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Wykaz skrotow

ABC Zaawansowany rak piersi (z ang. Advanced Breast Cancer)

ABEMA Abemacyklib

AEs Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Al Inhibitor aromatazy (z ang. Aromatase Inhibitor)

ALT Aminotransferaza alaninowa

ANASTRO Anastrozol

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aminotransferaza asparaginianowa

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

BRAC2 Gen raka piersi 2 (z ang. Breast Cancer Gene 2)

BRCA1 Gen raka piersi 1 (z ang. Breast Cancer Gene 1)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CDK4/6 Zalezna od cyklin kinaza 4 i 6 (z ang. Cyclin-Dependent Kinase 4 and 6)
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CR Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH Chemioterapia

EBC Woczesny rak piersi (z ang. Early Breast Cancer)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EKG Elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EPAR European Public Assessment Report

ER-dodatni/ , . o
ER+ Dodatni pod wzgledem obecnosci receptora estrogenowego (z ang. estrogen receptor-positive)
ESMO European Society for Medical Oncology
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Receptor estrogenowy 1/gen kodujgcy receptor estrogenowy 1 (z ang. estrogen receptor 1/estro-
gen receptor gene 1)

ET -, terapia hormonalna (z ang. Endocrine Therapy)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
Hormon folikulotropowy

Fulwestrant

Gorna granica normy

Haute Autorite de Sante

Ujemny pod wzgledem obecnosci ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu 2 (z ang.
human epidermal growth factor receptor 2-negative)

Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health-Related Quality of Life)
Hormonoterapia
Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jednorodne Grupy Pacjentéw

Krajowy Rejestr Nowotwordw

Letrozol

Przerzutowy rak piersi (z ang. Metastatic Breast Cancer)
Przerzutowy rak piersi (z ang. Metastatic Breast Cancer)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (z ang. Objective Response Rate)
Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Partner i lokalizator BRCA2 (z ang. Partner and Localizer of BRCA2)
Palbocyklib

Polimeraza poli(ADP-rybozy) (z ang. Poly ADP-Ribose Polymerase)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Placebo
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PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

PFS Przezycie wolne od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji,

PICOS punkty kofcowe, rodzaj wtaczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Studies)

PIK3CA Podjednostka katalityczna alfa 3-kinazy fosfatydyloinozytolo-4,5-bisfosforanu (z ang. Phosphatidy-
linositol-4,5-bisphosphate 3-kinase Catalytic subunit Alpha)

PR Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

RECIST Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours)

RYBO Rybocyklib

SERD Selektywny antagonista receptorow estrogenowych (z ang. Selective Estrogen Receptor Degrader)

SERM Selektywny modulator receptorow estrogenowych (z ang. Selective Estrogen Receptor Modulator)

SMC Scottish Medicines Consortium

TMX Tamoksyfen

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

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci rozszerzenia wska-
zan dla finansowania produktu leczniczego
IBRANCE (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwe-
strantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami po uprzedniej hormono-
terapii, poprzez objecie finansowaniem pacjen-
tek w | linii leczenia choroby zaawansowanej, w
ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak piersi to ztosliwy nowotwdr powstajgcy z
nabtonka przewoddéw lub zrazikéw gruczotu sut-
kowego. Charakteryzuje sie znaczng réznorod-
noscia na poziomie molekularnym, ktéra
wptywa na rozwdj choroby i wybor metod lecze-
nia.

W standardowej diagnostyce histopatologicznej
bada sie obecnos¢ receptoréw hormonalnych -
estrogenowych (ER) i progesteronowych (PgR),
okreéla sie status biatka HER2 oraz wskaznik
proliferacji Ki67. Gdy w badaniu immunohisto-
chemicznym co najmniej 1% komdrek nowo-
tworowych wykazuje obecnos¢ receptorow ER
lub PgR, uznaje sie wynik za pozytywny (takie
nowotwory nazywane sg dalej HR-dodatnimi
lub wrazliwymi na hormony). Dodatkowo pro-
wadzi sie analize pod katem wykrycia alteracji
molekularnych majgcych znaczenie progno-
styczne, szczegdlnie w genach BRCA1/2 oraz

IBRANCE®(palbocyklib)
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sktadnikach szlaku PI3K/AKT/mTOR - PIK3CA,
AKT1 i PTEN, ktére regulujg kluczowe procesy
komodrkowe, jak metabolizm, migracje, wzrost i
podziat komdrek nowotworowych.

