujac, roczna liczba nowych pacjentek, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do programu leczenia
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem wynosi ok. _ nowych pacjentek rocznie, nato-
miast wyjsciowa liczebno$¢ populacji pacjentek, ktére mozna przetaczy¢ z aktualnego leczenia

PERT+TRAS w oddzielnych preparatach na leczenie produktem Phesgo wynosi ok. - 0s6b.

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

5.1 Charakterystyka ocenianej interwencji

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

od przeciwciat (ChPL Phesgo).

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

jacej, odpowiednio:

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

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

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

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

trastuzumabu.

Oceniang (wnioskowang) interwencje stanowi leczenie skojarzone pertuzumabem z trastuzumabem,
podawang w formie preparatu ztozonego do wstrzyknie¢ podskérnych (FDC, ang. Fixed-Dose Combina-
tion). Pertuzumab i trastuzumab w postaci FDC podaje sie jednoczesnie, w jednym wstrzyknieciu. Zgod-
nie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) dawke nasycajaca i dawke podtrzymujgca nalezy po-
dawac odpowiednio przez 8 i 5 minut. Zaleca sie obserwacje przez 30 minut po zakonczeniu podawania
dawki nasycajgcej produktu leczniczego Phesgo i przez 15 minut po zakonczeniu podawania dawki pod-
trzymujacej, pod katem reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem leku i reakcji nadwrazliwosci, ponadto
okres obserwacji powinien rozpoczg¢ sie po podaniu produktu leczniczego Phesgo i zakonczy¢ sie przed

jakimkolwiek nastepnym podaniem chemioterapii (ChPL Phesgo).

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

refundowanej terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem, tj.:

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

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

takselem zostato przerwane (patrz: Zatgcznik 10.5).

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych podczas terapii pertuzumabem i trastuzumabem po-
dawanych w formie produktu leczniczego ztozonego do podawania podskdrnego, ktére w ocenie lekarza
prowadzgcego sg zwigzane z pertuzumabem i wymagajg przerwania terapii, terapia preparatem prepa-
ratem ztozonym zostanie zakonczona, a leczenie anty-HER2 bedzie kontynuowane trastuzumabem po-

dawanym niezaleznie.

W obu wnioskowanych wskazaniach pertuzumab z trastuzumabem podawany jest co 3 tygodnie (ChPL

Phesgo).

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

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

terystyce produktu leczniczego (ChPL Phesgo).

Tabela 14. Podstawowe informacje z charakterystyki produktu leczniczego Phesgo (ChPL Phesgo).

Podmiot odpowie-
dzialny, posiadajacy Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy

© O
S £ pozwolenie na do-
‘€ @ puszczenie do obrotu
B 7
a0 @ .
§ ‘@ Numery pozwoleri na EU/1/20/1497/001 (1200 mg/600 mg)
dopuszczenie
do obrotu EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)
- Data wydania pierw-
g szego dopuszczenia 21 grudnia 2020 .
do obrotu
w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany
ChPL

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Mechanizm dziatania

Wskazania do stosowania*

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnioskowanej
interwencji

Dawkowanie
i sposob podawania

Phesgo®

AESTIMO

22 sierpnia 2024 .

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

LO1FYO1

Phesgo 1200 mg/600 mg roztwdr do wstrzykiwan, fiolka 15 ml
Phesgo 600 mg/600 mg roztwdr do wstrzykiwan, fiolka 10 ml

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

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

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

e Trastuzumab wigze sie z subdomeng IV zewnatrzkomaorkowej domeny biatka HER2, aby zahamowac
niezalezne od ligandu i zachodzace za posrednictwem HER2 przekazywanie sygnatu dotyczace pro-
liferacji i przezycia w ludzkich komaérkach guza wykazujacych nadekspresje HER2.

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

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

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

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

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

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

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

Leczenie produktem leczniczym Phesgo powinno by¢ rozpoczynane wytacznie pod nadzorem lekarza
majacego doswiadczenie w podawaniu lekdw przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy Phesgo po-
winien by¢ podawany przez osobe nalezacy do fachowego personelu medycznego przygotowang do
leczenia anafilaksji oraz w warunkach petnej i natychmiastowej dostepnosci urzadzen niezbednych
przy resuscytacji.

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

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Pacjencileczeni produktem leczniczym Phesgo muszg miec¢ guz wykazujgcy ekspresje HER2, definiowang
jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) i (lub) wspotczynnik >2.0 w badaniu metoda
hybrydyzacji in situ (ISH), oceniane za pomoca zwalidowanego testu.

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

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

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

. 1200 mg pertuzumabu/ ) )
Dawka nasycajaca 8 minut 30 minut
600 mg trastuzumabu

Dawka podtrzymujaca 600 mg pertuzumabu/
(co 3 tygodnie) 600 mg trastuzumabu
analezy obserwowac pacjentow pod katem reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem leku i reakcji nadwrazliwosci;

bokres obserwacji powinien rozpoczaé sie po podaniu produktu leczniczego Phesgo i zakonczyé sie przed jakimkolwiek na-
stepnym podaniem chemioterapii

5 minut 15 minut

U pacjentéw otrzymujacych taksan podanie produktu leczniczego Phesgo powinno poprzedza¢ podanie
taksanu.

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

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

Rak piersi z przerzutami

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

Rak piersi we wczesnym stadium

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

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

Opodznienie lub pominiecie dawki

Jesli czas pomiedzy dwoma kolejnymi wstrzyknieciami wynosi:

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

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Modyfikacje dawki

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego Phesgo. Moze zaj$¢ potrzeba zakoriczenia lecze-
nia produktem leczniczym Phesgo, wedtug uznania lekarza. Pacjenci mogg kontynuowac leczenie
w okresach odwracalnej mielosupresji wywotanej chemioterapig, jednak w tym czasie nalezy ich uwaz-
nie monitorowac pod katem powiktan neutropenii. Modyfikacja dawki docetakselu i innych chemiote-
rapeutykow, patrz wtasciwa Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zmiana z dozylnie podawanego pertuzumabu i trastuzumabu na produkt leczniczy Phesgo

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

U pacjentéw otrzymujacych dozylnie pertuzumab i trastuzumab, u ktérych od podania ostatniej dawki
mineto co najmniej 6 tygodni, produkt leczniczy Phesgo nalezy podaé w dawce nasycajgcej wynoszacej
1200 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu, a w kolejnych podaniach w dawce podtrzymujgcej wy-

noszacej 600 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu co 3 tygodnie.

Zaburzenia czynnosci lewej komory

Podawanie produktu leczniczego Phesgo nalezy wstrzymac na co najmniej 3 tygodnie w przypadku wy-
stapienia jakichkolwiek przedmiotowych i podmiotowych objawdéw sugerujacych zastoinowg niewydol-
nosc¢ serca. Nalezy zakoriczy¢ leczenie produktem leczniczym Phesgo po potwierdzeniu objawdw niewy-
dolnosci serca.
Pacjenci z przerzutowym rakiem piersi
Przed leczeniem frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) po-
winna wynosi¢ 250%. Podawanie produktu leczniczego Phesgo nalezy wstrzymac na co najmniej 3 tygo-
dnie w nastepujacych przypadkach:

e zmniejszenie LVEF do wartosci mniejszej niz 40%;

e wartos¢ LVEF wynoszaca 40%-45% w wyniku zmniejszenia o 210 punktow procentowych ponizej

wartosci sprzed leczenia.

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

Szczegdlne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku — Nie obserwowano ogdlnych réznic w skutecznosci i bezpieczeristwie sto-
sowania produktu leczniczego Phesgo u pacjentéw w wieku 265 lat i <65 lat. Nie ma koniecznosci do-
stosowania dawki produktu leczniczego Phesgo u pacjentow w wieku =65 lat. Dane dotyczace pacjentow
w wieku >75 lat sg ograniczone.

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

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

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

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac wytgcznie we wstrzyknieciu podskornym. Produkt leczniczy
Phesgo nie jest przeznaczony do podawania dozylnego. Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia tylko z le-
wego uda na prawe i odwrotnie. Nowe wstrzykniecie nalezy podawac w odlegtosci co najmniej 2,5 cm
od poprzedniego miejsca podania, wstrzykujac lek w zdrowa skére, nigdy zas w miejsca, gdzie skora jest

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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zaczerwieniona, posiniaczona, tkliwa dotykowo lub stwardniata. Dawki nie nalezy dzieli¢ na dwie strzy-
kawki lub dwa miejsca podania. Podczas leczenia produktem leczniczym Phesgo inne produkty lecznicze
do podskdrnego podawania nalezy w miare mozliwosci wstrzykiwa¢ w inne miejsca. Dawke nasycajgca
i dawke podtrzymujgca nalezy podawac odpowiednio przez 8 i 5 minut. Zaleca sie obserwacje przez 30
minut po zakoriczeniu podawania dawki nasycajgcej produktu leczniczego Phesgo i przez 15 minut po
zakonczeniu podawania dawki podtrzymujacej, pod katem reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem leku.

Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem leku

Wstrzykniecie leku mozna spowolnic lub przerwac, jesli u pacjenta wystgpiag objawy zwigzane z wstrzyk-
nieciem. W tagodzeniu objawéw uktadowych pomocne moze byc¢ takze takie leczenie, jak podanie tlenu,
agonistow receptorow beta, lekéw przeciwhistaminowych, szybkie dozylne podanie ptyndéw oraz leki
przeciwgoraczkowe.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja

Wstrzykniecie nalezy natychmiast przerwac i nie wznawiaé, jesli u pacjenta wystapi reakcja w 4. stopniu
nasilenia wedtug NCI CTCAE (anafilaksja), skurcz oskrzeli lub zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej.

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

Przeciwwskazania

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

Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowa-
nia

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

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

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

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

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego,  jezeli leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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W zwigzku z przewidywanym zawezeniem wskazan, w ktérych prowadzono badania kliniczne oraz
w zwigzku z faktem, iz postulowane korzysci dla pacjentek i systemu ochrony zdrowia z wdrozenia po-
staci FDC pertuzumabu i trastuzumabu, takie jak oszczednos¢ czasu pacjentek i personelu medycznego,
czy tez zmniejszenie dyskomfortu chorych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw, majg charakter pozakli-
niczny i sg w znacznym stopniu niezalezne od stopnia zaawansowania choroby i etapu leczenia, za za-

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

Zgodnie z ChPL Phesgo w przypadku zastosowania petnego schematu leczenia wczesnego raka piersi
leczenie pertuzumabem z trastuzumabem powinno by¢ kontynuowane po leczeniu chirurgicznym o za-
tozeniu radykalnym, bez skojarzenia z chemioterapig, do 18 cykli terapii anty-HER2 tgcznie. Wszystkie
pacjentki spetniajgce obecnie kryteria zastosowania pertuzumabu z trastuzumabem przedoperacyjnie,
w ramach programu lekowego B.9.FM., czyli chore z HER2-dodatnim rakiem piersi o wysokim ryzyku
wznowy, spetniajg takze kryteria rejestracyjne i zalecenia wytycznych klinicznych do podania petnej,
rocznej terapii anty-HER2 pertuzumabem z skojarzeniu z trastuzumabem (nie s3 jej poddawane wytgcz-
nie ze wzgledu na brak refundacji; refundowane leczenie anty-HER2 moze by¢ kontynuowane poopera-
cyjnie wytgcznie trastuzumabem). Uzyskane dzieki wspomnianemu poszerzeniu zakresu PICOS dodat-
kowe dowody naukowe bedg sie zatem odnosity do tej samej, wnioskowanej populacji chorych na wcze-
snego, HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy, ktére podlegajg kwalifikacji do lecze-

nia neoadiuwantowego.

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

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

w jakimkolwiek wskazaniu (MZ 18/12/2024).

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

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Phesgo® w leczeniu wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi (neoadiuwant) oraz
przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego HER2-dodatniego raka piersi zostat juz
dwukrotnie poddany ocenie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji—w 2021 roku (AOTMIT
BIP ZLC 142/2021) i w 2023 roku (AOTMIT BIP ZLC 68/2023). Stanowiska i rekomendacje zamieszczone
w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 15. Przeglad rekomendacji AOTMIT dla produktu leczniczego Phesgo.

Data wydania
Rodzaj stanowiska/
dokumentu rekomendacji
(zrodto)

Kierunek
stanowiska/ Szczegdtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
rekomendacji

Zlecenie MZ nr 68/2023 (AOTMIT BIP ZLC 68/2023)

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

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Gtéwne argumenty decyzji:
4 wrzesnia 2023 . Pozytywne 1. Skutecznoé¢ potwierdzona badaniami naukowymi.
(SRP 97/2023) z ograniczeniami 2. Podskérna forma leku wymaga krotszego czasu jego
podawania w poréwnaniu z podaniem dozylnym.
3. Przeprowadzone badanie ankietowe pacjentek, znaczaco
wskazuje na preferowanie formy podskdrne;j.
Uwaga Rady: Nalezy ponownie zauwazy¢, ze objecie refundacja
leku Phesgo moze w przysztosci doprowadzic¢ do niewykorzystania
potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu
z powodu wygasniecia okresu wyfgcznosci rynkowej leku Perjeta
oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw
leczniczych we wskazaniu okreslonym w programie lekowym
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)".

We wnioskowanych wskazaniach potrzeba zdrowotna jest
zaspokojona. Dostepne sg obecnie refundowane terapie, w tym
Rekomendacja 8 wrzednia 2023 r terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem. Pertuzumab
Prezesa Negatywna jest dostepny w postaci dozylnej (produkt Perjeta), a trastuzumab
AOTMIT (RP 98/2023) w postaci podskérnej (produkt Herceptin) i dozylnej (Herceptin,
Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera, Zercepac).

e \W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki dwdch badaniach

klinicznych z randomizacjg FeDeriCa i PHranceSCa.
o Badanie FeDeriCa z hipotezg non-inferiority byto badaniem
poréwnujgcym pertuzumab/trastuzumab do wstrzykniec

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

Rodzaj stanowiska/ Kierunek
) " stanowiska/ Szczegdtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
dokumentu rekomendaciji -
- rekomendacji
(zrédto)

podskdérnych (PERT/TRAS SC) z terapig pertuzumabem
i trastuzumabem do wlewdéw dozylnych stosowanych
z osobnych preparatéw (PERT IV+TRAS IV). Badanie
obejmowato okres leczenia neoadjuwantowego oraz
nastepujacy po nim okres leczenia chirurgicznego i 14 cykli
terapii adjuwantowe] anty-HER2. Leczenie PERT/TRAS S.C.
jest nie gorsze niz leczenie PERT IV+TRAS IV. Nie wykazano
réznic w zakresie czestosci uzyskiwania catkowitej
odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym
oraz czestosci uzyskiwania odpowiedzi klinicznej na leczenie
neoadjuwantowe. Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze

stezenia pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu
podskérnym byty nie mniejsze, niz w przypadku podania
dozylnego.

o Wyniki badania PHranceSCa (brak informacji o hipotezie
badawczej) w odniesieniu do oceny wptywu leczenia
na jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol), wskazujg, ze
notowane srednie zmiany byty minimalne i poréwnywalne
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

e Analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi
gtownie z brakiem badann pierwotnych, ktére w petni
odpowiadatyby ocenianej populacji, a takze w petni zatozonemu
komparatorowi (nie odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio
poréownano oceniang interwencje z terapig realizowang
pertuzumabem  podawanym  dozylnie ~w  skojarzeniu
z trastuzumabem podawanym podskornie).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie leku Phesgo
(PERT SC + TRAS SC) jest [..] od stosowania pertuzumabu
i trastuzumabu w formie osobnych preparatéow z [...].

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze [...], wydatki ptatnika
mogg [..] w czwartym roku refundacji. Wnioskowanie na
podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig wynikajacg
z watpliwosci  dotyczgcych liczebnosci  populacji - wtaczanej
do terapii, a takze prognozowanie poziomu zastepowania przez
lek Phesgo terapii alternatywnych, co nie pozwala w petni
whnioskowaé o wydatkach we wnioskowanej populacji. Analiza
wptywu na budzet jest obarczona takze niepewnoscig z uwagi na
fakt, ze nie uwzglednia istotnej w kolejnych latach zmiany w czasie
cen pertuzumabu IV z uwagi na utrate wytgcznosci rynkowej, wiec
prognozowane oszczednosci sa mato prawdopodobne.

Oceniana terapia zgodnie z rekomendacja G-BA nie stanowi
wartosci  dodanej (leczenie neoadjuwantowe) lub nie
przedstawiono danych pozwalajacych na ocene dodatkowej
korzysci z terapii (zaawansowany rak piersi).

Zlecenie MZ nr 142/2021 (AOTMIT BIP ZLC 142/2021)

e Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktéw leczniczych, w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”, w ramach nowej grupy

) limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem utrzymania
Stanowisko  5g jistopada 2021 . Pozytywne kosztéw leczenia nie wyzszych niz suma kosztéw obu substancji

PrzeJBraz]\(/jsytos'ci (SRP 134/2021)  z ograniczeniami czynnyf:h. .

e Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

e Gtéwne argumenty decyzji: Wyniki badan FeDeriCa i PHranceSCa
wskazujg na podobng skutecznos¢ kliniczng i poréwnywalne
bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu/pertuzumabu do

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

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Data wydania

Rodzaj stanowiska/ Kierunek
) " stanowiska/ Szczegdtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
dokumentu rekomendaciji -
- rekomendacji
(zrédto)

podan podskérnych vs. trastuzumabu/pertuzumabu do podan
dozylnych. Jednoczesnie, podskérna forma leku wymaga
krotszego czasu jego podania w poréwnaniu z formag dozylng.
Ponadto, w badaniach ankietowych wiekszo$¢ pacjentek
wskazywata jako preferowang forme podskérng. Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie do refundacji leku
Phesgo [...]. Nalezy, jednak zauwazy¢, ze objecie refundacja leku
Phesgo moze w przysztosci doprowadzi¢ do niewykorzystania
potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z
powodu wygasniecia okresu wytacznosci rynkowej leku Perjeta
oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Phesgo
(pertuzumab + trastuzumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)” w ramach nowe;j
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem
obnizenia ceny.
Analize kliniczng oparto na dwoch badaniach klinicznych z
randomizacjg FeDeriCa i PHranceSCa. W badaniu [FeDeriCa] nie
wykazano roznic w zakresie czestosci uzyskiwania catkowitej
odpowiedzi patologicznej po leczeniu neoadjuwantowym oraz
czestosci  uzyskiwania odpowiedzi klinicznej na leczenie
neoadjuwantowe. Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze
stezenia pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu podskérnym
byty nie mniejsze, niz w przypadku podania dozylnego.
Wyniki badania PHranceSCa w odniesieniu do oceny wptywu
leczenia na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL), wskazuja,
ze notowane srednie zmiany byty minimalne i porownywalne
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Ocena wptywu drogi
podania terapii neoadjuwantowej na jakos$¢ zycia pacjentek
wykazata, ze sposrdod pieciu domen kwestionariusza, w 4
domenach (zadowolenia z leczenia, wptywu na funkcjonowanie
) psychiczne, wptywu na aktywnosci zycia codziennego, komfortu
Rekgrrztzegiaqa 3 grudnia 2021 r. Pozytywna leczenia) érednie wyniki po okresie leczenia terapig podskérng
AOTMIT (RP 134/2021) z ograniczeniami byty wyzsze niz po okresie leczenia terapig dozylna.