Obecnie rak piersi nalezy do najczestszych no-
wotwordw ztosliwych, przy czym dotyka on nie-
mal wytgcznie kobiety — przypadki u mezczyzn
stanowig zaledwie okoto 1% wszystkich zacho-
rowan. W 2022 r. na $wiecie zdiagnozowano po-
nad 2,3 miliona nowych przypadkéw raka piersi
u kobiet, co odpowiadato 11,6% wszystkich no-
wotworow ztosliwych u obu ptci. W tym samym
okresie na $wiecie zmarto z tego powodu ponad
665 tysiecy kobiet, czynigc ten nowotwor
czwartg najczestszg przyczyng zgondw nowo-
tworowych.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwo-
row w Polsce w 2022 r. zarejestrowano 21 723
nowych przypadkéw rozpoznania ICD-10 C50
(standaryzowany wspodtczynnik zachorowalno-
Sci dla populacji europejskiej: 57,38). W tym sa-
mym roku nowotwér ten spowodowat 6 715
zgonow (standaryzowany wspdtczynnik umie-
ralnosci dla populacji europejskiej: 18,79).

Charakterystyka epidemiologiczna raka piersi
zmienia sie w zaleznosci od profilu molekular-
nego. Typ HR-dodatni, HER2-ujemny jest naj-
liczniejszym wariantem tego nowotworu, obej-
mujgcym okoto 70% wszystkich przypadkow.

Mimo postepédw w terapii zaawansowanego
raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujemnego w
ostatnich dekadach, przezywalno$¢ pacjentow
w IV stadium po 4 latach wynosi tylko 36%, a
mediana czasu przezycia to 3 lata.

Praktyka kliniczna

W raku piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym
proliferacja komadrek i wzrost guza sg stymulo-

wane  przez  wigzanie sie  estrogenu

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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z receptorem ER. Obnizenie poziomu estrogenu
jest wiec kluczowym celem terapeutycznym,
ktory mozna osiggnac za pomoca terapii hormo-
nalnej. Z tego wzgledu leczenie systemowe cho-

rych na raka piersi w stadium uogdlnionym przy

obecnosci  wskazarn do takiego leczenia tj.

przede wszystkim obecnosci receptordow estro-

genowych i progesteronowych i braku ekspresji

HER2 polega na zastosowaniu hormonoterapii.

Kluczowa jest réwniez ocena statusu menopau-
zalnego, a pacjentkom przed menopauzg nalezy
zapewnic¢ supresje lub ablacje jajnikow. Wybor
hormonoterapii zalezy takze od wczesniejszego
leczenia uzupetniajgcego i dtugosci okresu wol-
nego od choroby.

Inhibitory kinaz cyklinozaleznych 4 i 6 (CDK4/6)
stanowig istotny element leczenia zaawanso-
wanego raka piersi HR+ i HER2- juz od wcze-
snego, | liniowego etapu leczenia. Do najcze-
Sciej stosowanych inhibitorow nalezg palbocy-
klib, rybocyklib oraz abemacyklib. Obecnie po-
wszechnie stosowane strategie leczenia cho-
rych HR+, HER2- obejmujg zastosowanie skoja-
rzen lekowych inhibitoréw CDK4/6 z fulwestran-
tem lub inhibitorem aromatazy.

Wprowadzenie inhibitoréw CDK4/6 zrewolucjo-
nizowato leczenie zaawansowanego HR+, HER2-
raka piersi, a ich zastosowanie w skojarzeniu z
hormonoterapig (np. fulwestrantem) zmienito
standard leczenia tej choroby, znaczaco popra-
wiajgc przezycie catkowite i czas wolny od pro-

gresji. W badaniu Duchnowska 2025 oszaco-
wano, ze wsrdd polskich chorych na HR+, HER2-

przerzutowego raka piersi w okresie od wrze-
$nia 2017 r. do grudnia 2024 r. 40% otrzymy-
wato leczenie inhibitorem CDK4/6 i fulwestran-
tem, a 60% inhibitorem CDK4/6 i inhibitorem
aromatazy.

IBRANCE®(palbocyklib)
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Mimo dostepnosci programu lekowego , Lecze-
nie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”,
uwzgledniajgcego grupe pacjentek HR+, HER2-

wcigz istnieje istotna luka kliniczna dotyczaca
braku dostepu do terapii skojarzonej palbocy-
klib + fulwestrant stosowanej jako | linia lecze-
nia. Leczenie to jest bowiem obecnie finanso-
wane jedynie dla chorych w Il linii leczenia. Z ko-
lei zgodnie z aktualnymi miedzynarodowymi i
zagranicznymi wytycznymi praktyki klinicznej
(NCCN 4.2025, ASCO 2024, ESMO 2025, AGO
2025) leczenie | linii u chorych na HR+/HER2- za-
awansowanego raka piersi powinno opierac sie
przede wszystkim na skojarzeniu hormonotera-
pii z inhibitorem CDK4/6 (palbocyklib, rybocy-
klib, abemacyklib). Réwniez polscy eksperci
tworzacy wytyczne PTOK 2020 oraz polsky ad-
aptacje wytycznych NCCN (NCCN 4.2024, NCCN
4.2024a) wskazywali jako standard leczenia
chorych z cechg HR+/HER2- nalezy zastosowad
hormonoterapie w skojarzeniu z inhibitorem
CDK4/6, w tym skojarzenie palbocyklibu z ful-
westrantem jako opcje preferowang. Rozsze-
rzenie programu lekowego w celu objecia
wszystkich pacjentek z populacji rejestracyjnej
leku IBRANCE w skojarzeniu z fulwestrantem,
ktére otrzymaty wczeéniej hormonoterapie i do-
Swiadczyty progresji choroby (niezaleznie od
czasu jej wystgpienia), jest uzasadnione za-
rowno medycznie, jak i spotecznie. Obecnie
wiele pacjentek stosuje hormonoterapie juz na
etapie leczenia uzupetniajgcego, co wskazuje na
zasadnos¢  zastosowania  skojarzenia leku
IBRANCE z fulwestrantem juz na wczesniejszym
etapie leczenia. Zmiana kryteridw kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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umozliwi realizacje leczenia zgodnie z aktual-
nymi dowodami naukowymi, poprawi rokowa-
nie tej grupy chorych oraz zwiekszy spojnosc
polskiego systemu refundacyjnego z europej-
skimi standardami klinicznymi.

Oceniana interwencja i wybdr populacji

docelowej

Lek IBRANCE zostat po raz pierwszy dopusz-
czony do obrotu przez Komisje Europejska juz 9
listopada 2016 r. we wskazaniach: w leczeniu
HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-
ujemnego (receptor ludzkiego naskoérkowego
czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami:

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;

e w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet
po uprzedniej hormonoterapii.

U kobiet w okresie przed- i okotomenopauzal-
nym hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agoni-
stg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizu-
jacy (LHRH).

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie
palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem (za-
lecana maksymalna dawka dobowa palbocy-
klibu: 125 mg/dobe [codziennie przez 21 dni,
nastepnie przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni];
dawka fulwestrantu stosowanego w skojarzeniu
z inhibitorem CDK4/6: 500mg/dobe [podawany
w 1,15 oraz 29 dniu a nastepnie raz na miesigc]).

W ramach obecnie obowigzujgcego programu
lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-
10: C50)” (zatacznik B.9.FM. do Obwieszczenia
MZ 17/06/2025) palbocyklib w skojarzeniu z ful-
westrantem finansowany jest w ramach lecze-
nia przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi
(I linia leczenia zaawansowanego raka piersi), u
chorych spetniajgcych tacznie kryteria:

AESTIMO

wiek 18 lat i powyzej;
potwierdzony histologicznie zaawanso-
wany rak piersi, tj.:
o rak piersi uogdlniony (IV sto-
pien zaawansowania) lub
O miejscowo zaawansowany, je-
$li radykalne leczenie miej-
scowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub niemoz-
liwe do zastosowania (lll sto-
pien zaawansowania);
udokumentowana ekspresja steroido-
wych receptoréw hormonalnych >1%;
udokumentowany brak nadekspresji
receptora HER2 w komdrkach raka (wy-
nik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak
amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w ba-
daniu metodg hybrydyzacji in situ
(ISH));
mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktual-
nej klasyfikacji RECIST;
stan pomenopauzalny; lub przed- lub
okotomenopauzalny (przy skojarzeniu z
agonistg LHRH);
sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryte-
riéw Zubroda-WHO lub ECOG;
nieobecnos¢ istotnych klinicznie i nie-
kontrolowanych stosowanym postepo-
waniem farmakologicznym  chordb
wspotwystepujgcych stanowigcych
przeciwwskazanie do leczenia;
wykluczenie cigzy i okresu karmienia
piersig;
nieobecno$¢ masywnych przerzutow
do narzaddéw trzewnych, stanowigcych
bezposrednie zagrozenie zycia;
nieobecnos$¢ objawowych przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym lub
cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu  miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