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

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

Rodzaj stanowiska/ Kierunek
) " stanowiska/ Szczegdtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
dokumentu rekomendacji .
. . rekomendacji
(zrodto)

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

[...] fragmenty niejawne

W wyniku pierwszej oceny, w 2021 roku, zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT, uznali za za-
sadne objecie produktu leczniczego Phesgo® refundacjg we wnioskowanych wskazaniach, pod warun-
kami zwigzanymi z obnizeniem kosztéw lub ceny wnioskowanej terapii (SRP 134/2021, RP 134/2021).
W kolejnej ocenie, w 2023 roku, Rada Przejrzystosci podtrzymata warunkowo pozytywne stanowisko
(warunek zwigzany z kosztami; SRP 97/2023), natomiast Prezes AOTMIT, pomimo przedstawienia tych

samych dowoddw naukowych, wydat rekomendacje negatywng (RP 98/2023).

W ostatnim Stanowisku Rada Przejrzystosci odnotowata w podanej argumentacji, ze skuteczno$¢ wnio-
skowanej terapii zostata potwierdzona badaniami naukowymi, podskdrna forma leku wymaga krotszego
czasu jego podawania w poréwnaniu z podaniem dozylnym, a przeprowadzone badanie ankietowe pa-
cjentek znaczgco wskazywato na preferowanie formy podskérnej. Jednoczesnie wyrazono uwage, ja-
koby objecie refundacjg leku Phesgo® mogto ,,w przysztosci doprowadzi¢ do niewykorzystania poten-
cjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowe;j
leku Perjeta oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku” (SRP 97/2023). W zwigzku
ze wspomniang uwagg, ktéra mogta mieé¢ wptyw réowniez na wydang nastepnie rekomendacje Prezesa
AOTMIT, nalezy zauwazy¢, Ze nie sg obecnie dostepne informacje pozwalajgce okresli¢ czas, w ktérym
produkty biopodobne pertuzumabu (do wlewodw dozylnych) zostang dopuszczone do obrotu w Unii Eu-
ropejskiej, a nastepnie objete refundacjg w Polsce. Na podstawie informacji udostepnianych przez chin-
ska firme Henlius (Shanghai Henlius Biotech, Inc.), opracowujgcg kandydata na produkt biopodobny
do pertuzumabu (oznaczany obecnie symbolem HLX11) wiadomo, ze w grudniu 2024 roku zostat sku-
tecznie ztozony wniosek o dopuszczenie wspomnianego produktu biopodobnego w Chinach (Henlius
2024), a w lutym 2025 roku —w USA (Henlius 2025). Nie odnaleziono takze informacji o planach wejscia
na rynek w USA lub UE innych produktéw biopodobnych do pertuzumabu. Nie podano jeszcze jakich-

kolwiek informacji, ktére pozwolityby na precyzyjne okreslenie czasu, w ktérym wniosek o dopuszczenie
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HLX11 (lub innego produktu biopodobnego do pertuzumabu) zostanie ztozony w EMA, a nastepnie do-
puszczony do obrotu w UE. Biorgc pod uwage, ze wniosek taki nie zostat jeszcze zaanonsowany, nie
nalezy spodziewac sie wejscia biopodobnego pertuzumabu na rynek UE w ciggu najblizszych dwdch-
trzech lat. Opublikowane analizy przewidujg wejscie biopodobnego pertuzumabu w 2028 roku do ob-
rotu w USA (Yadav 2025). Niemniej, z uwagi na wyrazone w Stanowisku Rady Przejrzystosci obawy do-
tyczace wptywu refundacji leku Phesgo® na przyszte oszczednosci ptatnika publicznego zwigzane z po-
jawieniem sie produktow biopodobnych do pertuzumabu, w analizie wptywu na budzet zatgczonej do
aktualnego wniosku o refundacje leku Phesgo®, uwzgledniono zatozenie refundacji wspomnianych pro-

duktow biopodobnych w Polsce juz od poczatku 2028 roku.

Wydana w 2023 r. negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT zostata uzasadniona m.in. zaspokojeniem
potrzeby zdrowotnej we wnioskowanych wskazaniach (RP 98/2023). Istotnie, dostepna terapia skoja-
rzona odrebnymi preparatami pertuzumabu i trastuzumabu zaspokaja podstawowgq potrzebe dostep-
nosci skutecznej i bezpiecznej terapii pacjentek cierpigcych na HER2-dodatniego raka piersi. Nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze nie wyczerpuje to zakresu istniejgcych potrzeb, na ktore sktadajg sie rowniez dbatosc
o dobrostan pacjentek, w tym koniecznosci minimalizacji dyskomfortu i ryzyka powiktarn zwigzanych z le-
czeniem, jak réwniez umozliwienie tgczenia terapii z pracg zawodowsq i obowigzkami opiekuriczymi.
Whnioskowana, innowacyjna posta¢ FDC terapii anty-HER2 pertuzumabem z trastuzumabem odpowiada
rowniez na niezaspokojone potrzeby systemowe w obszarze leczenia onkologicznego — szczegdtowg
analize niezaspokojonych potrzeb zawarto w rozdz. 2.9. Kolejnym argumentem przeciwko refundacji
whnioskowanego produktu leczniczego sg, wg Prezesa AOTMIT, ograniczenia zwigzane z brakiem badan
przeprowadzonych w populacji z zaawansowanym rakiem piersi oraz wzgledem skojarzonego leczenia
pertuzumabem IV z trastuzumabem SC. Wspomniane ograniczenie dostepnych danych wynika ze spe-
cyfiki problemu decyzyjnego, jakg jest ocena nowej postaci/drogi podania juz znanej, dtugotrwale sto-
sowanej terapii. W takim przypadku kluczowe i wystarczajgce jest wykazanie, ze podanie lekéw w nowej
postaci nie pogarsza ekspozycji na zastosowane substancje czynne — co w przypadku ocenianej inter-
wencji wykazano w sposob wiarygodny w probie chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi.
Whioski z tej oceny moga by¢ ekstrapolowane na pozostate wskazania, w ktérych zarejestrowana i sto-
sowana jest terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem, z zastosowaniem standardowych (jed-
nosktadnikowych) postaci tych lekow; dotyczy to rowniez trastuzumabu SC jako sktadowej komparatora
(poniewaz postac SC zostata uprzednio zarejestrowana jako réwnowazna klinicznie do trastuzumabu V).

Ponadto, aktualnie dostepne sg juz badania obserwacyjne, w ktérych produkt leczniczy Phesgo® pordéw-
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nano, pod wzgledem oczekiwanych korzysci systemowych, do leczenia osobnymi preparatami pertu-
zuambu i trastuzumabu, w szerokiej populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi, obejmujacej za-
rowno pacjentki z rozpoznaniem wczesnego, jak i przerzutowego raka piersi — wspomniane badania zo-
staty wigczone do aktualnej analizy klinicznej. Z kolei przytoczona w argumentacji Prezesa AOTMIT re-
komendacja G-BA (patrz rozdz. 6.2) byta pochodng wczesniejszej oceny tej agencji w odniesieniu do
finansowania terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem realizowanej przy uzyciu odrebnych
preparatow. Ocena ta nie odnosita sie do korzysci wynikajgcych ze zmiany drogi podania terapii pertu-
zumabem i trastuzumabem na preparat dwusktadnikowy do podania podskdrnego lecz do zasadnosci
dodania pertuzumabu do trastuzumabu (wzgledem stosowania trastuzumabu jako wytgcznego leczenia
anty-HER2 — zgodnie z aktualnymi na czas wydania rekomendacji warunkami refundacji terapii anty-
HER2 w Niemczech). W zwigzku z tym rekomendacja ta nie ma przetozenia na warunki polskie, w ktérych
pertuzumab jest refundowany i stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu neoadiuwanto-

wym, jak i w terapii zaawansowanego raka piersi.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

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

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

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

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

e [nstitute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-

desausschuss (G-BA) — Niemcy?,

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia,

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) i Cancer Treatments Advisory Com-

mittee (CTAC) — Nowa Zelandia,

21QWiG dokonuje wstepnej oceny korzysci, po ktdrej procedure oceny kontynuuje G-BA; ostateczna ocena korzy-
$ci nalezy do G-BA
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e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.02.2024 r.

Rekomendacje dotyczgce produktu leczniczego Phesgo® wydano dotychczas w Nowej Zelandii
(PTAC 2022a, PTAC 2022b, CTAC 2023), Szkocji (SMC 2021), Francji (HAS 2021), Irlandii (NCPE 2021)
i Niemczech (IQWiG 2021a, IQWiG 2021b, G-BA 2021a, G-BA 2021b, G-BA 2021c, G-BA 2021d). Nato-
miast agencja NICE wstrzymata ocene produktu Phesgo® — uznano, ze nowa postac aktualnie stosowa-

nych lekéw nie wymaga petnej oceny HTA (NICE 2021).

Zestawienie najwazniejszych informacji dotyczgcych wydanych rekomendacji, jak rowniez wstrzymanej

oceny NICE, przedstawiono w tabeli. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji zamieszczono pod

tabela.
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Tabela 16. Przeglad rekomendacji zagranicznych agencji HTA dla produktu leczniczego Phesgo® w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi — leczenie neo-
adiuwantowe lub leczenie | linii choroby zaawansowane;.
Data wydania

rekomendacji  Rozpatrywane wskazaniet
(zrédto)

Kierunek
rekomendacjit

A(gkerr;;:)Ja Szczegbétowe warunki / uzasadnienie rekomendacjit
PTAC: PTAC: Odroczenie rekomendacji PTAC byto spowodowane nadchodzacg oceng komitetu CTAC, uwzgledniajgca dodatkowe
- dane dotyczgce stosowania ocenianej terapii jako neoadiuwantu. Potrzeby kliniczne chorych na raka piersi w Nowej
Zelandii uznano za duze (ang. high). Odnotowano, ze ocena wnioskowanej terapii w eBC powinna odnosi¢ sie przede
wszystkim do dodania pertuzumabu do obecnie refundowanego leczenia trastuzumabem (z uwagi na brak refundacji
pertuzumabu w Nowej Zelandii w tym wskazaniu; w okresie prezentowanych obrad pertuzumab byt refundowany
wytgcznie w leczeniu raka przerzutowego/nieresekcyjnego). Wzieto pod uwage wyniki badania Il fazy FeDeriCa i badania
Il fazy PHranceSCa (w ktdérych poréwnywano Phesgo z leczeniem osobnymi preparatami pertuzumabu i trastuzumabu do
podan dozylnych). Wg PTAC dowody naukowe ,nie-gorszosci” (ang. non-inferiority) z badania FeDeriCa byty najbardziej
odpowiednie do rozstrzygniecia problemu decyzyjnego, przy czym zastosowany schemat badawczy nie uznano za
odpowiednio rygorystyczny. Wg PTAC istnieje niepewnos¢ co do utrzymania ,nie-gorszosci” w rzeczywistych warunkach
klinicznych, jednoczesnie uznajac non-inferiority wg definicji i punktéw koficowych ocenionych w badaniu FeDeriCa za
leczenie neoadiuwantowe dowiedziong. Bioragc pod uwage wskazane niejasnosci dotyczace korzyéci ze stosowania potaczenia
chorych na HER2-dodatniego pertuzumab/trastuzumab SC do podan podskérnych wzgledem trastuzumabu IV w leczeniu neoadiuwantowym
17.11.2022 raka piersi, miejscowo- wczesnego raka piersi za zasadne uznano odroczenie rekomendacji do nadchodzacej oceny CTAC, uwzgledniajacej
zaawansowanego, zapalnego lub dodatkowe dane nadestane przez wnioskodawce. Potencjalne oszczednosci zwigzane ze zmiang drogi podania oceniono
PTAC/CTAC (PTAC 2022q, wezesnego (z guzem >2 cm lub jako niewielkie, niemniej korzyscig moze by¢ utatwienie dostepu do leczenia chorym zamieszkujagcym odlegte i wiejskie
Z(ll\lov(\j/'a | PTAC 2022b); zajetymi weztami chtonnymi) [t. CIAC: miejscowosci, z uwagi na mozliwos¢ stosowania formy do podan podskdrnych w ramach podstawowej opieki zdrowotnej.
€landia 12.10.2023

rekomendacja
odroczona
(ang. deferred)

z wysokim ryzykiem wznowy], w POZYtywna,  c7ac: Zarekomendowano umieszczenie pertuzumabu/trastuzumabu do podan podskdrnych w wykazie lekow

(CTAC2023)  skojarzeniu z chemioterapig Z? srednim refundowanych, ze srednim priorytetem (ang. medium priority). Pod uwage wzieto:
. L, ! priorytetem L ) ) . )
jako czes¢ petnego schematu (ang. meditm e wczedniejszg rekomendacje PTAC, aby w ocenie CTAC uwzgledniono dodatkowe dane dotyczace leczenia
leczenia wczesnego raka piersi §r.iority) neoadiuwantowego z udziatem pertuzumabu (badania FeDeriCa i PHranceSCa, badania oceniajace

pertuzumab/trastuzumab SC oraz badania dla terapii pertuzumab IV + trastuzumab IV w leczeniu wczesnego raka
piersi oraz metaanalize oceniajacg ryzyko anafilaksji po zastosowaniu postaci SC lub 1V);

istnienie danych wskazujacych na nie gorszg skuteczno$¢ postaci pertuzumabu/trastuzumabu do podan podskdrnych,
w poréwnaniu ze stosowaniem formulacji dozylnych;

potencjalne korzysci zorientowane na pacjentach zwigzane z podaniem podskérnym, w tym zmniejszenie czasu
przyjmowania leczenia (uznano, ze udostepnienie postaci do podan podskdérnych moze zmniejszy¢ ograniczenia w
dostepie do leczenia, na ktére napotykajg chore zamieszkujace okolice wiejskie, takie jak czas podrdzy do osrodka,
czas zwolnienia z pracy i transport; potrzeby kliniczne chorych na raka piersi w Nowej Zelandii uznano za duze).

W ocenie dostepnych danych naukowych odnotowano, ze badanie FeDeriCa nie byto projektowane, pod wzgledem mocy
statystycznej, do oceny réwnowaznosci skutecznosci klinicznej postaci SC wzgledem IV (komitet uznat, ze nie moze
potwierdzi¢ wiarygodnosci statystycznej informacji zawartych w badaniu); wyzsze odsetki bolu zwigzanego z podaniem

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Szczegotowe warunki / uzasadnienie rekomendacjit

i reakcji zwigzanych z podaniem w przypadku postaci SC wzgledem IV oraz brak mocy statystycznej badania FeDeriCa do
poréwnania czestosci reakcji uktadowych; bardzo silng preferencje postaci SC vs IV u ok. 2/3 respondentek w badaniu
PHranceSCa (gtéwnie ze wzgledu na redukcje czasu spedzanego w osrodku i komfort w trakcie podania); brak sygnatéw
zwiekszonego ryzyka anafilaksji/nadwrazliwosci w przypadku podar SC w poréwnaniu z podaniami IV (metaanaliza Swain
2023); ryzyko odmiennych odpowiedzi na leczenie pomiedzy bioterapeutykami podawanymi SC, w pordéwnaniu
z postaciami IV, z uwagi na rdéznice w farmakokinetyce i sposobie podania. Ostatecznie uznano, ze dostepne dane
naukowe nie wskazuja, aby ryzyka zwigzane ze stosowaniem pertuzumabu/trastuzumabu SC przewyzszaty, badz roznity
sie od zwigzanych ze stosowaniem pertuzumabu i trastuzumabu IV w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi, a w
przypadku chorych nieotrzymujacych zadnego innego leczenia IV chora moze odnie$¢ korzy$¢ w postaci unikniecia
koniecznosci zatozenia centralnego dostepu zylnego.

W ocenie przydatnosci (ang. suitalibility) stwierdzono, ze potencjalne korzysci z postaci SC lekéw biologicznych obejmujg
zmniejszenie zuzycia zasobdw systemu opieki zdrowotnej w pordwnaniu ze stosowaniem postaci IV oraz poprawe
doswiadczen os6b otrzymujgcych leczenie z uwagi na zmniejszenie czasu poswiecanego na otrzymywanie leczenia i
zwiekszenie dostepnosci leczenia (w szczegdlnosci w przypadku udostepnienia postaci SC w opiece zdrowotnej na

W ocenie kosztow i oszczednosci odnotowano krétsza mediane czasu podania pertuzumabu/trastuzumabu SC w
poréwnaniu z leczeniem IV w badaniu PHranceSCa (7,0-8,0 minut vs 60,0-150,0 minut) oraz mozliwo$¢ uwolnienia
zasobow osrodkdw opieki zdrowotnej, ktére moga zostaé wykorzystane takze w leczeniu innych nowotworow, jakkolwiek
zakres tych korzysci jest trudny do oszacowania. Zauwazono ponadto, ze stopien, do jakiego postac SC zastgpi preparaty
IV w leczeniu wczesnego raka piersi bedzie prawdopodobnie zalezat od podejscia poszczegdinych osrodkdw i moze byc
inny, niz w leczeniu raka przerzutowego.

PTAC: Komitet zarekomendowat refundacje pertuzumabu/trastuzumabu SC w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi,
przerzutowego lub nieresekcyjnej wznowy miejscowej, w skojarzeniu z docetakselem, u chorych, ktére nie otrzymywaty
jeszcze leczenia anty-HER2 ani chemioterapii w leczeniu raka przerzutowego, pod warunkiem neutralnosci kosztowej
wzgledem tgcznych kosztéw stosowania jednoskfadnikowych preparatow V. Szczegétowe, rekomendowane warunki
witgczenia do refundacji: osoba z przerzutowym rakiem piersi z ekspresjg HER-2 IHC 3+ lub ISH+ (FISH lub inna aktualna
technologia); brak wczesniejszej chemioterapii lub brak wczesniejszego leczenia w stadium przerzutowym, przy
zachowaniu okresu bez leczenia 212 miesiecy pomiedzy wczesniejszym leczeniem neoadiuwantowym lub adiuwantowym
a rozpoznaniem choroby przerzutowej; dobry stan sprawnosci (ECOG 0-1); leczenie pertuzumabem/trastuzumabem SC
bedzie prowadzone do progresji choroby. Pod uwage wzieto dowody ,nie-gorszosci” (ang. non-inferiority) postaci SC
w poréwnaniu z aktualnym standardem (schemat leczenia preparatami IV), odpowiednie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego (tj. leczenia chorych z przerzutowym rakiem piersi). Potrzeby kliniczne chorych na raka piersi w Nowej
Zelandii uznano za duze (ang. high). Odnotowano, ze ocena wnioskowanej terapii w mBC powinna odnosi¢ sie przede
wszystkim do poréwnania formulacji/drogi podania SC vs IV, poniewaz zaréwno pertuzumab, jak i trastuzumab sg w tym
wskazaniu refundowane w Nowej Zelandii w postaciach do podan IV. Wzieto pod uwage wyniki badania Il fazy FeDeriCa
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w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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i badania Il fazy PHranceSCa (w ktorych poréwnywano Phesgo z leczeniem osobnymi preparatami pertuzumabu
i trastuzumabu do podan dozylnych). Komitet uznat, ze istniejg dowody naukowe skutecznosci klinicznej leczenia
pertuzumabem IV w skojarzeniu z trastuzumabem 1V, i ze na podstawie istniejgcych danych mozna spodziewac sie ,nie-
gorszosci” (ang. non-inferiority) postaci SCi IV w leczeniu mBC. Wazgc dostepne dowody i niepewnos¢ ostatecznie uznano,
ze uzasadnione jest uznanie ,nie-gorszosci” postaci SC wzgledem IV w leczeniu mBC. Potencjalne oszczednosci zwigzane
ze zmiang drogi podania oceniono jako niewielkie, niemniej korzyscig moze by¢ utatwienie dostepu do leczenia chorym
zamieszkujacym odlegte i wiejskie miejscowosci, z uwagi na mozliwosé stosowania formy do podan podskérnych w ramach
podstawowe] opieki zdrowotnej. Za zasadne uznano uzaleznienie refundacji wnioskowanego leku od neutralnosci
kosztowej wzgledem tacznego kosztu oryginalnego pertuzumabu i generycznego pertuzumabu, jakkolwiek wskazano, ze
w przysztosci dojdzie do konkurowania wnioskowanego leku takze z generycznym pertuzumabem (niemniej, jak
zauwazono, w momencie formutowania rekomendacji w Nowej Zelandii obowigzywat aktywny patent na pertuzumab IV).

CTAC: Zarekomendowano umieszczenie pertuzumabu/trastuzumabu do podan podskérnych w  wykazie lekdw
refundowanych, z wysokim priorytetem (ang. high priority). Pod uwage wzieto:

e dowody ,nie-gorszosci” (ang. non-inferiority) pomiedzy postacig SC a obecnym standardem (IV), ktére uznano
za odpowiednie w odniesieniu do populacji z mBC leczonej w Nowej Zelandii;

e potencjalne korzysci zwigzane z przydatnoscia (ang. suitability) postaci SC w poréwnaniu do leczenia IV, obejmujace
zmniejszenie zuzycia zasobdw i poprawe doswiadczen oséb przyjmujacych leczenie, z uwagi na zmniejszenie czasu
poswiecanego na leczenie oraz zwiekszenie dostepnosci leczenia (w szczegdlnosci w sytuacji udostepnienia leczenia
SC w obszarach wiejskich); m.in. uznano, ze udostepnienie postaci do podan podskérnych moze zmniejszy¢
ograniczenia w dostepie do leczenia, na ktére napotykajg chore zamieszkujace okolice wiejskie, takie jak czas podrézy
do osrodka, czas zwolnienia z pracy i transport; potrzeby kliniczne chorych na raka piersi w Nowej Zelandii uznano za
duze;

potrzebe proaktywnejimplementacji postaci SC, w postaci szkolen i innego rodzaju wsparcia, niezbednej do wdrozenia
tego leczenia w lokalizacjach pozamiejskich, tj. podawania leku i monitorowania oraz leczenia dziatan niepozadanych.

W ocenie dostepnych danych naukowych odnotowano, ze nie sg dostepne dane dotyczace réwnowaznosci
farmakokinetycznej pertuzumabu/trastuzumabu SC wzgledem postaci IV w populacji z mBC. W opinii komitetu
w przypadku leczenia postacig SC istnieje teoretyczne ryzyko otrzymania zbyt niskiej dawki w cyklach 1-2 przez chore
zguzem o duzej masie. Ponadto uznano, ze nie ma sygnatdw zwiekszonego ryzyka anafilaksji/nadwrazliwosci
w przypadku podan SC w poréwnaniu z podaniami IV (na podst. metaanalizy Swain 2023) oraz wskazano na ryzyko
odmiennych odpowiedzi na leczenie pomiedzy bioterapeutykami podawanymi SC, w poréwnaniu z postaciami IV, z
uwagi na réznice w farmakokinetyce i sposobie podania. Ostatecznie uznano, ze dostepne dane naukowe nie wskazuja,
aby ryzyka zwigzane ze stosowaniem pertuzumabu/trastuzumabu SC przewyzszaty, badz rdznity sie od zwigzanych ze
stosowaniem pertuzumabu i trastuzumabu IV w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi, a w przypadku chorych
nieotrzymujacych zadnego innego leczenia IV chora moze odnies¢ korzy$¢ w postaci unikniecia koniecznosci zatozenia
centralnego dostepu zylnego.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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W ocenie kosztéw i oszczednosci odnotowano krétszg mediane czasu podania pertuzumabu/trastuzumabu SC

w poréwnaniu z leczeniem IV w badaniu PHranceSCa (7,0-8,0 minut vs 60,0-150,0 minut) oraz mozliwo$¢ uwolnienia
zasobdéw osrodkéw opieki zdrowotnej, ktére moga zostaé wykorzystane takze w leczeniu innych nowotwordw, jakkolwiek
zakres tych korzysci jest trudny do oszacowania. Zauwazono ponadto, ze stopien, do jakiego postac¢ SC zastgpi preparaty
IV w leczeniu przerzutowego raka piersi bedzie prawdopodobnie zalezat od podejscia poszczegdlnych osrodkdow i moze
by¢ inny, niz w leczeniu raka wczesnego; w leczeniu mBC prawdopodobne jest catkowite zastgpienie postaci IV przez SC,
niemniej u chorych z duzg masg guza moze nadal by¢ potrzebne leczenie IV w pierwszych 1-2 cyklach.

wczesny rak piersi: w skojarzeniu
z chemioterapig, w leczeniu

neoadiuwantowym dorostych
chorych na HER2-dodatniego,
miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub wczesnego raka
piersi z wysokim ryzykiem
wznowy lub adiuwantowym
leczeniu dorostych chorych na
HER2-dodatniego, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub
wczesnego raka piersi z wysokim

Pertuzumab/trastuzumab (Phesgo) jest zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland, z ograniczeniami
uprzednio natozonymi na refundacje pertuzumabu i trastuzumabu [patrz nizej], wytgcznie zgodnie z zatwierdzonym przez
NHS Scotland programem dostepu (PAS — Patient Access Scheme) zapewniejgcym efektywnos¢ kosztow terapii lub w cenie
rownowaznej cenie wykazowej (PAS/list price) lub nizszej.

Ograniczenia uprzednio natozone przez SMC na refundacje pertuzumabu i trastuzumabu, do ktérych odwotano sie

(Szkocja)  (SMC 2021) ryzykiem wznowy; Z ograniczeniami rowniez w rekomendacji dotyczacej Phesgo”:
przerzutowy rak piersi: e wczesny rak piersi - w leczeniu adiuwantowym refundacja ograniczona do pacjentek z zajeciem weztéw chtonnych;
w skojarzeniu z docetakselem e przerzutowy rak piersi — refundacja nie obejmuje leczenia skojarzonego z inhibitorem aromatazy w leczeniu chorych
u dorostych chorych z HER2- po menopauzie z mBC hormonowrazliwym, uprzednio nieleczonych trastuzumabem.

dodatnim przerzutowym lub
miejscowo-zaawansowanym
nieresekcyjnym rakiem piersi,
ktore nie otrzymywaty wczesniej
terapii anty-HER2 lub
chemioterapii z powodu
choroby przerzutowej

e Bezwzgledna korzys¢ kliniczna (SMR): istotna (,,important”).

e Wzgledna korzys¢ kliniczna (ASMR): produkt Phesgo do podan podskdérnych zawiera dwie substancje czynne obecnie
dostepne w odrebnych preparatach Perjeta i Herceptin; wobec tego produkt ten nie wnosi dodatkowej korzysci (ASMR

V) wzgledem kombinacji lekow Perjeta i Herceptin.

w skojarzeniu z docetakselem,
HAS 24.03.2021  \y jeczeniu dorostych chorych Pozytywna
(Francja)  (HAS 2021) 7 przerzutowym lub miejscowo
zaawansowanym

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)



65
Agencja Data wydam:d. . Kierunek
. rekomendacji Rozpatrywane wskazaniet "
(kraj) .. rekomendacjit
(zrodto)

AESTIMO

Szczeg6towe warunki / uzasadnienie rekomendacjit

nieresekcyjnym HER2-dodatnim
rakiem piersi, ktére nie
otrzymywaty wczesniej terapii
anty-HER2 ani chemioterapii
z powodu choroby przerzutowej

w leczeniu neoadiuwantowym
dorostych chorych z miejscowo
zaawansowanym, zapalnym lub
wczesnym HER2-dodatnim
rakiem piersi i wysokim
ryzykiem wznowy

Negatywna

w skojarzeniu z chemioterapia
w leczeniu neoadiuwantowym
dorostych chorych na HER2-
dodatniego raka piersi,
miejscowo-zaawansowanego,
zapalnego lub wczesnego, z
wysokim ryzykiem wznowy oraz
NCPE 6.01.2021  w skojarzeniu z docetakselem
(Irlandia)  (ncpE 2021) W leczeniu dorostych chorych na
HER2-dodatniego raka piersi,
przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego
nieresekcyjnego, ktére nie
otrzymywaty wczesniej leczenia
anty-HER2 ani chemioterapii z
powodu choroby przerzutowej

Negatywna
Lek
refundowany

28.04.2021/ HER2-dodatni rak piersi,
QWiG/ 15.07.2021  miejscowo zaawansowany Igb
G-BA (QwiG zapalny lub wczesny z wysokim
2021aq, ryzykiem wznowy, leczenie
G-BA 2021g, neoadiuwantowe, w skojarzeniu
G-BA 2021b) z chemioterapia

Negatywna
(Niemcy)

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

e Negatywna rekomendacja wobec Phesgo wynikata z wczesniejszej negatywnej rekomendacji HAS dla leczenia
neoadiuwantowego z udziatem pertuzumabu. Wg HAS pertuzumab nie powinien by¢ stosowany w tym wskazaniu.

e Bezwzgledna korzys¢ kliniczna (SMR): niewystarczajgca (,insuffisant”) do uzasadnienia refundacji ze $rodkow
publicznych.

e Wzgledna korzys¢ kliniczna (ASMR): nie dotyczy.

W wyniku szybkiego przegladu (nie rekomendowano petnej oceny HTA) oraz z uwzglednieniem odpowiednich przepisow
prawa NCPE nie rekomenduje refundacji po zaproponowanej cenie.

W wyniku przeprowadzonych niejawnych negocjacji cenowych w grudniu 2022 r. lek zostat objety refundacjg we
wskazaniach: w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadiuwantowym dorostych chorych na HER2-dodatniego raka
piersi, miejscowo-zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego, z wysokim ryzykiem wznowy oraz w skojarzeniu
z docetakselem w leczeniu dorostych chorych na HER2-dodatniego raka piersi, przerzutowego Iub miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego, ktére nie otrzymywaty wczesniej leczenia anty-HER2 ani chemioterapii z powodu
choroby przerzutowej

Wstepna ocena korzysci wzgledem komparatora (IQWIG): przestanki mniejszej korzysci wzgledem komparatora.
Ostateczna ocena nalezy do G-BA. Za komparator uznano schemat terapii zawierajacy trastuzumab i taksan — docetaksel
lub paklitaksel oraz ewentualnie antracykline — doksorubicyne lub epirubicyne. Z tego wzgledu ocena poréwnawcza
wzgledem wskazanego komparatora miata charakter posredni i cechowata sie szeregiem ograniczen, m.in. ograniczong
mozliwoscig odniesienia przedstawionych dowoddéw naukowych (badania FeDeriCa i NeoSphere) do niemieckiej praktyki
klinicznej. Mozliwos¢ mniejszej korzysci stwierdzona przez IQWiG wynikata z czestszego przerywania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych u chorych leczonych pertuzumabem z trastuzumabem wzgledem samego trastuzumabu w RCT

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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NeoSphere — jednoczesnie jednak zauwazono, ze jest to obserwacja prawdziwa jedynie wobec schematéw stosowanych
w badaniu NeoSPhere (tj. dozylnych formulacji lekdw).

Ostateczna ocena korzysci wzgledem komparatora (G-BA): nie dowiedziono dodatkowej korzysci. W catosciowej analizie
wynikéw dotyczacych smiertelnosci, wptywu na przebieg choroby i zdarzenia niepozgdane nie stwierdzono dodatkowej
(ani zmniejszonej) korzysci z zastosowania pertuzumabu w neoadiuwantowym leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy, w poréwnaniu do
witasciwego komparatora [tj. trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia, zawierajacg taksan oraz — jesli
jest to wskazane- antracykline]. Wobec tego wg G-BA nie dowiedziono dodatkowej korzysci z terapii pertuzumab +
trastuzumab w postaci FDC, stosowanej w skojarzeniu z chemioterapig, w poréwnaniu do trastuzumabu, stosowanego w
potaczeniu z taksanem i (jesli wskazane) antracykling.

Wstepna ocena korzysci (IQWIG): nie dowiedziono dodatkowej korzysci. Ostateczna ocena nalezy do G-BA. Za komparator
uznano pertuzumab stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem (jako odrebne preparaty) i docetakselem. Podmiot
Odpowiedzialny przedstawit porédwnanie ztrastuzumabu z docetakselem Ilub paklitakselem, ponadto oceniang
interwencje w przedstawionej dokumentacji stanowito skojarzenie pertuzumabu z trastuzumabem w formulacjach
dozylnych (w skojarzeniu z docetakselem) — w zwigzku z czym problem decyzyjny w przedstawionych analizach nie
odpowiadat definicji problemu decyzyjnego wg IQWiG. W ocenie IQWiG wskazane odstepstwa nie byty uzasadnione, a
przedstawione dowody naukowe (badanie CLEOPATRA) — nieadekwatne do problemu decyzyjnego.

Ostateczna ocena korzysci wzgledem komparatora (G-BA): nie dowiedziono dodatkowej korzysci. Brak danych
umozliwiajacych ocene dodatkowej korzysci.

Zgodnie z wnioskami komisji selekcjonujacej tematy ocen NICE (,Topic Selection Oversight Panel”) nowa postac¢ aktualnie
dostepnych lekéw (pertuzumabu i trastuzumabu) nie stanowi rozszerzenia wskazan uzasadniajgcego podjecie oceny HTA
w procedurze , Technology Appraisal”. W zwigzku z tym rozpoczetg juz ocene wstrzymano. Dostep do rozpatrywanej terapii
podlega rutynowemu zarzadzaniu NHS England and Improvement.

t w tabeli uwzgledniono rekomendacje dla wskazari odpowiadajgcych lub zawierajgcych sie w albo zawierajgcych wnioskowane wskazania (tj. neoadiuwant lub | linia leczenia choroby zaawansowanej); pomi-

nieto inne rozpatrywane wskazania, tj. leczenie adiuwantowe;

A patrz: wytyczne SMC nr SMC2284; SMC2120; SMC2119; SMC No. 928/13 i SMC No. 278/06.

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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W odniesieniu do finansowania produktu leczniczego Phesgo® w leczeniu neoadiuwantowym wcze-

snego, HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy, pozytywng rekomendacje sformuto-

waty: nowozelandzki komitet CTAC (CTAC 2023, ze srednim priorytetem, po wczesniejszym odroczeniu
rekomendacji przez PTAC [PTAC 2022a]) i szkocka agencja SMC (pod warunkiem stosowania w ramach
uzgodnionego programu lub w/ponizej ustalonej ceny; SMC 2021). Komitet CTAC pozytywng rekomen-
dacje uzasadnit m.in. istnieniem danych klinicznych wskazujgcych na nie gorszg skutecznos$¢ postaci per-
tuzumabu/trastuzumabu do podan podskérnych, w poréwnaniu z formulacjami dozylnymi oraz mozli-
woscig uzyskania zwigzanych z podaniem podskérnym korzysci ,,zorientowanych na pacjentach” — po-
prawe doswiadczen oséb otrzymujgcych leczenie z uwagi na zmniejszenie czasu poswiecanego na otrzy-
mywanie leczenia i zwiekszenie dostepnosci leczenia (CTAC 2023). W dostepnej rekomendacji SMC nie
zawarto uzasadnienia (SMC 2021). Negatywne rekomendacje wydaty w tej sprawie francuska agencja
HAS (HAS 2021) i irlandzka NCPE (NCPE 2021) oraz niemieckie IQWiG i G-BA (/QWiG 2021aq,
G-BA 2021a, G-BA 2021b). Negatywne rekomendacje HAS, IQWiG i G-BA byty pochodng wczesniejszych
ocen tych agencji w odniesieniu do finansowania terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem
w leczeniu neoadiuwantowym realizowanej przy uzyciu odrebnych preparatow — nie odnosity sie one
do korzysci wynikajgcych ze zmiany drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem lecz oceniaty
zasadnos¢ dodania pertuzumabu do trastuzumabu (wzgledem stosowania trastuzumabu jako wytgczne
leczenie anty-HER2). W zwigzku z tym oceny te nie majg przetozenia na warunki polskie, w ktorych per-
tuzumab jest refundowany i stosowany w leczeniu neoadiuwantowym, w skojarzeniu z trastuzumabem.
Z kolei negatywna rekomendacja NCPE wynikata prawdopodobnie wytgcznie z przestanek finansowych

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

W odniesieniu do finansowania produktu leczniczego Phesgo® w leczeniu | linii przerzutowego lub miej-

scowo zaawansowanego (nieresekcyjnego), HER2-dodatniego raka piersi, w skojarzeniu z trastuzuma-

bem i docetakselem, pozytywne rekomendacje wydaty nowozelandzkie komitety PTAC (pod warunkiem
neutralnosci kosztowej wzgledem tgcznych kosztow stosowania jednosktadnikowych preparatow 1V
PTAC 2022b) i CTAC (z wysokim priorytetem; CTAC 2023), szkocka agencja SMC (pod warunkiem stoso-
wania w ramach uzgodnionego programu lub w/ponizej ustalonej ceny i z ograniczeniami uprzednio
natozonymi na refundacje trastuzumabu i pertuzumabu w tym wskazaniu; SMC 2021) i francuska agen-
cja HAS (HAS 2021). W ocenie PTAC na podstawie istniejgcych danych mozna spodziewac sie ,,nie-gor-

szosci” (ang. non-inferiority) postaci SCi IV w leczeniu mBC, jednak potencjalne oszczednosci zwigzane
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ze zmiang drogi podania oceniono jako niewielkie, przy czym wskazano na mozliwos¢ utatwienia do-
stepu do leczenia chorym zamieszkujgcym odlegte i wiejskie miejscowosci, z uwagi na mozliwos¢ stoso-
wania formy do podan podskdérnych w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (PTAC 2022b). Z kolei w
rekomendacji CTAC w wiekszym stopniu podkreslono potencjalne korzysci zwigzane z przydatnoscia
(ang. suitability) postaci SC w porownaniu do leczenia IV, obejmujgce zmniejszenie zuzycia zasobdéw
i poprawe doswiadczen oséb przyjmujacych leczenie, z uwagi na zmniejszenie czasu poswiecanego na
leczenie oraz zwiekszenie dostepnosci leczenia (w szczegdlnosci w sytuacji udostepnienia leczenia SC
w obszarach wiejskich). Uznano, ze udostepnienie postaci do podan podskérnych moze zmniejszy¢ ogra-
niczenia w dostepie do leczenia, na ktére napotykajg chore zamieszkujgce okolice wiejskie, takie jak czas
podrdzy do osrodka, czas zwolnienia z pracy i transport (CTAC 2023). Negatywne rekomendacje sformu-
towaty irlandzka NCPE (NCPE 2021) oraz niemieckie IQWiG i G-BA (/QWiG 2021b, G-BA 2021c, G-BA
2021d). Negatywne rekomendacje IQWiG i G-BA byty pochodng wczesniejszych ocen tych agencji w od-
niesieniu do finansowania terapii skojarzonej pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem — nie od-
nosity sie one do korzysci wynikajgcych ze zmiany drogi podania terapii pertuzumabem i trastuzumabem
lecz oceniaty zasadnos$¢ dodania pertuzumabu do trastuzumabu (wzgledem stosowania trastuzumabu
jako wytgczne leczenie anty-HER2). W zwigzku z tym oceny te nie majg przetozenia na warunki polskie,
w ktérych pertuzumab jest refundowany i stosowany w | linii leczenia zaawansowanego, HER2-dodat-
niego raka piersi. Z kolei negatywna rekomendacja NCPE wynikata prawdopodobnie wytgcznie z prze-
stanek finansowych (jak w przypadku neoadiuwantu). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w wyniku przeprowa-
dzonych niejawnych negocjacji cenowych w grudniu 2022 r. lek zostat objety refundacjg na terenie Ir-
landii we wskazaniach: w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadiuwantowym dorostych chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo-zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego, z wysokim ry-
zykiem wznowy oraz w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych chorych na HER2-dodatniego
raka piersi, przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego, ktore nie otrzymywaty

wczesniej leczenia anty-HER2 ani chemioterapii z powodu choroby przerzutowej.

7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng

(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
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wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepo-

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

Whnioskowana technologia medyczna, tj. terapia ztozonym produktem leczniczym Phesgo® (pertuzu-
mab/trastuzumab FDC), w przypadku uzyskania pozytywne] decyzji refundacyjnej, bedzie stanowié¢ do-
datkowa opcje skojarzonej terapii pertuzumabem i trastuzumabem w tych samych wskazaniach, w kto-
rych oba wymienione leki anty-HER2 sg obecnie refundowane (tj. zgodnie z obecnymi wskazaniami re-
fundacyjnymi pertuzumabu, ktory jest stosowany zawsze w skojarzeniu z trastuzumabem; z wyjgtkiem
pacjentek z przerzutowym/nieresekcyjnym rakiem piersi z oceng ECOG 2, u ktérych refundowana jest
obecnie terapia osobnymi produktami zawierajgcymi pertuzumab i trastuzumab, ale nie sg ujete we
whniosku o refundacje leku Phesgo®). Wobec tego terapia wnioskowanym lekiem bedzie zastepowac
wyfacznie terapie skojarzong pertuzumab + trastuzumab prowadzong z zastosowaniem obecnie refun-

dowanych preparatow jednosktadnikowych zawierajgcych pertuzumab i trastuzumab.

Obecnie wykaz lekow refundowanych obejmuje jeden produkt leczniczy zawierajacy pertuzumab, w po-
staci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji dozylnych (IV) oraz 11 produktdéw zawierajgcych
trastuzumab, w tym 10 przeznaczonych do infuzji IV i jeden do podan SC (patrz: Zatgcznik 10.3). Wymie-
nione produkty lecznicze sg objete refundacjg w ramach programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-
10 C 50)” (zatacznik B.9.FM. do aktualnego wykazu lekéw refundowanych; MZ 18/12/2024) lub w ra-
mach katalogu chemioterapii (zatacznik C 86a do aktualnego wykazu lekdéw refundowanych;
MZ 18/12/2024) i mogg by¢ stosowane w ramach skojarzonej terapii pertuzumabem i trastuzumabem
we wskazaniach wnioskowanych dla leku Phesgo®. W przysztosci refundacjg mogg zosta¢ objete takze
produkty biopodobne do pertuzumabu, ktdre jednak obecnie nie sg jeszcze zarejestrowane do stoso-

wania w UE (patrz: rozdz. 6.1).

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

pertuzumabem i trastuzumabem, podawanymi w formie odrebnych preparatéw:

e pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania dozylnego;

e pertuzumab do podawania dozylnego + trastuzumab do podawania podskérnego
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— w skojarzeniach z chemioterapia, identycznych do zdefiniowanych dla wnioskowanej interwenciji
(tj. w skojarzeniu ze standardowa chemioterapig neoadiuwantowa u chorych na wczesnego raka piersi

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

Terapie skojarzong pertuzumabem i trastuzumabem, realizowang przy uzyciu preparatéw jednosktad-
nikowych, scharakteryzowano w oparciu o informacje podane w charakterystykach produktéw leczni-
czych w Zataczniku 10.4. Szczegdtowe dane dotyczace aktualnie refundowanych produktéow leczniczych
zawierajgcych pertuzumab lub trastuzumab, z uwzglednieniem poziomu finansowania, zamieszczono

w Zatgczniku 10.3.
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8 Dobdr punktdw koricowych

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

dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych (AOTMIT 2016).

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

(EPAR Phesgo 2020, EPAR Herceptin SC 2013, EPAR MabThera SC 2014).
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Przytoczone na wstepie wytyczne AOTMIT nie uwzgledniajg specyfiki sytuacji, w ktérej zmiana, do ktérej
dojdzie w praktyce klinicznej na skutek podjecia rozpatrywanej decyzji refundacyjnej polega na udostep-
nieniu nowej, bardziej wygodnej w stosowaniu postaci juz stosowanej (i refundowanej) terapii. Standar-
dowa, jedyna refundowana obecnie droga podania pertuzumabu, tj. dtugi wlew dozylny, wigze sie z ry-
zykiem powiktan zwigzanych z dostepem dozylnym, jak wynaczynienie leku, mechaniczne zapalenia zyt,
powiktania infekcyjne, stany przewodnienia organizmu, czy zatory powietrzne. Wymienione powiktfania
mogg generowac dalsze, niepozgdane nastepstwa zdrowotne, a takze koniecznos¢ zapewnienia kolej-
nego dostepu dozylnego. Celem rozwoju podskdrnych form znanych lekéw dotychczas stosowanych
w dtugich wlewach dozylnych (jak trastuzumab, pertuzumab czy rytuksymab), podawanych w kilkumi-
nutowych iniekcjach, jest uproszczenie i skréocenie procesu leczniczego oraz zwiekszenie komfortu le-
czenia, zarowno z perspektywy pacjenta, jak i personelu medycznego. Przewidywane korzysci z wdroze-
nia nowej formulacji leku odnoszg sie zatem do aspektéw pozaklinicznych (zmniejszenie dyskomfortu
zwigzanego z procedurami medycznymi, ktérym poddawane sg chore w procesie terapii, oszczednosé
czasu pacjentek i personelu medycznego) oraz ograniczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych infuzjg

dozylna.

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

szej (non-inferior) skutecznosci i bezpieczenstwie.

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

Phesgo® zaliczono zatem:

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

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

nicznych korzysci zwigzanych ze zmiang postaci leku i drogi podania.

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

wantowym, prowadzonym u chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi oraz punkty koricowe
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oceniane w | linii leczenia zaawansowanego (tj. przerzutowego lub nieresekcyjnego miejscowo zaawan-

sowanego) HER2-dodatniego raka piersi.
Wczesny rak piersi z wysokim ryzykiem wznowy — leczenie neoadiuwantowe

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

(EMA 2016, FDA 2018, FDA 2020b).

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

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

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



74 AESTIMO

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

fizykalne i/lub ocene radiologiczng (Jassem 2020).

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

magajacy ponadto dtuzszego okresu obserwacji.
Zaawansowany rak piersi

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

ported outcomes; Seidman 2018).
Korzysci pozakliniczne, zwigzane ze zmiang postaci / drogi podania terapii

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

mabem sg, podobnie jak zostato to wykazane w przypadku innych, wczesniej dopuszczonych do obrotu

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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formulacji przeciwciat monoklonalnych do podawania w statej dawce drogg podskérng — trastuzu-
mabu SC i rytuksymabu SC (Abad-Sazatornil 2021, Altini 2020, Ciruelos 2020, Ferreira 2019, Pivot 2017,
Ponzetti 2016, Pivot 2013):

e 7 perspektywy pacjentek: krétszy czas spedzony w gabinecie zabiegowym i zmniejszenie dys-
komfortu zwigzanego z podaniem;

e 7z perspektywy personelu medycznego: krétszy czas spedzony na przygotowaniu i podawaniu
terapii oraz wieksza tatwos¢/wygoda podawania lekdw;

e 7z perspektywy $wiadczeniodawcy: krotszy czas zajecia stanowiska do podawania lekdw, zmniej-
szone obcigzenie personelu osrodka;

e 7 perspektywy spotecznej: zmniejszenie utraty produktywnosci chorych i ich opiekundéw

w zwigzku z krétszym czasem spedzanym w osrodku.

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

ocenione w dostepnych badaniach klinicznych — kontrolowanych i obserwacyjnych.

Ocena bezpieczeristwa

W ocenie bezpieczeristwa ocenianej terapii, majgc na uwadze klase lekow i rodzaj modyfikacji terapii
(nowa droga podania przeciwciat monoklonalnych), poza oceng punktéw korncowych w postaci zdarzen

niepozadanych (w tym ciezkich, powaznych i najczesciej wystepujgcych), nalezy takze uwzglednic¢ ocene

immunogennosci.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa oraz profilu farmakokine-
tycznego i korzysci pozaklinicznych zwigzanych z drogg podania produktu leczniczego Phesgo®, prepa-
ratu ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach (FDC, ang. fixed-dose com-
bination), w postaci do wstrzyknie¢ podskdrnych (SC) [pertuzumab/trastuzumab FDC], w populacji cho-
rych na wczesnego (w leczeniu neoadiuwantowym) lub zaawansowanego (I linia leczenia), HER2-dodat-
niego raka piersi. Ocena efektywnosci klinicznej zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania prze-
gladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inte-

rventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

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

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

Tabela 17. Schemat PICOS ustalony dla analizy klinicznej terapii pertuzumab/trastuzumab FDC
we wnioskowanym wskazaniu — przeglad systematyczny badan pierwotnych.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Kobiety lub mezczyzni z rozpoznaniem inwa- e wczesny HER2-dodatni rak piersi bez obec-
zyjnego, HER2-dodatniego raka piersi: nosci czynnikéw wysokiego ryzyka wznowy
e wczesnego (nieprzerzutowego) raka piersi, (takich jak pierwotna nieoperacyjnos¢
z wysokim ryzykiem wznowy guza, zajete wezty chfonne, ujemny stan
Populacja e zaawansowanego raka piersi, tj. raka uo- receptoréw hormonalnych), stanowigcych

wskazania do zastosowania skojarzonej te-
rapii pertuzumabem i trastuzumabem

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

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

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
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Parametr Kryteria wigczenia
Leczenie pertuzumabem i trastuzumabem,
podawanymi w formie preparatu ztozonego
zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab
Interwencja do podawania podskdrnego:

(I. z ang. Intervention) e w skojarzeniu ze standardowa chemiotera-

pig neoadiuwantowa [wczesny rak piersi]*

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

Leczenie pertuzumabem i trastuzumabem,
podawanymi w formie odrebnych prepara-
tow:

e pertuzumab do podawania dozylnego

Komparatory + trastuzumab do podawania dozylnego

(C. z ang. Comparison) ) )
e pertuzumab do podawania dozylnego

+ trastuzumab do podawania podskdrnego

w skojarzeniach z chemioterapig analogicznie
do zdefiniowanych dla interwencji

e Skutecznosc¢ kliniczna:
o przezycie catkowite / $miertelno$é
o przezycie wolne od (lub czas do):

= wznowy lub wznowy inwazyjnej lub
wznowy odlegtej [wczesny rak piersi]

= zdarzen zwigzanych z chorobg
= progresji

o catkowita odpowied? patologiczna (pCR)
[wczesny rak piersi]

o odpowied? kliniczna (co najmniej cze-

Sciowa
Punkty koricowe )

/Miary efektéw zdrowotnych ~ ©
(0. z ang. Outcomes) o Profil farmakokinetyczny (ocena ekspozycji
na substancje czynne)

jakos¢ zycia

® Bezpieczenstwo:
o zdarzenia niepozadane
o immunogennos¢
e Ocena drogi podania: korzysci pozakli-
niczne z perspektywy pacjentek, personelu
medycznego, $wiadczeniodawcy lub spote-
czenstwa
Wyniki wstepne (analizy srodokresowe)
uwzgledniano tylko w przypadku braku wyni-
kow analizy gtéwnej danego badania.

e badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng (w tym — pragmatyczne)
Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

e badania kliniczne z grupa kontrolng bez
randomizacji (w tym — pragmatyczne)

e badania obserwacyjne z grupga kontrolng
lub bez grupy kontrolnej (w tym badania

W
Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo

leczeniu chorych na HER2-dodatniego
(nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
zaawansowanego,

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e |eczenie skojarzone z udziatem lekdw/tera-
pii eksperymentalnych

e dawkowanie lub schemat podawania nie-
zgodne z zaleceniami ChPL Phesgo

e |eczenie skojarzone z udziatem lekow/tera-
pii eksperymentalnych

o dawkowanie lub schemat podawania nie-
zgodne z zaleceniami ChPL Perjeta i/lub
ChPL Herceptin

Parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z pre-
definiowanych obszaréw oceny (skutecznosci,
bezpieczenstwa, profilu farmakokinetycznego
ani oceny drogi podania).

Nie uwzgledniano wynikdéw wstepnych, tj.
analiz sSrédokresowych, jezeli byty dostepne
wyniki analizy gtéwnej z danego badania.
Nie uwzgledniano doniesien konferencyjnych
poprzedzajgcych artykut petnotekstowy, nie
zawierajgcych nowych/dodatkowych wynikow
w stosunku do publikacji petnotekstowej.

e badania przedkliniczne (modele zwierzece,
in vitro, in silico)

® opisy przypadkéw
e analizy ekonomiczne

e badania nieopublikowane (brak petnotek-
stowego artykutu)

raka piersi: wczesnego

jezeli leczenie miejscowe

jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

oparte na rejestrach) [ocena efektywnosci e opracowania wtérne**
praktycznej]

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

*  zgodnie z ChPL Phesgo w przypadku zastosowania petnego schematu leczenia wczesnego raka piersi leczenie pertuzumabem + trastuzu-
mabem powinno by¢ kontynuowane po leczeniu chirurgicznym o zatozeniu radykalnym, bez skojarzenia z chemioterapia, do 18 cykli
terapii anty-HER2 tacznie; wniosek o refundacje leku Phesgo obejmuje tylko cykle podawane przedoperacyjnie (neoadiuwant), odpo-
wiednio do obecnego zakresu refundacji terapii skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem w leczeniu wczesnego raka piersi
(MZ 18/12/2024); z uwagi na specyfike problemu decyzyjnego (ocena nowej postaci leku i zwigzane z tym, przewidywane ograniczenie
programu badan klinicznych do wybranych wskazan) za zasadne uznano poszerzenie definicji interwencji w przegladzie systematycznym
o terapie adiuwantowa;

** 7 wyjatkiem raportéw HTA i przegladow systematycznych spetniajacych odrebnie okreslone kryteria.

W wyszukiwaniu nie beda stosowane ograniczenia czasowe. Do przeglagdu witaczane beda publikacje

w jezyku polskim lub angielskim.

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

oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy.

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

profil bezpieczeristwa opisany w ChPL Phesgo.

9.2 Analiza ekonomiczna

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

duktu leczniczego Phesgo® w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

W przypadku wykazania istotnych réznic w efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji wzgledem
technologii opcjonalnych, analize nalezy przeprowadzic¢ technikg kosztéw-uzytecznosci, gdzie jednostke
wynikow zdrowotnych stanowig lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). W przypadku braku istotnych
roznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przeprowadze-
nie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie wszystkich

istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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Biorgc pod uwage proponowane finansowanie wnioskowanej technologii w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzic¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkdéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang.
Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzgled-

nieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicz-
nej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ

24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Phesgo® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Phesgo® jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciedlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu wnioskowanej technologii w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu

lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie historycznych danych dotyczgcych refundacji lekow lub polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych, w przypadku braku danych specyficznych dla
Polski), badan klinicznych, nalezy okresdli¢ roczng liczebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia z zastosowaniem produktu Phesgo®. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty
rynkowe wnioskowanej technologii oraz opcjonalnych schematéw leczenia. Ostatnim etapem analizy
wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wy-

datkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych w scenariuszach

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)

wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

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

(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacja ICD-11 i ICD-11 nowotworu ztosliwego piersi

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje raka piersi wg ICD-10 z podziatem ze wzgledu na lokalizacje

guza.

Tabela 18. Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i problemoéw zdrowotnych ICD-10 (RSK 2025a).

ICD-10 Rozpoznanie

C.50 Nowotwor ztosliwy piersi
C.50.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowej
C.50.1 Centralna czes¢ piersi
C.50.2 Kwadrant gérny wewnetrzny piersi
C.50.3 Kwadrant dolny wewnetrzny piesi
C.50.4 Kwadrant gérny zewnetrzny piersi
C.50.5 Kwadrant dolny zewnetrzny piersi
C.50.6 Cze$¢ pachowa piersi
C.50.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie piersi
C.50.9 Piers, umiejscowienie nieokreslone

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

kacjg ICD-11.

Tabela 19. Klasyfikacja Statystyczna Choréb i Problemow Zdrowotnych ICD-11 ztosliwych nowotwordw
piersi (RSK 2025b).

ICD-11 Rozpoznanie
2C60 Rak piersi, typ szczegdlny
2C61 Inwazyjny rak piersi
2C61.0 Inwazyjny rak przewodowy piersi
2C61.1 Inwazyjny rak zrazikowy piersi
2C61.2 Inwazyjny pleomorficzny rak zrazikowy piersi
2C61.3 Inwazyjny rak piersi o mieszanych cechach przewodowych i zrazikowych
2C61.4 Inwazyjny rak piersi, typ niemozliwy do zidentyfikowania
2C62 Zapalny rak piersi
2C63 Ztosliwy guz lisciasty piersi

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
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lub trwale niemozliwe do zastosowania
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2C64 Lity brodawkowaty rak piersi z cechami naciekania
2C65 Zespot dziedzicznego raka piersi i jajnika
2CeY Inne okreslone nowotwory ztosliwe piersi
2C6Z Nowotwory ztosliwe piersi, nieokreslone

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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10.2 Klasyfikacje sity zalecen i jakosci dowodow naukowych w wytycznych klinicznych

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Jako$é¢ dowoddéw naukowych Kategorie rekomendacji

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

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

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

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

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

St Gallen International Consensus Guideline

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

European Society of Medical Oncology (ESMO), ABC Global Alliance

Jako$é¢ dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji
(LoE, z ang. Level of Evidence) (GoR, z ang. Grade of Recommendation)
| —dowody pochodzgce z co najmniej 1 duzego, randomizowanego, kontrolowanego badania o A —silne dowody wskazujgce na skutecznosé ze znaczng korzyscig kliniczna- silna
wysokiej jakosci (niskie potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-analizy rekomendacja

prawidfowo przeprowadzonych badan RCT bez cech heterogenicznosci B —silne lub umiarkowane dowody wskazujace na skutecznosc, ale z ograniczong

Il — dowody pochodzace z matych badan randomizowanych lub duzych randomizowanych kliniczng korzyscia- ogdinie rekomendowane

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

[Il — prospektywne badania kohortowe . . . . . .
D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub wskazujace na zdarzenia

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

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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E — silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko skutecznosci terapii lub zdarzenia

V — badania bez grupy kontolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw niepozadane — nigdy nie rekomendowana

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

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

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,

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

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

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

Interwencja preferowana ) e ]
na podstawie dostepnosci finansowej

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

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

Interwencja przydatna w szczegdlnych

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

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

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Oparta na dowodach

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

Dostepne dowody zostaty uznane jako niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji w ramach wytycznych praktyki klinicznej. Wobec powyzszego,

Formalny konsensus i ) ) e / i i ¢
panel ekspertdw przeprowadzit proces formalnego konsensusu dotyczacego tej rekomendacji, ktora jest uwazana za aktualnie najlepsze postepowanie w

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

praktyce klinicznej. Cztonkowie panelu mogg zatgczy¢ klasyfikacje sity rekomendacji (silna, umiarkowana, staba). Wyniki formalnego konsensusu sg
podsumowane w rekomendacjach i przedstawione w danych zawartych w suplemencie.

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

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

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

Nieformalny konsensus

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

Istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Rekomendacja oparta na:
= silnych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja szkode)
Silna = spodjnych wynikach bez lub z matymi wyjgtkami
= niewielkich lub zadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan
= zgodnosci wsrdd ekspertow panelu

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

Istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenia odzwierciedlajg najlepsza praktyke. Rekomendacje oparte na:
= ograniczonych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)
) = spdjne wyniki bez lub z matymi wyjatkami
Umiarkowana o o ;
= mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan
= zgodnos$¢ wérdd ekspertdw panelu

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

Istnieje niewielkie przekonanie, Ze zalecenie stanowi najlepsza praktyke. Rekomendacja w oparciu o:
= ograniczone dowody wskazujgce na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko)
Staba = spojne wyniki z istotnymi wyjatkami
= podejrzenie stabej jakosci badan

= zgodnos¢ wsrdd ekspertéw panelu

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

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

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

Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez uzasadnia¢ site rekomendacji.
Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlaja rzeczywistg wielkosc i kierunek efektu (tj. rownowage korzysci vs szkody) i ze dalsze badania nie
zmienig ani wielkosci, ani kierunku tego efektu.

Wysoka
Umiarkowana Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu. Dalsze badania raczej nie zmienia kierunku efektu,
jednak moga zmieni¢ jego wielko$¢.
Niska Niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywista wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania moga zmieni¢ wielkosc¢ i kierunek tego
efektu.
Dowody sg niewystarczajgce, aby dostrzec prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu. Dalsze badania mogg dostarczy¢ wiecej informacji w tym temacie.
Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu jest uzasadnione w celu uzyskania wynikow zwigzanych w tematem.

Niewystarczajgca

Leki refundowane w Polsce u chorych na raka piersi w ramach leczenia skojarzonego pertuzuma-

bem i trastuzumabem

Tabela 20. Leki refundowane w Polsce u chorych na raka piersi w ramach leczenia skojarzonego pertuzumabem i trastuzumabem — w ramach programu
lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10: C50)” zatgcznik B.9.FM do Obwieszczenia MZ 18/12/2024.
Numer GTIN lub Wysoko$¢  Oznaczenie zatgcz- ) Wysoko$é
) ) . Urzedowa Cena hur- - . L Poziom
L. Zawarto$¢ inny kod jedno- - Cena zbytu limitu nika zawierajgcego doptaty
Nazwa, postac i dawka leku . . ) Grupa limitowa cenazbytu  towa ) . . odptatno- , | .
opakowania  znacznie identyfi- netto [A] (2] brutto [21] finansowa- zakres wskazari obje- i [] $wiadczenio-
kujacy produkt nia [zt] tych refundacjg biorcy [z1]
Substancja czynna: pertuzumabum
Perjeta, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. 05902768001006  1147.0, Pertuzumab  8874,00 958392 1015896 10158,96 B.9.FM. bezptatny 0

do infuzji, 420 mg

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

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Substancja czynna: trastuzumabum

Herceptin, roztwor do wstrzykiwar, 600

me/5 ml 1fiol. po5ml  05902768001037 1082.0, Trastuzumabum  6412,50  6925,50  7341,03  2813,53 B.S.FM. bezptatny 0

Tabela 21. Leki refundowane w Polsce u chorych na raka piersi w ramach leczenia skojarzonego pertuzumabem i trastuzumabem — w ramach katalogu
chemioterapii zatgcznik C Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskaza-
niu okreslonym stanem klinicznym do Obwieszczenia MZ 18/12/2024.

Substancja czynna: trastuzumabum

Herzuma, proszek do sporzadzania

+-
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 05996537004107  1082.0, Trastuzumabum 671,00 724,68 768,16 768,16 <1>C.86a.%; bezptatny 0
150 mg <2>C.86.b.; <3>C.86.c.
Herzuma, proszek do sporzadzania <1>C.86a.t:
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 05996537005050  1082.0, Trastuzumabum 1878,80 2029,10 2150,85 2150,85 R bezptatny 0
420 mg <2>C.86.b.; <3>C.86.c.
Kanjinti, proszek do sporzad.zanla 1 fiolka <1>C86a.t:
koncentratu do przygotowania roz- 520 ml 08715131016982  1082.0, Trastuzumabum 839,70 906,88 961,29 961,29 <>C.86.b - <35C 86. bezptatny 0
tworu do infuzji, 150 mg P T T
Kanjinti, proszek do sporzad.zanla 1 fiolka <1>C.86a.t:
koncentratu do przygotowania roz- 550 ml 08715131016975  1082.0, Trastuzumabum 2351,16 2539,25 2691,61 2691,61 <>C.86.b - <35C 86.c bezptatny 0
tworu do infuzji, 420 mg P T U
Ogivri, proszek do sporzadzania 1 fiol. <1> C.86a.t
koncentratu roztworu do infuzji, proszku 05901797710415  1082.0, Trastuzumabum 1157,00 1249,56 1324,53 961,29 RN bezptatny 0
150 mg 15 ml <2>C.86.b.; <3>C.86.c.
Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogélnionego

(pertuzumaby/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Nazwa, postac i dawka leku

Ogivri, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji,
420 mg

Trazimera, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji,
150 mg

Trazimera, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji,
420 mg

Zercepac, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji,
150 mg

Zercepac, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji,
420 mg

t  C.86.a. TRASTUZUMABUM L.V.

Zawartos$¢
opakowania

1 fiol.
proszku

1 fiol.
proszku

1 fiol.
proszku

1 fiol.

1 fiol.

Numer GTIN

lub inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05901797710781

05415062339176

05415062346655

05055565766378

05055565775943

Grupa limitowa

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

1082.0, Trastuzumabum

Cena zbytu
netto [z1]

2515,46

780,00

2610,00

830,00

2324,00

1. W monoterapii albo 2. w skojarzeniu z: a) chemioterapia, lub b) hormonoterapig, lub c) pertuzumabem.

Dla wszystkich wskazan:

— potwierdzenie histologiczne inwazyjnego raka piersi,
— dodatni stan HER2 — ekspresja biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH,
— zaawansowanie w stopniu wczesnym ze wskazaniami do leczenia przedoperacyjnego lub pooperacyjnego albo zaawansowanie w stadium uogdlnienia ze wskazaniami do leczenia paliatywnego

zgodnymi z wytycznymi ChPL lub PTOK.

Urzedowa  Cena hur-
cena zbytu towa brutto
[z4] [2t]
2716,70 2879,70
842,40 892,94
2818,80 2987,93
896,40 950,18
2509,92 2660,52

Wysokos¢

limitu

finansowa-

nia [zt]

2691,61

892,94

2691,61

950,18

2660,52

Oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego zakres
wskazar objetych re-
fundacjg wgICD 10

<1>C.86a.t;

<2>C.86.b.; <3>C.86.c.

<1>C.86a.t;

<2>C.86.b.; <3>C.86.c.

<1>C.86a.;

<2>C.86.b.; <3>C.86.c.

<1>C.86a.;

<2>C.86.b.; <3>C.86.c.

<1>C.86a.T;

<2>C.86.b.; <3>C.86.c.

AESTIMO

. Wysokosé
Poziom
- dopfaty
odptatnodci  , . .
(] $wiadczenio-
biorcy [z1]
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0

Leczenie przerzutowego raka piersi powinno by¢ stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozadanych dziatan ograniczajgcych mozliwosé kontynuowania. Mozliwe jest leczenie
trastuzumabem i.v. po progresji w potgczeniu z inng terapia przeciwnowotworowa.
Leczenie okotooperacyjnego [sic!] raka piersi powinno by¢ stosowane w horyzoncie maksymalnie 18 podan leku lub do 1 roku terapii lub niepozadanych dziatar ograniczajgcych mozliwos¢ kontynuowa-

nia.

Kody ICD-10: €50.0, C50.1, C50.2, C50.3, C50.4, C50.5, C50.6, C50.8, C50.9.

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

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

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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10.4 Opis komparatora

10.4.1 Skojarzone leczenie pertuzumabem i trastuzumabem — charakterystyka lekow

Leki aktualnie stosowane u chorych na HER2-dodatniego raka piersi, w ramach terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem (formulacje jedno-

sktadnikowe), scharakteryzowano ponizej, na podstawie aktualnych charakterystyk oryginalnych produktéw leczniczych, zwierajgcych pertuzumab (Per-

jeta; ChPL Perjeta), trastuzumab do wlewdw dozylnych (Herceptin IV; ChPL Herceptin) oraz trastuzumab do wstrzyknie¢ podskérnych (Herceptin SC; ChPL

Herceptin).

Tabela 22. Opis komparatora — leki stosowane obecnie w ramach skojarzonej terapii pertuzumabem i trastuzumabem.

Podmioty odpowiedzialne, posiada-
jace pozwolenie na dopuszczenie
do obrotut

Preparat, na podstawie ktérego
scharakteryzowano lek

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Mechanizm dziatania

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Pertuzumab Trastuzumab do wlewdéw IV Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

e Roche Registration GmbH
e (Celltrion Healthcare Hungary Kft. (Herzuma)
e Amgen Europe B.V. (Kanjinti)
Roche Registration GmbH e Biosimilar Collaborations Ireland Ltd (Ogivri) Roche Registration GmbH
e Samsung Bioepis NL B.V. (Ontruzant)
o Pfizer Europe MA EEIG (Trazimera)
e Accord Healthcare S.L.U. (Zercepac)

Perjeta 420 mg koncentrat do sporzadzania roztworu  Herceptin, 150 mg, proszek do sporzadzania koncentratu

do infuzji roztworu do infuzji Herceptin, 600 mg, roztwdr do wstrzykiwan w fiolce

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne  Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne  leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

LO1FDO2 LO1FDO1 LO1FDO1

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

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

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Pertuzumab

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

kowg inicjowang przez ligand za pomoca dwéch gtownych fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub chromoge- 5 (

szlakéw sygnatowych: kinazy aktywowanej mitogenami
(MAP) i kinazy 3 fosfoinozytolowej (PI3K). Hamowanie
tych szlakéw sygnatowych moze powodowac odpowied-
nio zatrzymanie wzrostu komorek i apoptoze. Ponadto
pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komorkowej
zaleznej od przeciwciat (ADCC).

Chociaz pertuzumab sam powoduje hamowanie prolifera-
cji ludzkich komdrek nowotworowych, stosowanie pertu-

Trastuzumab do wlewdw IV

wzrostu typu 2 (receptora HER2). Nadekspresja HER2 wy-
stepuje w 20%-30% przypadkéw pierwotnych nowotwo-
réw piersi. Badania majace na celu okreslenie czestosci
wystepowania nadekspresji HER2 w raku zotadka z wyko-
rzystaniem badan immunohistochemicznych (IHC) oraz

nicznej hybrydyzacj in situ (CISH) wykazaty duza zmien-
nos$¢ w tym zakresie z wartosciami od 6,8% do 34,0% dla
IHC oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. Badania dowo-
dza, ze pacjenci z rakiem piersi, w ktérych wystepuje na-
dekspresja receptora HER2, majg krotszy czas przezycia
bez objawdéw choroby w poréwnaniu do pacjentéw z no-
wotworami bez nadekspresji receptora HER2. Zewnatrz-
komadrkowa domena receptora (ECD, p105) moze ztusz-

AESTIMO

Trastuzumab do wstrzyknieé SC

podawanych jednoczesnie lekdw w przypadku wstrzyk-
nie¢ podskérnych.

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktore taczy sie z re-
ceptorem ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu
receptora HER2). Nadekspresja HER2 wystepuje w
20%-30% przypadkow pierwotnych nowotwordw piersi.
Badania dowodzg, ze pacjenci z rakiem piersi, u ktorych
wystepuje nadekspresja receptora HER2, maja krétszy
czas przezycia bez objawdw choroby w poréwnaniu do pa-
cjentéw z nowotworami bez nadekspresji receptora HER2.
Zewnatrzkomorkowa domena receptora (ECD, pl05)
moze ztuszczad sie do krwi i mozna jg oznacza¢ w préb-
kach surowicy krwi. Trastuzumab wigze sie z duzym powi-

zumabu w skojarzeniu z trastuzumabem istotnie zwigksza 23¢ SI€ do krwii mozna Jg oznaczac w probkéch SUrOWICY nowactwem i specyficznoscig z subdomeng IV zewnatrz-
aktywnoé¢ przeciwnowotworowa w modelach kseno- K'Wi- Trastuzumab wigze sig z duzym powinowactwem o s rkowej domeny receptora HER2 w regionie wiazania

przeszczepu z nadmierng ekspresjg HER2.

Rak piersi we wczesnym stadium

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

o |eczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym sta-
dium z wysokim ryzykiem wznowy;

i specyficznoscig z subdomena IV zwigzang z btong w re-
gionie zewngtrzkomdrkowej domeny receptora HER2.
Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje nie-
zalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2
i zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu zewngtrzko-
mérkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2.
W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komore!

guza, ktore wykazujg nadekspresje receptora HER2 co wy-
kazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u zwierzat. Do-
datkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotok-
sycznosci komodrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). In
vitro wykazano, ze cytotoksyczno$¢ typu ADCC stymulo-
wana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na
komorki guza wykazujgce nadekspresje HER2 w poréwna-
niu z komoérkami guza bez nadekspresji HER2.

Rak piersi

Rak piersi z przerzutami

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

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

go z btong komdrkowa. Zwigzanie trastuzumabu z recep-
torem HER2 hamuje niezalezne od ligandu, przekazywanie
sygnatu przez HER2 i zapobiega proteolitycznemu rozsz-
czepieniu zewnatrzkomorkowej domeny, jako mechani-
zmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje
proliferacje komorek guza, ktére wykazuja nadekspresje
receptora HER2, co wykazano zaréwno w badaniach in vi-
tro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym
mediatorem cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od
przeciwciat (ADCC). In vitro wykazano, ze cytotoksycznos¢
typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyj-
nie wywierana na komorki guza wykazujace nadekspresje
HER2 w poréwnaniu z komdrkami guza bez nadekspresji
HER2.

Rak piersi

Rak piersi z przerzutami

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

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

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Pertuzumab

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

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u doro-

stych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi

z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowa,
ktérzy nie byli leczeni wezedniej za pomocq terapii prze-
ciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowe;j.

Trastuzumab do wlewdw IV

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

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

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

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

Weczesne stadium raka piersi

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

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

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

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

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

AESTIMO

Trastuzumab do wstrzyknieé SC

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

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

o w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu tych pa-
cjentow, ktérzy nie otrzymywali dotychczas chemio-
terapii z powodu choroby nowotworowej z przerzu-
tami.

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

Woczesne stadium raka piersi

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

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

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

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

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

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

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Pertuzumab Trastuzumab do wlewdw IV Trastuzumab do wstrzyknieé SC
Herceptin powinien by¢ stosowany wytacznie u pacjen-  Produkt Herceptin powinien by¢ stosowany wytacznie u
tow z przerzutowym lub wczesnym rakiem piersi, u kté-  pacjentdw z przerzutowym lub wczesnym rakiem piersi,
rych stwierdzono, za pomoca odpowiednio walidowa- u ktérych stwierdzono, za pomocg odpowiednio walido-
nych testéow, w komorkach guza, albo nadekspresje re-  wanych testéw, w komorkach guza, albo nadekspresje re-
ceptora HER2 albo amplifikacje genu HER2. ceptora HER2 albo amplifikacje genu HER2.
Rak zotgdka z przerzutami
Herceptin w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluoroura-
cylem i cisplatyng jest wskazany w leczeniu dorostych pa-
cjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka
z przerzutami lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego,
ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowo-
tworowej z powodu choroby rozsianej.
Herceptin powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjen-
tow z rakiem zotadka z przerzutami, u ktérych stwier-
dzono w komorkach guza nadekspresje HER2, okreslang
jako IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH lub
przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ za-
stosowane odpowiednie i zwalidowane metody oceny.
Leczenie produktem leczniczym Perjeta powinno by¢ roz- Leczenie produktem Herceptin powinno by¢ rozpoczy- Stosowanie leku Herceptin powinno by¢ rozpoczynane
poczynane tylko pod nadzorem lekarza majacego do- nane wytgcznie przez lekarza doswiadczonego w stosowa- wytgcznie przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
Swiadczenie w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworo- niu chemioterapii cytotoksycznej i powinno by¢ poda- chemioterapii cytotoksyczne;.
Kompetencje niezbedne wych. Produkt leczniczy Perjeta powinien by¢ podawany wane wytgcznie przez personel medyczny.
do zastosowania leku przez personel medyczny przygotowany do wdrozenia od-
powiedniego postepowania na wypadek reakgji anafilak-
tycznej oraz w warunkach umozliwiajacych natychmia-
stowy dostep do urzadzen do resuscytacji.
Produkt leczniczy Perjeta moze by¢ stosowany tylko u pa- Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznacze- Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznacze-
cjentéw z HER2-dodatnim statusem guza, okreslonym nie receptoréow HER2. nie receptoréw HER2.
jako wynik 3+w przypadku metody immunohistochemicz- prsed podaniem produktu leczniczego nalezy sprawdzi¢ Wazne jest, aby kazdorazowo sprawdzac etykiety pro-
n‘ej (IHC) i (lub) wskaznik 22,0 w przypadlku hybrydyzacjiin et kiety produktu w celu upewnienia sie, ze pacjentowi duktu w celu upewnienia sie, 7e pacjentowi podawana
Dawkowanie situ (ISH), o??aczonym ;a pomocg zwalldowanego testu. podawana jest wtasciwa postac leku (do podawania dozyl- jest wtasciwa postaé leku (do podawania dozylnego lub
i sposéb podawania Aby zapewnic otrzymanie dok’fadnyclh/|odtwarzallnych WY~ nego lub postac o statej dawce do podawania podskér- postaé o statej dawce do podawania podskérnego),
nikow testu nalezy go przeprowadzi¢ w specjalistycznym pao6) 200dna 2 zaleceniami. Posta¢ dozylna produktu zgodna z zaleceniami. Produkt Herceptin o statej dawce
laboratorium, ktore zapewnia walidacjg stosowanych me- Herceptin nie jest przeznaczona do podawania podskér- do podawania podskdrnego nie jest przeznaczony do po-
tod analitycznych. Petna instrukcja wykonania testow i in- nego i nalezy podawac ja wytgcznie we wlewie dozylnym. dawania dozylnego i powinien by¢ stosowany wytgcznie
Zamiana leczenia z produktu Herceptin do podawania do- w formie wstrzykniecia podskérnego. Zamiana leczenia
2ylnego na produkt Herceptin do podawania podskdrnego
Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Pertuzumab

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

Dawkowanie

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

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

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

Trastuzumab do wlewdw IV

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

W celu zapobiegniecia pomytkom medycznym wazne jest
sprawdzenie etykiet na fiolkach aby upewnic sie, ze lekiem
przygotowywanym i podawanym jest Herceptin (trastuzu-
mab) a nie inny produkt leczniczy zawierajacy trastuzu-
mab (np. trastuzumab emtanzyna lub trastuzumab de-
rukstekan).

Dawkowanie

Rak piersi z przerzutami

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

Schemat tygodniowy — Zalecana poczatkowa dawka nasy-
cajgca produktu Herceptin wynosi 4 mg/kg masy ciafa. Za-
lecana cotygodniowa dawka podtrzymujaca produktu
Herceptin wynosi 2 mg/kg masy ciata, rozpoczynajgc po
uptywie tygodnia od podania dawki nasycajacej.

Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakse-

lem — W kluczowych badaniach (H0648g, M77001) pakli-

taksel lub docetaksel byt podawany nastepnego dnia od

podania pierwszej dawki produktu Herceptin (dawkowa-

AESTIMO

Trastuzumab do wstrzyknieé SC

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

W celu zapobiegniecia pomytkom medycznym wazne jest
sprawdzenie etykiet na fiolkach aby upewnic sie, ze lekiem
przygotowywanym i podawanym jest Herceptin (trastuzu-
mab), a nie inny produkt leczniczy zawierajacy trastuzu-
mab (np. trastuzumab emtanzyna lub trastuzumab de-
rukstekan).

Dawkowanie

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

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

Czas trwania leczenia — Pacjenci z rakiem piersi z przerzu-

* W state] dawce trastuzumabu w postaci wstrzykniecia nie, patrz ChPL paklitakselu lub docetakselu) i natychmiast t3mi powinni byc leczeni lekiem Herceptin do progresji
podskornego (600 mg) podawanej co 3 tygodnie, nie- po kolejnych dawkach produktu Herceptin, jezeli poprzed- choroby. Pacjenci z wczesnym rakiem piersi powinni otrzy-

zaleznie od masy ciata pacjenta.

U pacjentéw przyjmujacych taksan, produkt leczniczy

nio podana dawka produktu Herceptin byta dobrze tole-
rowana.

Perjeta i trastuzumab nalezy podawac przed taksanem. stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy —

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

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

Wezesne stadium raka piersi

mywac lek Herceptin przez 1 rok lub do momentu na-
wrotu choroby, w zaleznosci, co wystapi pierwsze. Nie za-
leca sie leczenia chorych na niezaawansowanego raka
piersi dtuzej niz 1 rok.

Zmniejszenie dawki — W przeprowadzonych badaniach kli-
nicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin. Pa-
cjenci moga kontynuowac leczenie w czasie trwania od-
wracalnej mielosupresji wywotanej chemioterapig, w tym
czasie powinni by¢ jednakze uwaznie obserwowani pod
katem wystepowania powiktann neutropenii. W celu uzy-

Schemat trzytygodniowy i tygodniowy — W schemacie skania informacji dotyczacej redukcji dawek lub opdznia-
trzytygodniowym zalecana poczatkowa dawka nasycajaca nia podawania paklitakselu, docetakselu lub inhibitora

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

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

Trastuzumab do wlewdw IV

AESTIMO

Trastuzumab do wstrzyknieé SC

W przypadku stosowania schematu opartego na karbo- produktu Herceptin wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana aromatazy, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktu
platynie zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? dawka podtrzymujgca produktu Herceptin powtarzana w Leczniczego (ChPL). W przypadku zmniejszenia wartosci
pc. przez caty czas trwania leczenia (bez zwiekszania trzytygodniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) w stosunku
dawki). Podczas podawania z produktem leczniczym Per- zaczynajac trzy tygodnie po podaniu dawki nasycajacej. do wartosci wyjsciowej o >10 punktdw procentowych
jeta w terapii adjuwantowej, zalecana dawka paklitak- W schemacie tygodniowym (poczgtkowa dawka nasyca- ORAZ ponizej poziomu 50% leczenie nalezy wstrzymac,
selu wynosi 80 mg/m? pc. raz w tygodniu przez 12 tygo- jaca wynosi 4 mg/kg masy ciata, a nastepnie 2 mg/kg masy a nastepnie powtdrzy¢ ocene parametru LVEF w ciggu

dniowych cykli.

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

Rak piersi z przerzutami

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

Rak piersi we wczesnym stadium

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

W leczeniu adjuwantowym produkt leczniczy Perjeta na-

ciata co tydzien) w skojarzeniu z paklitakselem po chemio-
terapii z uzyciem doksorubicyny i cyklofosfamidu.

Rak Zotgdka z przerzutami

Schemat trztygodniowy — Zalecana poczatkowa dawka na-
sycajaca wynosi 8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka pod-
trzymujaca powtarzana w trzytygodniowych odstepach
wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po
dawce nasycajacej.

Rak piersi i rak zotgdka

Czas trwania leczenia — Pacjenci z rakiem piersi z przerzu-
tami lub rakiem zotadka z przerzutami powinni by¢ leczeni
produktem Herceptin do progresji choroby. Pacjenci
z wezesnym rakiem piersi powinni by¢ leczeni produktem
Herceptin przez rok lub do momentu nawrotu choroby, w
zaleznosci, co wystgpi pierwsze. U chorych z rakiem piersi
we wczesnym stadium nie zaleca sie prowadzenia terapii
przez okres dtuzszy niz rok.

okoto 3 tygodni. Jesli wartos¢ LVEF nie ulegta poprawie,
lub doszto do jej dalszego zmniejszenia lub jesli rozwineta
sie objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca (CHF ang.
congestive heart failure), zdecydowanie zaleca sie prze-
rwanie podawania leku Herceptin, chyba ze korzysci dla
danego pacjenta przewazajg nad ryzykiem. Wszyscy tacy
pacjenci powinni by¢ konsultowani przez kardiologa, a na-
stepnie poddani obserwaciji.

Dawki pominiete — W przypadku pominiecia dawki leku
Herceptin do podawania podskdrnego zaleca sie jak naj-
szybsze podanie dawki 600 mg (tj. dawki pominietej).
Przerwa miedzy kolejnymi podaniami leku Herceptin do
podawania podskdrnego nie powinna by¢ krétsza niz 3 ty-
godnie.

Szczegdline grupy pacjentéw — Nie przeprowadzano badan
dotyczacych farmakokinetyki ukierunkowanych na stoso-
wanie leku u pacjentéw w podesztym wieku oraz pacjen-
tow z niewydolnoscig nerek czy watroby. W populacyjnych

lezy podawa w skojarzeniu z trastuzumabem tacznie ZMniejszenie dawki—W przeprowadzonych badaniach kli- analizach farmakokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek

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

Opdznienie podania lub pominiecie dawki

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

nicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin. Pa-
cjenci mogli kontynuowac leczenie w czasie trwania od-
wracalnej, wywotanej chemioterapig, mielosupresji, po-
winni by¢ jednakze, w tym czasie, uwaznie obserwowani
pod katem wystepowania powiktann neutropenii. W celu
uzyskania informacji dotyczacej redukcji dawek lub opdz-
niania podawania paklitakselu, docetakselu lub inhibitora
aromatazy, patrz odpowiednie ChPL. Jezeli warto$¢ frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) zmniejszy sie w stosunku
do wartosci wyjsciowej 210 punktow procentowych ORAZ
ponizej 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtdrzy¢ po-
miar LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jezeli warto$¢ LVEF nie
ulegta poprawie lub doszto do jej dalszego zmniejszenia
lub jesli rozwinie sie objawowa zastoinowa niewydolnos¢

lub niewydolno$¢ nerek wptywaja na dystrybucje trastu-
zumabu.

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

Sposéb podawania

Dawke 600 mg nalezy podawaé wytgcznie w postaci
wstrzykniecia podskérnego trwajgcego 2—5 minut co trzy
tygodnie. Zastrzyk nalezy podawac zamiennie w lewe i
prawe udo. Kolejne zastrzyki nalezy podawa¢ w miejscu
oddalonym od miejsca podawania poprzedniego o przy-
najmniej 2,5 cm. Nie nalezy podawac zastrzyku w miejscu,
w ktérym skoéra jest zaczerwieniona, posiniaczona, bole-

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

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

Czas mie-

dzy

dwoma

Perjeta

kolejnymi
wlewami

<6 tygodni

26 tygodni

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Dawke 420 mg
pertuzumabu w
postaci dozylnej
nalezy podac tak
szybko, jak to
mozliwe. Nie na-
lezy czeka¢ do
kolejnej zaplano-
wanej dawki. Na-
stepnie, nalezy
powrdcic¢ do
pierwotnego

harmonogramu
dawkowania.

Nalezy ponow-
nie poda¢ dawke
nasycajaca 840
mg
mabu w postaci
.dozylnej w 60-
minutowym wle-
wie, a nastepnie
podawaé dawke
podtrzymujaca

420 mg dozylnie
co 3 tygodnie.

trzymujaca

Trastuzumab

dozylnie podskdrnie

Dawke

6 mg/kg mc.
trastuzumabu
w postaci do-
zylnej  nalezy
podac tak
szybko, jak to
mozliwe.  Nie
nalezy czekac
do kolejnej za-
planowanej
dawki. Nastep-
nie, nalezy po- S
wroéci¢ do pier- podskorne]
wotnego har. nalezy podac
monogramu tak  szybko,

dawkowania. jak to moz-
liwe. Nie na-

Nalezy ponow-lezy czekaé
nie podac¢do kolejnej
dawke nasyca-zaplanowa-

Stata dawke
600mg tra-
stuzumabu
W postaci

pertuzufjaca 8 mg/kgnej dawki.

mc.  trastuzu-
mabu w po-
staci dozylnej
w czasie okoto
90 minut, a na-
stepnie nalezy
podawac
dawke  pod-
6

Trastuzumab do wlewdw IV

serca (CHF ang. congestive heart failure), zdecydowanie
zaleca sie przerwanie stosowania produktu Herceptin,
chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewazaja nad ry-
zykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ konsultowani
przez kardiologa i nastepnie poddani obserwacji.

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

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

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

Sposéb podawania

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

AESTIMO

Trastuzumab do wstrzyknieé SC

sna lub stwardniata. Jezeli podczas terapii produktem Her-
ceptin stosowane sg inne leki podawane podskérnie, na-
lezy wstrzykiwac je w innym miejscu. Pacjentow nalezy
obserwowaé, przez 30 minut po pierwszym wstrzyknieciu
leku oraz przez 15 minut po kolejnych wstrzyknieciach pod
katem objawdw reakcji zwigzanych z podaniem leku.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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poczecia kolejnych wlewow, pod katem wystapienia obja-
woéw takich jak: goraczka, dreszcze lub innych objawdw
zwigzanych z wlewem dozylnym. Przerwanie lub spowol-
nienie wlewu moze pomdc w kontrolowaniu tych obja-
wéw. Wlew moze by¢ wznowiony po zmniejszeniu nasile-
Nie zaleca sie zmniejszania dawek produktu leczniczego nia objawdw.

Perjeta lub trastuzumabu. Szczegdtowe informacje doty- jgsqyi poczatkowa dawka nasycajaca byta dobrze tolero-
czace trastuzumabu, patrz ChPL. wana, dawki kolejne moga by¢ podawane w 30-minuto-
Pacjenci moga kontynuowacd terapie w okresie odwracal- wym wlewie.

nego zahamowania czynnosci szpiku, wywotanego przez

chemioterapie, jednak w tym czasie nalezy ich uwaznie

obserwowaé w celu wykrycia ewentualnych powikfan

zwigzanych z wystepowaniem neutropenii. Informacje

o modyfikacjach dawek docetakselu i innych chemiotera-

pii znajduja sie w odpowiednich ChPL.

Zmiana dawki

W przypadku przerwania terapii trastuzumabem nalezy
przerwac stosowanie produktu Perjeta.

Zaburzenie czynnosci lewej komory

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

Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami

Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) przed rozpocze-
ciem leczenia powinna wynosi¢ >50%. Podawanie pro-
duktu Perjeta i trastuzumabu nalezy wstrzymac na co naj-
mniej 3 tygodnie w przypadku:

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

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

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

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Pacjenci z rakiem piersi we wczesnym stadium

LVEF przed rozpoczeciem leczenia powinna wynosié
>55% (250% po zakoriczeniu podawania antracyklin
wchodzacych w skfad chemioterapii, jesli sg podawane).
Podawanie produktu Perjeta i trastuzumabu nalezy
wstrzymac na co najmniej 3 tygodnie w przypadku:

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

Podawanie produktu Perjeta i trastuzumabu mozna
wznowi¢, jedli warto$¢ LVEF wrdcita do poziomu 250%
lub do réznicy wynoszgcej <10 punktéw procentowych
ponizej wartosci sprzed leczenia.

Osoby w podesztym wieku — Nie obserwowano ogdlnych
réznic w skutecznosci stosowania produktu Perjeta u pa-
cjentdw w wieku 265 i <65 lat. Nie jest konieczne dosto-
sowanie dawki u pacjentéw w wieku =65 lat. Istniejg
ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjen-
tow w wieku powyzej 75 lat.

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

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

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

Sposdb podawania

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

AESTIMO

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

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

Pertuzumab

dozylnym lub w bolusie. W przypadku dawki poczatkowe]
zalecany czas wlewu wynosi 60 minut. Jesli pierwszy
wlew byt dobrze tolerowany, kolejne moga by¢ poda-
wane przez 30 minut do 60 minut.

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

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja — Wlew nalezy na-
tychmiast i na state przerwac, jesli u pacjenta wystapi re-
akcja stopnia 4. wg. NCI-CTCAE (anafilaksja), skurcz
oskrzeli lub zespdt ostrej niewydolnosci oddechowe;j.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek
substancje pomocniczg.

Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno-
Sci dotyczg: identyfikacji produktu, zaburzenia czynnosci
lewej komory (w tym zastoinowej niewydolnosci serca),

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz- reakcji na wlew, reakcji nadwrazliwo$ci/anafilaksji, go-

nosci dotyczace stosowania

raczki neutropenicznej i biegunki.

AESTIMO

Trastuzumab do wlewdw IV Trastuzumab do wstrzyknieé SC

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

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

Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno- Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i $Srodki ostrozno-
Sci dotycza: identyfikowalnosci produktu; wiarygodnosci $ci dotyczg: identyfikowalnosci produktu; wiarygodnosci
oznaczenia HER2; danych z badan klinicznych dotyczacych oznaczenia HER2; danych z badan klinicznych dotyczacych
pacjentow poddawanych powtdrnej terapii, po wczesniej- pacjentéw poddawanych powtdrnej terapii, po wczesniej-
szej terapii adjuwantowej produktem Herceptin; zaburzen szej terapii adjuwantowej produktem Herceptin; zaburzen
czynnosci serca; reakcji zwigzanych z wlewem (IRRs) i nad- czynnosci serca; reakcji zwigzanych z podaniem leku; ob-
wrazliwosci oraz objawdw ze strony uktadu oddecho- jawdw ze strony uktadu oddechowego; zawartosci sodu.
wego.

t  informacje dotyczace podmiotéw odpowiedzialnych dla produktéw leczniczych zawierajacych trastuzumab do wlewdw IV podano dla produktu oryginalnego (obecnie brak refundacji) oraz dla produktéw
generycznych objetych refundacjg, za Rejestrem Produktow Leczniczych prowadzonym przez Centrum Systemdw Informacyjnych Ochrony Zdrowia (https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public), stan

na dziert 03.03.2025 .

*  czcionka bold zaznaczono wskazania zarejestrowane obejmujgce wskazania ujete w przedmiotowym wniosku o refundacje

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

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

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w ramach terapii pertuzumabem z trastuzumabem, objete obecnie refundacjg (patrz: Zatgcznik 10.3), sg finanso-
wane przez Narodowy Fundusz Zdrowia z wykazu lekéw refundowanych, dostepnych w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”
(zatacznik B.9.FM. do aktualnego wykazu lekéw refundowanych; MZ 18/12/2024) lub w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.86.a do aktualnego
wykazu lekow refundowanych; MZ 18/12/2024).

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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10.5

Whnioskowane zmiany w programie lekowym

AESTIMO

Tabela 23. Program lekowy B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”, uwzgledniajgcy wnioskowane zmiany w zwigzku z wigczeniem

do programu produktu leczniczego Phesgo® |

SWIADCZENIOBIORCY

W programie finansuje sie leczenie przedoperacyjne lub pooperacyjne
anty-HER2 oraz do 4 linii leczenia anty-HER2 przerzutowego lub miej-
scowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest niesku-
teczne lub niemozliwe do zastosowania) HER2-dodatniego raka piersi
substancjami:

1) trastuzumab;

2) pertuzumab;

3) trastuzumab emtanzyna;
4) tukatynib;

5) trastuzumab derukstekan.

W leczeniu przedoperacyjnym stosowany jest: trastuzumab lub trastuzu-
mab z pertuzumabem

W leczeniu uzupetniajgcym stosowany jest: trastuzumab oraz trastuzu-
mab emtanzyna.

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ zastosowania terapii leko-
wej z uzyciem trastuzumabu emtanzyny.

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

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

l.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNICZYCH
OBECNYCH W PROGRAMIE | CZAS LECZENIA

1. Leczenie wczesnego raka piersi
1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie wczesnego raka piersi
1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi

Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego 1.1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

co 3 tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).
Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego podawa-
nego 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 trastuzumabu dozylnego podawa-
nego co tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).
Dawka trastuzumabu podskérnego: 600 mg (w kazdym cy-
klu).

Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg (pierwszy cykl le-
czenia).

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

Kazdy cykl leczenia obejmuje 21 dni niezaleznie od rytmu
stosowania trastuzumabu.

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

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) stezenie kreatyniny,

d) aktywnos¢ AIAT,

e) aktywnos$¢ AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej,

i) scyntygrafia ko$¢ca (w zaleznosci od oceny klinicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pachowymi —
u chorych leczonych przedoperacyjnie (w uzasadnio-
nych sytuacjach klinicznych zamiennie TK lub MR piersi)

w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian
przed leczeniem,

k) EKG,
I) badanie ECHO,

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

i docetakselem w
pierwszej linii leczenia, a jesli wczesniej byta stosowana terapia
przedoperacyjna trastuzumabem +/- pertuzumabem lub uzupet-
niajgca trastuzumabem, czas od jej zakonczenia do nawrotu musi
wynosi¢ powyzej 12 miesiecy;

2) trastuzumab tacznie z chemioterapia, hormonoterapig lub samo-
dzielnie w pierwszej linii leczenia chorych, ktére nie otrzymywaty
trastuzumabu w leczeniu przedoperacyjnym lub uzupetniajgcym;
trastuzumab moze by¢ takze stosowany w drugiej lub kolejnych li-
niach leczenia paliatywnego, jesli chora wczesniej nie otrzymywata
terapii anty-HER2;

3) trastuzumab emtanzyna w drugiej lub trzeciej linii leczenia, a w
pierwszej tylko, gdy byta stosowana terapia przedoperacyjna lub
uzupetniajaca trastuzumabem i czas od jej zakoriczenia do na-
wrotu wynosi nie wiecej niz 12 miesiecy lub nawrdt wystapit w jej
trakcie;

4) tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w trzeciej
lub czwartej linii leczenia, a w drugiej tylko w przypadku, gdy w
pierwszej linii stosowano trastuzumab +/- pertuzumab albo trastu-
zumab emtanzyna oraz wystepuja przerzuty do osrodkowego
uktadu nerwowego; podanie tukatynibu wymaga zastosowania
wczesniej co najmniej jednej linii paliatywnej terapii anty-HER?2;

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

W programie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego lub miej-

scowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest niesku-

teczne lub niemozliwe do zastosowania) HER2-ujemnego raka piersi sub-
stancjami:

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

m) konsultacja kardiologiczna — wytgcznie u pacjentéw ze
wspotistniejgcymi istotnymi schorzeniami uktadu ser-
cowo-naczyniowego i ze wskazan klinicznych.

MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNICZYCH
OBECNYCH W PROGRAMIE | CZAS LECZENIA

Dawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6 mg/kg m.c. (co 3 ty-
godnie).

1.1.2. Monitorowanie leczenia
Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego 1) badania wykonywane nie rzadziej niz:
czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego.

a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii i
trastuzumabu emtanzyny,

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w

monoterapii:

W programie lekowym trastuzumab podaje sie:

morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stosowa-

1) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z antra- nia trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakselem po-

cyklinami; dawanym co 7 dni badanie nalezy wykona¢ rowniez
2) po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowej z antra- przed kazdym podaniem paklitakselu), stezenie kre-
cyklinami w skojarzeniu z paklitakselem lub docetak- atyniny,
selem; — aktywnosc¢ AIAT,
3) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzy- — aktywnosé AspAT,

ciem docetakselu i karboplatyny; — stesenie bilirubiny;
4) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzy-

i i N 2) badania wykonywane co 3 miesigce:
ciem paklitakselu w monoterapii;

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych leczo-
nych przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi na le-
czenie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamien-
nie tomografia komputerowa lub rezonans magne-
tyczny piersi — nalezy zastosowac te samg metode co
wyjsciowo przed leczeniem);

5) w skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyjng i na-
stepnie w terapii adjuwantowej;

6) w skojarzeniu z pertuzumabem

i chemioterapia przedo-

o ) L i Dobor badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na lecze-
peracyjna i nastepnie w terapii adjuwantowej.

nie.

3) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu le-
czenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych oraz po
zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej
dawki):

Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa:

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNICZYCH
OBECNYCH W PROGRAMIE | CZAS LECZENIA

a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 po-
dan co 3 tygodnie (w tym w schemacie okreslo-
nym w pkt 4),

SWIADCZENIOBIORCY

1) palbocyklibem;
2) rybocyklibem;
3) abemacyklibem;

4) alpelisybem; albo

5) talazoparybem; b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
6) olaparybem.

W leczeniu uzupetniajgcym luminalnego HER2-ujemnego raka piersi oraz

potréjnie ujemnego raka piersi stosowany jest:

gramu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z pro-
gramu, o ktérych mowa w ust. 3.

1) olaparyb w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w . . . y
g ) o ) ) Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy wznowic¢
leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z germinalnymi mu- . ) . ) )
o ) i , jak najszybciej po przeprowadzonym leczeniu operacyj-
tacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak avm
piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoad- )
juwantowa lub adjuwantowa. . -
W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy rady- Wgzasadmpnych przypadkach mozliwe jest ponowne po‘?"
kalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastoso- Jecie leczenia uzupetniajacego trastuzumabem po przerwie

wania) raka piersi stosowane sg zgodnie z numerami linii okreslonymi w trwaj:qc'ej dfuzej niz 6(_) dni. Warunkier’n podigcia takiego le-
punktach 2.2.1-2.2.4.: czenia jest wykluczenie sytuacji, w ktérych przerwy spowo-

dowane zostaty wystgpieniem dziatarh niepozadanych lub
1) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) v Wystap pozadany

rogresjg choroby.
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w pierwszej lub drugiej linii progresia Y

leczenia;
Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w leczeniu

przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu z
trastuzumabem

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 za-
kornczeniu leczenia hormonalnego z zastosowaniem inhibitora aro-
matazy;

i chemio-
terapia to:
a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu z tra-

. . o stuzumabem i chemioterapia,
4) talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w drugiej lub trzeciej linii

leczenia u chorych z obecnoscig mutacji germinalnych w genach
BRCA1/2, po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez
inhibitorow CDK4/6 w leczeniu paliatywnym (dopuszczalne jest

albo

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

a) EKG,
b) ECHO.

1.2. Leczenie wczesnego, HER2-ujemnego i potrdjnie ujemnego

raka piersi z obecno$cig mutacji w genach BRCA

decyzji o wyfgczeniu Swiadczeniobiorcy z pro- 1.2.1. Wykaz badart przy kwalifikacji

a) potwierdzenie obecnosci mutacji germinalnej BRCA1/2
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej),

b) potwierdzenie braku ekspresji receptora HER2 i okreslenie
stanu steroidowych receptoréw hormonalnych,

c) morfologia krwi z rozmazem,

d) stezenie kreatyniny,

e) stezenie bilirubiny,

f) aktywnos¢ AIAT,

g) aktywnos¢ AspAT,

h) USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub tomo-

grafia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (wykonanie
badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej),

i) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wykona-
nie badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej),

j) scyntygrafia ko$éca (wykonanie badania w zaleznosci od
oceny sytuacji klinicznej),

k) inne badania w razie wskazan klinicznych.

1.2.2. Monitorowanie leczenia

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia w surowicy:
— kreatyniny,
— bilirubiny,

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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wczesniejsze stosowanie 1-2 linii chemioterapii paliatywnej lub
chemioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracykliny i taksoidu
i 1 linii chemioterapii paliatywnej).
W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastosowania terapii leko-
wej z uzyciem inhibitorow PARP.
W programie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego lub miej-
scowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest niesku-
teczne lub niemozliwe do zastosowania) potréjnie ujemnego raka piersi
substancjami:

1) pembrolizumabem;

2) talazoparybem;

3) olaparybem;

4) sacytuzumabem gowitekan.

Ponadto, w programie finansuje sie leczenie pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwan-
towe) po zabiegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we
wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem na-
wrotu.

W leczeniu przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi stosowane sg
zgodnie z numerami linii (jeden schemat paliatywnej chemioterapii sto-
sowany poza programem lekowym stanowi takze linie leczenia) okreslo-
nymi w punktach 2.3.1.-2.3.3.:

1) pembrolizumab w leczeniu przerzutowego potrojnie ujemnego
raka piersi z ekspresjg PD-L1 w skojarzeniu z paklitakselem albo z
gemcytabing i karboplatyng (pierwsza linia leczenia). Do leczenia
kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych stwierdzono brak wczesniej-
szego farmakologicznego leczenia systemowego nieoperacyjnego
lub przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi, przy czym za
leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej terapii z zatoze-
niem radykalnym zakoriczonej w okresie powyzej 6 miesiecy. Za-

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNICZYCH BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
OBECNYCH W PROGRAMIE | CZAS LECZENIA W RAMACH PROGRAMU
b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego — oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),
decyzji o wyfaczeniu $wiadczeniobiorcy z pro-  ¢) jnne badania w razie wskazan klinicznych.

gramu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z pro-

gramu, o ktérych mowa w ust. 3. ) o ) ) )
Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia

olaparybem.
W przypadku przerwania terapii trastuzumabem przerywa

sie stosowanie pertuzumabu. . . L
1.3. Leczenie okotooperacyjne wczesnego potrdjnie ujemnego

raka piersi
1.3.1. Wykaz badar przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ
oceniajace ekspresje HER2 i receptoréw ER, PGR (moz-
liwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej),

b) morfologia krwi z rozmazem,
c) stezenie kreatyniny,

d) aktywnos¢ AIAT,

e) aktywnos¢ AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) poziom TSH i fT4,

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wy-

Po zabiegu operacyjnym stosuje sie leczenie uzupetniajace konane w ciagu ostatnich 8 tygodni),

trastuzumabem tacznie leczenie neoadjuwantowe i adju- i) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
wantowe i catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem brzusznej lub tomografia komputerowa jamy brzusznej i
trwa maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan miednicy lub MR, (wykonane w ciggu ostatnich 8 tygo-
trastuzumabu (stosowanego co 3 tygodnie). dni,

j) scyntygrafia kos¢ca (wykonanie badania w zaleznosci od

Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem emtanzyna oceny sytuacji klinicznej);

wytacznie w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) k) EKG,
HER2-dodatniego raka piersi):

a) obejmuje maksymalnie 14 podan,

albo

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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stosowanie terapii nie jest mozliwe po wczesniejszym zastosowa- b) trwa do wystapienia nawrotu choroby,
niu immunoterapii pembrolizumabem w leczeniu okotooperacyj- albo

SWIADCZENIOBIORCY

nym; c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
2) talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w pierwszej lub drugiej cego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z
lub trzeciej linii leczenia przerzutowego lub miejscowo zaawanso- programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z pro-
wanego potréjnie ujemnego raka piersi z obecnosécig mutacji ger- gramu, o ktérych mowa w ust. 3.
minalnych w genach BRCA 1/2, gdy leczenie miejscowe jest nie-
skuteczne lub niemozliwe do zastosowania pacjenci musieli otrzy-
mac wczesniej chemioterapie zawierajacg taksoid lub antracykline
w leczeniu okotooperacyjnym lub paliatywnym (dopuszczalne jest
wczesniejsze stosowanie nie wiecej niz 2 linii chemioterapii palia-
tywnej lub chemioterapii okotooperacyjnej i 1 linii chemioterapii wierajacym trastuzumab i ukoriczy¢ terapie anty-HER2 za-
paliatywnej); wierajgca nie wiecej niz 18 podan (facznie z liczbg podan w
sacytuzumab gowitekan w monoterapii w drugiej lub trzeciej lub |eczeniy przedoperacyjnym i liczba podan trastuzumab em-
czwartej linii przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nie- tanzyny).
resekcyjnego potrdjnie ujemnego raka piersi; wymagane sg wcze-
$niej co najmniej dwie linie paliatywnego leczenia systemowego (u
pacjentow leczonych okotooperacyjnie wymagana jest co najmniej
jedna linia systemowego leczenia paliatywnego).

Pacjenci, u ktérych wczesniejsze zakonczenie leczenia tra-
stuzumabem emtanzyng spowodowane jest wystgpieniem
objawdw niepozadanych niezwigzanych — w opinii lekarza-
z samym trastuzumabem, mogg zosta¢ witaczeni do pro-

ramu leczenia adjuwantowego raka piersi schematem za-

w

1.2. Leczenie wczesnego, HER2-ujemnego i potrdjnie
ujemnego raka piersi
Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600

Ponadto, w programie finansuje sie leczenie pembrolizumabem w skoja- T
mg/dobe (codziennie).

rzeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwan- Nalezy rozpoczac nie pdzniej niz w ciggu 12 tygodni od za-
towe) po zabiegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we Koriczenia ostatniej terapii przeciwnowotworowej.
wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem na- Mozliwe jest jednoczesne stosowanie olaparybu z hormo-
wrotu. W programie lekowym istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastoso- noterapia.

wania immunoterapii. Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego.

1.2.1. Czas leczenia

1. Leczenie wczesnego raka piersi

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

1.1.1. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi trastuzu- Leczenie trwa tacznie 13 cykli (cykl trwa 28 dni) lub do czasu

mabem w skojarzeniu z chemioterapia wystapienia progresji choroby podstawowej lub niemozli-
wej do zaakceptowania toksycznosci albo do czasu podjecia

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

) konsultacja kardiologiczna — jedynie w przypadku wska-
zan klinicznych dotyczacych wydolnosci uktadu ser-
cowo-naczyniowego lub nieprawidtowych wynikow
EKG,

m) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny

mozgu (tylko gdy sg wskazania kliniczne),

n) mammografia,
0) USG piersi z oceng dotéw pachowych,
p) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejsza obiek-
tywng ocene odpowiedzi na leczenie.

1.3.2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) stezenie kreatyniny,

c) aktywnos¢ AIAT,

d) aktywnosci AspAT,

e) stezenie bilirubiny,

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

g) oznaczenie glikemii na czczo.

Badania wykonuje sie:

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

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

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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albo przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadcze- — nie rzadziej niz raz na 3 miesigce w przypadku lecze-
1.1.2. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi pertuzu- niobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z nia pooperacyjnego (adjuwantowego) pembrolizu-

mabem w skojarzeniu z trastuzumabem

i chemioterapia
albo

w skojarzeniu z chemioterapia
albo

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

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

programu.

1.3. Leczenie okofooperacyjne wczesnego potrdjnie ujem-
nego raka piersi

1.1.3. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem Dawka pembrolizumabu w fazie neoadjuwantowej i adju-

wantowej 200 mg co 3 tygodnie lub po 400 mg co 6 tygo-

Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem w lecze-
niu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu
z chemioterapig:

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

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

3) stopien zaawansowania:

a) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego)
raka piersi trastuzumabem:

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

lub

— nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest ra-
dykalne leczenie chirurgiczne po zastosowaniu leczenia sys-
temowego,

albo

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem w lecze-
niu pooperacyjnym (adjuwantowym):

mabem — punkty a-g;
2) badania obrazowe (wybdér metody w zaleznosci od wyjscio-
wej metody obrazowej):

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

Badania wykonuije sie:
— nie rzadziej niz raz na 3 miesiace jedynie podczas le-
czenia przedoperacyjnego (czesciej, gdy sg wskaza-
nia kliniczne).

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

W celu monitorowania terapii i oceny odpowiedzi na leczenie, w

uzasadnionych sytuacjach klinicznych, mozliwe jest zamienne wy-

konanie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego

piersi).

b) trwa do momentu stwierdzenia progresji choroby gyre¢ienie odpowiedzi na leczenie powinno byé wykonywane z
wykluczajacej radykalne leczenie chirurgiczne, wykorzystaniem metody identyczne] wykorzystanej podczas kwa-

albo lifikowania do leczenia.

albo

¢) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
cego decyzji o wyfaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z pro-
gramu, o ktorych mowa w ust. 4.

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 receptoréw ER, PGR (moz-
liwe wykorzystanie badania wykonanego wczesniej),
a) obejmuje 9 dawek pembrolizumabu po 200 mg
co 3 tygodnie lub 5 dawek pembrolizumabu po
400 mg co 6 tygodni,

b) badanie mutacji germinalnej BRCA1/2 (mozliwe wyko-
rzystanie badania wykonanego wczesniej) — tylko w

przypadku talazoparybu albo olaparybu,
albo

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

i chemioterapig:

— nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli srednica guza piersi

lub

oceniona w badaniach obrazowych wynosi powyzej 20 mm
i jest obecny jest przerzut do regionalnego wezta/weztow
chtonnych lub nie ma ekspresji receptoréw ER i PgR,

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNICZYCH
OBECNYCH W PROGRAMIE | CZAS LECZENIA

b) trwa do wystapienia nawrotu choroby,
albo

c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
cego decyzji o wyfaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z pro-
gramu, o ktérych mowa w ust. 4.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-

— nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest ra- stykg Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

dykalne leczenie chirurgiczne po zastosowaniu leczenia sys-
temowego,

1.3.1. Czas leczenia

Leczenie przedoperacyjne obejmuje maksymalnie 8 podan
pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 4 podania co 6 tygodni

c) w przypadku wyfacznie leczenia pooperacyjnego (adjuwanto- w odpowiednich dawkach wraz ze stosowaniem chemiote-
wego) trastuzumabem:

rapii. Leczenie pooperacyjne obejmuje nie wiecej niz 9 po-

— wyjéciowo érednica guza powyzej 5mm lub cecha cN1, jezeli dart pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 5 podan co 6 tygo-

lub

chore otrzymaty systemowe leczenie przedoperacyjne (w

dni w odpowiednich dawkach. W leczeniu pooperacyjnym,

tym zawierajace trastuzumab lub pertuzumab w Skojarze, JeZelI istnieja wskazania kliniczne dOpUSZCZalne jest takze

niu z trastuzumabem i chemioterapig),

— S$rednica komponentu inwazyjnego guza piersi powyzej

Smm lub obecnosé przerzutu lub przerzutéw do regional-
nych weztéw chtonnych stwierdzone na podstawie badania
pooperacyjnego — niezaleznie od stosowanego systemo-
wego leczenia przedoperacyjnego,

prowadzenie radioterapii.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
cego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych
mowa w ust. 3.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi
2.1. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego

d) nawrdt miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub piers po oszcze- Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego podawanego
dzajacym leczeniu) lub regionalny (wezty chtonne) —wytacznie co 3 tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

u pacjentow po doszczetnym leczeniu tego nawrotu, ktorzy nie pawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego podawa-
byli leczeni wczesniej trastuzumabem;

106
albo
albo
Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

nego co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).
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c) potwierdzona mutacja genu PIK3CA z wykorzystaniem
zwalidowanego testu - tylko w przypadku alpelisybu
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
$niej),

d) potwierdzenie ekspresji PD-L1 z CPS (combined positive
score) > 10 oznaczonej zwalidowanym testem — tylko w
przypadku pembrolizumabu,

e) morfologia krwi z rozmazem,

f) stezenie kreatyniny,

g) aktywnosc AlAT,

h) aktywnos¢ AspAT,

i) stezenie bilirubiny,

j) poziom TSH i fT4 —tylko w przypadku leczenia pembroli-
zumabem,

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

I) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc — tylko w przy-
padku alpelisybu,

m) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapia oraz u chorych w
okresie przed- i okotomenopauzalnym — tylko w przy-
padku leczenia inhibitorami CDK4/6 i alpelisybem,

n) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wy-
konane w ciggu ostatnich 8 tygodni) —wybor rodzaju ba-
dania w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiardéw
zmian,

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

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

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

e) wytacznie w przypadku leczenia pooperacyjnego (adjuwanto-
wego) trastuzumabem emtanzyna:

— pierwotny stopien zaawansowania I-lll,

oraz

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

oraz

— potwierdzenie patomorfologiczne obecnosci choroby reszt-
kowej 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 chtonnych
lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii,

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pacho-
wych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, kté-
rej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupet-
niajaca radioterapia catej piersi (leczenie oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w przy-

padku pacjentéw kwalifikowanych na podstawie pkt 3) lit. d)

5) warto$¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym
postepowaniem farmakologicznym choréb wspdtwystepujacych
stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub
ECOG;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego
co tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).
Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego podawa-
nego co tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).
Dawka trastuzumabu podskdrnego: 600 mg (w kazdym cy-

Klu).

W terapii przerzutowego raka piersi trastuzumab podaje
sie:
a) w skojarzeniu z chemioterapiag lub inhibitorem
aromatazy,

lub

b) w monoterapii,

lub

c) w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem.

Dawka nasycajgca pertuzumabu: 840mg (pierwszy cykl le-
czenia).

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

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

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiarow
zmian,

p) scyntygrafia ko$éca (wykonanie badania w zaleznosci od
oceny sytuacji klinicznej),

q) EKG,

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

s) konsultacja kardiologiczna- jedynie w przypadku wskazan
klinicznych dotyczgcych wydolnosci uktadu sercowo-na-
czyniowego lub nieprawidfowych wynikéw EKG lub
ECHO (jedynie w przypadku stosowania lekow anty-
HER2).

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

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejsza obiek-
tywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriow RE-

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) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku alpelisybu
i pembrolizumabu,

g) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc- tylko w przy-
padku alpelisybu,

h) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapig lub stosowaniem

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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9) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotwordow kwali-
fikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze \y terapii taczonej z pertuzumabem i trastuzumabem
wspotistniejagcym nowotworem.
Powyisze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
nalezy podac 6 cykli docetakselu,

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, HER2-dodatniego wezesniejsze zakoriczenie chemioterapii jest mozliwe tylko,

raka piersi kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji le- gdy Wystapla |stane O'F’J?WVA nlepozAadaneA uAnleonzI|W|a—A
czenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w pro- Jaceje) kontyrlmlage. Mozliwe jest .taAkze ;mnlejszenle dawki
gramie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy- docetakselu, jesli jest wskazane klinicznie.

jatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w

chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le- Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu
kowego. toksycznosci, leczenie pertuzumabem i trastuzumabem

1.2. Leczenie wczesnego HER2-ujemnego i potrdjnie ujemnego raka
piersi w programie obejmuje:

1.2.1. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi olaparybem w
monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng pacjentéw z ger-
minalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych wystepuje HER2-ujemny
wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapia
neoadjuwantowg lub adjuwantowa.

powinno by¢ prowa-
dzone do czasu wystgpienia progresji choroby lub wysta-
pienia niepozadanych dziatan istotnym znaczeniu klinicz-
nym.

Kryteria kwalifikacji wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;

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

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

4) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w
genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej);

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed i okoto-
menopauzalnym — w przypadku leczenia inhibitorami

C

DK 4/6,

i) EKG (tylko w przypadku rybocyklibu w celu oceny QTc w

[0}

k. 14 dniu pierwszego cyklu (+/- 7 dni), a potem w za-

leznosci od wskazan klinicznych),

j) oz
n

naczenie poziomu TSH i fT4 —tylko w przypadku lecze-
ia pembrolizumabem.

Badania wykonuije sie:

przed kazdym kolejnym cyklem leczenia (zgodnie z
rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej niz
co 3 miesigce- w czasie wyfgcznego stosowania per-
tuzumabu i trastuzumabu

, trastuzumabu w monoterapii lub
trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem aroma-
tazy,

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

dodatkowo morfologia przed kazdym podaniem pa-
klitakselu — w przypadku leczenia trastuzumabem w
skojarzeniu z paklitakselem,

co 4 tygodnie (cykl 28 dniowy) przez pierwsze 4 cykle
i nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych, ale
nie rzadziej niz co 3 miesigce —w przypadku leczenia
inhibitorami CDK 4/6,

badania oznaczone w ppkt a)-f) co 2 tygodnie w trak-
cie 2 pierwszych miesiecy leczenia, badanie ozna-
czone w ppkt g) co miesigc w trakcie 2 pierwszych

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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5) zakonczone miejscowe leczenie chirurgiczne piersi lub weztdw pa- Dawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6 mg/kg m.c. (co 3 ty-
chowych (chorzy po zabiegach chirurgicznych musza ukoriczy¢ ra- godnie).

dioterapig adjuwantowq o ile jest wskazana); Maksymalna dobowa dawka tukatynibu: 600 mg / dobe
6) ukonczenie chemioterapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej;  (codziennie).
a) rak piersi potréjnie ujemny: Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego w skojarzeniu z

lub

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych leczeniu opera- tukatynibem podawanego co 3 tygodnie: 8mg/kg m.c.
cyjnemu i chemioterapii adjuwantowej- pierwotny guz piersi (Pierwszy cykl leczenia).

o dowolnej Srednicy i patomorfologicznie potwierdzona obec- Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego w skojarze-
no$¢ przerzutow w pachowych weztach chtonnych (cecha niu z tukatynibem podawanego co 3 tygodnie: 6 mg/kg
>pN1) lub inwazyjny guz pierwotny o $rednicy przynajmniej 2 m.c. (kolejne cykle leczenia).

cm (cecha >pT2), Dawka trastuzumabu podskérnego w skojarzeniu z tukaty-
- w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemioterapie neoad- nibem podawanego co 3 tygodnie: 600 mg (w kazdym cy-
juwantowg - nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi potwier- klu).

dzone w badaniu patomorfologicznym (non-pCR),

Kazdy cykl leczenia trastuzumabu w skojarzeniu z tukatyni-
b) rak piersi z udokumentowang ekspresjg steroidowych re- bem obejmuje 21 dni.
ceptoréw hormonalnych:

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych leczeniu opera- pMaksymalna dobowa dawka kapecytabiny w skojarzeniu z
cyjnemu lub hormonoterapii przedoperacyjnej - obecnos¢ tykatynibem: 2000 mg/m2 powierzchni ciata (dwie dawki
choroby przerzutowej w wezfach chtonnych, podzielone) w dniach 1- 14 w cyklach 21- dniowych.

- w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemioterapie neoad-
juwantowg - nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi potwier-

) ) Dawka trastuzumabu derukstekanu: 5,4 mg/kg m.c. (co 3
dzone w badaniu patomorfologicznym (non-pCR),

tygodnie).

7) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wyni-
kéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami Charaktery-

styki Produktu Leczniczego;
8) brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu;

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym styka Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

postepowaniem farmakologicznym chordb wspotistniejgcych sta-

2.1.2. Czas leczenia

nowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

Phesgo®

(pertuzumab/trastuzumab FDC)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
cego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

miesiecy, a nastepnie badania oznaczone w ppkt a)-
g) wykonywane co 3 miesigce- w przypadku leczenia
alpelisybem,

— morfologia co miesigc lub w przypadku wskazan kli-
nicznych, pozostate badania nie rzadziej niz co 3 mie-
sigce- w przypadku leczenia talazoparybem oraz ola-
parybem,

— przed kazdym podaniem leczenia — w przypadku le-
czenia sacytuzumabem gowitekan,

— podczas stosowania tukatynibu w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i kapecytabing badania wykonuje
przed kazdym cyklem leczenia

— przed kazdym cyklem leczenia w przypadku stosowa-
nia pembrolizumabu — punkty a-e,

— nierzadziej niz raz na 6 tygodni w przypadku w lecze-
nia przerzutowego raka piersi pembrolizumabem —
punkt f oraz j;

2) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu le-
czenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych oraz po
zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej
dawki) — nie dotyczy inhibitorow CDK4/6, alpelisybu, tala-
zoparybu, olaparybu oraz sacytuzumabu gowitekanu:

a) EKG,

b) ECHO,

c¢) konsultacja kardiologiczna — w zaleznosci od wskazan kli-
nicznych,

d) TK klatki piersiowej — w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych lub podejrzenia srédmigzszowego zapalenia ptuc;

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

lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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10) sprawnosé¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub
ECOG;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

12) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotwordw kwa-
lifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze
wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, wczesnego HER2-
ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kon-
tynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowa-
nymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania te-
rapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

1.3. Leczenie okotooperacyjne potrdjnie ujemnego raka piersi w progra-
mie obejmuje:

1.3.1. leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapig jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) i konty-
nuacja pembrolizumabu jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe)
po zabiegu chirurgicznym u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi
miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ry-
zykiem nawrotu.

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, potrdjnie ujemnego raka

piersi:
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony i dotychczas nieleczony potréjnie ujemny rak piersi;

3) udokumentowany brak ekspresji steroidowych receptoréw hormo-
nalnych (<1%);

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCIJI LECZNICZYCH
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zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu, o ktdérych

mowa w ust. 3.

2.2. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-ujemnego
Zalecana maksymalna dawka dobowa palbocyklibu:125
mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa 7
dni, 1 cykl trwa 28 dni).
Zalecana maksymalna dawka dobowa rybocyklibu: 600mg/
dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa 7 dni, 1
cykl trwa 28 dni).
Zalecana maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300
mg/dobe (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 inhibito-
rem CDK4/6 lub alpelisypem: 500mg/dobe (podawany w
1,15 oraz 29 dniu a nastepnie raz na miesigc).
Dawka dobowa inhibitoréw aromatazy stosowanych w sko-
jarzeniu z inhibitorami CDK4/6:

a) letrozol: 2,5mg/dobe,

b) anastrozol: 1 mg/dobe,

c) eksemestan:25 mg/ dobe.

W przypadku wystapienia toksycznosci zwigzanej z inhibi-
torem CDK 4/6 podawanie cyklibu moze by¢ czasowo
wstrzymane, a hormonoterapia moze by¢ kontynuowana.

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

3) badania obrazowe wykonywane nie rzadziej niz co 3 mie-

sigce (u chorych z dobrg kontrolg choroby po 2 latach sto-

sowania leczenia — nie rzadziej niz co 3-6 miesiecy — 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
wymiardéw zmian),

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

c) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w zalezno-
$ci od sposobu oceny odpowiedzi na leczenie),

d) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc — tylko w przy-
padku alpelisybu,

e) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapiag lub stosowaniem
analogow LHRH lub u chorych w okresie przed i okoto-
menopauzalnym — w przypadku leczenia inhibitorami
CDK 4/6,

f) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mo-
zgu (jedynie chore z przerzutami w mozgu).

Badania wykonuje sie:

— nie rzadziej niz co 3 miesigce w przypadku leczenia
sacytuzumabem gowitekanem.

W celu monitorowania leczenia dopuszcza sie wykonywanie in-
nych badan obrazowych koniecznych do oceny zmian wedtug ak-
tualnych kryteriéow RECIST w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komadrkach Maksymalne opdznienie w podaniu kolejnej dawki inhibi- Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byé wykonywane z
raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu tora nie moze przekraczac 28 dni.

HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ (ISH));
5) kliniczny stopier zaawansowania T1-4 i N1-N2 lub T2-T4 i NO

6) warto$¢ LVEF co najmniej 50%;

styki Produktu Leczniczego;
8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

wykorzystaniem metody identycznej wykorzystanej podczas kwa-
lifikowania do leczenia.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego Na podstawie ww. badart w celu monitorowania skutecznosci le-
czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego czenia lekarz prowadzacy okredla dla indywidualnego pacjenta
7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreélona na podstawie wyni- Zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery- wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

kéw badar laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami Charaktery- Styka Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

2.2.2. Czas leczenia

9) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-

ECOG;

cego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu,

10) brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i chemiote- zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych

rapii;

11) nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowa-

mowa w ust. 3.

nym postepowaniem farmakologicznym choréb wspdtistniejacych 2.3. Leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka

stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

piersi

12) nieobecnosé aktywnych chordb autoimmunologicznych z wytg- Zalecana maksymalna dawka pembrolizumabu u 0séb do-
czeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie suple- rostych to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni,

mentacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

podawana we wlewie dozylnym.

13) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotwordw kwa- Zalecana maksymalna dobowa dawka talazoparybu: 1 mg
lifikacja do leczenia musi uwzgledniaé rokowanie zwigzane ze / dobe (codziennie).

wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

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

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia okotooperacyjnego 10 mg/kg mc. (podawana w 1.1 8. dniu kazdego 21-dnio-
potréjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pacjenci wyma- We€go cyklu).

gajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi fi-

nansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finanso- szczegéty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
wania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charaktery-

do programu lekowego.

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

stykg Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

a) catkowitg (CR) lub czesciowg odpowiedz (PR) na leczenie,

b)
c)

stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
catkowite przezycie (OS) i czas do progres;ji (PFS).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych

2)

w

dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Fun-
duszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych, w tym réwniez para-
metrow dotyczacych skutecznosci leczenia (catkowita (CR)
lub czesSciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub progre-
sja choroby (PD) oraz czas do progresji (PFS) i catkowite
przezycie (OS)), dostepnym za pomocg aplikacji interneto-
wej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
z opisem programu oraz na zakoriczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papie-
rowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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2. Leczenie przerzutowego raka piersi 2.3.1. Czas leczenia
2.1. Leczenie przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi w programie Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
obejmuje: cego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu,
2.1.1. leczenie przerzutowego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z 280dnie z kryteriami wytgczenia z programu, o ktdrych
trastuzumabem mowa w ust. 3.

i docetakselem (I linia leczenia przerzuto-
wego 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 (|
lub Il lub 1l linia leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.4. leczenie przerzutowego raka piersi tukatynibem w skojarzeniu z
trastuzumabem i kapecytabing (lI, [l lub IV linia leczenia przerzuto-
wego raka piersi)

albo

2.1.5. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem deruksteka-
nem (Il lub 1l lub IV linia leczenia anty-HER2 przerzutowego raka
piersi).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego raka piersi HER2-dodat-
niego:
1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:

a) uogodlniony (IV stopien zaawansowania),
lub

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi, jesli rady-
kalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest niesku-
teczne lub trwale niemozliwe do zastosowania (lll stopien zaa-
wansowania);

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

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych we-
dtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

4) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO Iub
ECOG

5) warto$¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym
postepowaniem farmakologicznym choréb wspoétwystepujacych
stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

8) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworéow kwali-
fikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze
wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego,
HER2-dodatniego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymaga-
jacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finan-
sowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowa-
nia terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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2.2. Leczenie przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi w programie
obejmuje:

2.2.1. leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK4/6 (abemacy-
klibem albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibi-
torem aromatazy (I lub Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

2.2.2. leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK 4/6 (abema-
cyklibem albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z ful-
westrantem (I linia zaawansowanego raka piersi-tylko w przypadku
abemacyklibu lub rybocyklibu lub Il linia leczenia zaawansowanego
raka piersi)

albo

2.2.3. leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-ujemnego
raka piersi z obecnoscig mutacji PIK3CA alpelisybem w skojarzeniu z
fulwestrantem (I lub Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

2.2.A. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii inhibitorami
PARP (talazoparybem albo olaparybem) chorych z obecnoscig mutacji
germinalnych w genach BRCA1/2 (Il lub Il linia zaawansowanego hor-
monozaleznego raka piersi).

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastosowania terapii leko-

wej z uzyciem inhibitoréw 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

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania (lll stopien zaawansowania);

3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonal-
nych >1%;

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

5) udokumentowana obecno$¢ mutacji genu PIK3CA — tylko w przy-
padku alpelisybu;

6) udokumentowana obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie pa-
togennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej) —tylko
w przypadku talazoparybu oraz olaparybu;

7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych we-
dtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

8) stan:

a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z poniz-
szych opcji):

— stan po obustronnym usunieciu jajnikdw,

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

— brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogdw oraz
pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH,

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie spetnia-
jace kryteriéw stanu pomenopauzalnego (w takim przypadku
hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu uwalnia-
jacego hormon luteinizujgcy (LHRH)).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitorow

CDK4/6;

9) kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym jako (do wy-
boru jedna z ponizszych opcji):

Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumaby/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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a) stan po obustronnym usunieciu jajnikdw,
b) brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),
c) brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogow oraz po-
menopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH,
lub mezczyini.
Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania alpelisybu;

10) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub
ECOG;

11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowa-
nym postepowaniem farmakologicznym choréb wspdtwystepuja-
cych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

12) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybo-
cyklibu z inhibitorem aromatazy: brak wczesniejszego leczenia sys-
temowego z powodu zaawansowanego raka piersi (dopuszczalne
jest wezesdniejsze zastosowanie jednej linii chemioterapii u chorych
w sytuacji — udokumentowanego wczesniej rzeczywistego zagro-
zenia niewydolnosci narzadéw migzszowych w nastepstwie ma-
sywnych przerzutéw).

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajgce:

a) inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakoriczenia leczenia do na-
wrotu wynosi wiecej niz 12 miesiecy,

albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wystgpienia na-
wrotu (takze nawrdt w trakcie hormonoterapii).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitorow

CDK4/6;

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybo-
cyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawan-
sowanego raka piersi — dotyczy jedynie rybocyklibu i abemacy-
klibu w skojarzeniu z fulwestrantem,

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

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od za-
koniczenia hormonoterapii uzupetniajacej inhibitorem aroma-
tazy,

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakon-
czenia hormonoterapii | rzutu.

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii

z powodu zaawansowanego raka piersi (przed lub po hormonote-

rapii | rzutu).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitoréw

CDK4/6;

14) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

15) nieobecnos$é masywnych przerzutéw do narzaddw trzewnych,

stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia;

16) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie

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

17) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotwordw kwa-

lifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze
wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego,
HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymaga-
jacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finan-
sowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowa-
nia terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

Phesgo®
(pertuzumab/trastuzumab FDC)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

MAKSYMALNE DAWKOWANIE SUBSTANCII LECZNICZYCH
OBECNYCH W PROGRAMIE | CZAS LECZENIA

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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Dodatkowo dla pacjentek, ktére rozpoczety monoterapie fulwestrantem
w 1 linii leczenia hormonalnego przed 01.09.2020 r., w przypadku pro-
gresji choroby, mozliwe bedzie zastosowanie terapii palbocyklibem lub
rybocyklibem lub abemacyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

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

2.3.1. leczenie przerzutowego lub miejscowo nieoperacyjnego, nawroto-
wego potrojnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1 pembrolizu-
mabem w skojarzeniu z paklitakselem albo z gemcytabing i karbopla-
tyna (I linia leczenia TNBC)

albo

2.3.2. leczenie przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi w monote-
rapii talazoparybem albo olaparybem chorych z obecnoscig mutacji
germinalnych w genach BRCA1/2 (I lub Il lub 1l linia leczenia TNBC)

albo

2.3.3. leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi w monote-
rapii sacytuzumabem gowitekanem (Il lub Il lub IV linia leczenia
TNBC).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego potrdjnie ujemnego raka

piersi:
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:
a) rak piersi uogdlniony (IV stopier zaawansowania),
lub

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

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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3) histologicznie potwierdzony potrdjnie ujemny rak piersi;
4) udokumentowany brak ekspresja steroidowych receptoréw hor-
monalnych >1%;
5) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komdrkach
raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu
HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ (ISH));
6) udokumentowana obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie pa-
togennej mutacji w genie BRCA1 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 we-
dtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

9) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub
ECOG;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) nieobecnos$é masywnych przerzutéw do narzagdéw trzewnych,
stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia;

12) nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowa-
nym postepowaniem farmakologicznym choréb wspdtwystepuja-
cych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

13) nieobecnosé¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia); adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre-
$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozli-
wiajaca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie te-
rapii;

Phesgo® w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumaby/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowania
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14) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotwordw kwa-
lifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze
wspotistniejgcym nowotworem.

Powyisze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, po-
tréjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymaga-
jacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finan-
sowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowa-
nia terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

3. Kryteria wytaczenia z programu

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

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z nowo-
tworem bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym
lub obrazowym;

3) wystapienie toksycznosci wymagajacej zakoriczenia leczenia w opi-
nii lekarza prowadzgcego zgodnie z aktualng ChPL;

4) obnizenie sprawnosci:

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

b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG— w
przypadku leczenia przerzutowego HER2-ujemnego lub HER2-
dodatniego raka piersi,

5) wystgpienie nadwrazliwos$ci na lek, biatko mysie lub substancje po-
mocnicza uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)
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6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny leka-
rza;

7) okres ciagzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypadkow, w kto-
rych lekarz wspdlnie z Konsultantem Krajowym lub Konsultantem
Wojewddzkim oceni, ze ryzyko zastosowania terapii przeciwnowo-
tworowej ma wiekszg korzys¢ niz ryzyko i uzasadnione jest finan-
sowanie terapii w programie w takim przypadku;

8) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
zwtaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniaja-
cych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczenio-
biorcy lub jego opiekundw prawnych.

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

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

(pertuzumab/trastuzumab FDC)



122 AESTIMO

10.6 Wktad autorédw w opracowanie analizy

Autor Udziat w opracowaniu analizy

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

opis problemu zdrowotnego; definicja populacji, interwencji,
komparatora i punktow koricowych; zakres analizy klinicznej

opis problemu zdrowotnego, obcigzenie ekonomiczne i spoteczne

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

biezace konsultacje, projekt metodologiczny, kontakt ze Zlecenio-
dawca analizy

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego

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

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