11

e w przypadku wspdtistnienia innych ak-
tywnych nowotwordw kwalifikacja do
leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie
zwigzane ze wspodfistniejgcym nowo-
tworem;

e progresja raka piersi w trakcie lub w
ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia hor-
monoterapii uzupetniajacej inhibito-
rem aromatazy, lub progresja raka
piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesiaca
od zakonczenia hormonoterapii | rzutu;

e dopuszczalne jest uprzednie stosowa-
nie jednej linii chemioterapii z powodu
zaawansowanego raka piersi (przed lub
po hormonoterapii | rzutu).

Tak sformutowane kryteria wtgczenia powo-
duja, ze palbocyklib z fulwestrantem moze by¢
stosowany jedynie w Il linii leczenia choroby za-
awansowanej (nalezy przy tym podkresli¢, ze
kryteria wtgczenia sugerujg mozliwos¢ zastoso-
wania w | linii choroby zaawansowanej w przy-
padku ,progresji raka piersi w trakcie lub w
ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonote-
rapii uzupetniajgcej inhibitorem aromatazy”, ale
stoi to w sprzecznosci z wczesniejszym zapisem
L1l linia leczenia zaawansowanego raka piersi”).

Tymczasem inne skojarzenia inhibitoréw
CDK4/6 z fulwestrantem (abemacyklib, rybocy-
klib) zgodnie z zapisami programu mogg by¢
stosowane takze w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej, u pacjentéw bez wczesniejszego
leczenia systemowego z powodu zaawansowa-
nego raka piersi.

Whnioskowany program lekowy zaktada rozsze-
rzenie obecnie obowigzujgcych wskazan refun-
dacyjnych dla palbocyklibu w skojarzeniu z ful-
westrantem ujetych w programie lekowym, tak
by obejmowat on catg populacje rejestracyjna
tego leku, okreslong dla skojarzenia z fulwe-
strantem tj. umozliwiat jego zastosowanie takze
w ramach | linii leczenia  choroby
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zaawansowanej, po uprzedniej hormonoterapii
(na etapie raka wczesnego). Nalezy jednocze-
Snie wskaza¢, ze cata populacja rejestracyjna
byta juz objeta refundacjg do maja 2021 r.,
kiedy to podjeto decyzje o ograniczeniu popula-
cji pacjentek, ktére korzysta¢ moga z terapii wy-
tacznie do osdb, u ktérych wystgpita progresja
choroby. Proponowane zapisy beds zatem
obejmowaty | ill linie leczenia zaawansowanego
raka piersi, przy kryteriach wtgczenia:

e brak wczesniejszego leczenia systemo-
wego z powodu zaawansowanego raka
piersi (po uprzedniej hormonoterapii)

lub

e progresja raka piersi w trakcie lub w
ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia hor-
monoterapii uzupetniajacej inhibito-
rem aromatazy,

lub

e progresja raka piersi w trakcie lub w
ciggu 1 miesigca od zakonczenia hor-
monoterapii | rzutu.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze punkt drugi za-
wiera sie w kryterium ,brak wczesniejszego le-
czenia systemowego z powodu zaawansowa-
nego raka piersi (po uprzedniej hormonotera-
pii)”, zatem nowg petng populacje refundacyjng
opisujg dwa kryteria:

e brak wczesniejszego leczenia systemo-
wego z powodu zaawansowanego raka
piersi (po uprzedniej hormonoterapii) —
czyli pacjentki w I linii leczenia choroby
zaawansowanej (po uprzedniej hormo-
noterapii, w tym z progresjg w trakcie
lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia
hormonoterapii uzupetniajgcej (szybkie
progresje), jak rowniez z progresjg wy-
stepujacg po 12 miesigcach od zakon-
czenia hormonoterapii uzupetniajgcej
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(pdzne progresje) — grupa ta stanowi
whnioskowang populacje refundacyjng,
dla ktérej nalezy przeprowadzi¢ ocene
kliniczng i ekonomiczng;

e progresja raka piersi w trakcie lub w
ciggu 1 miesigca od zakorczenia hor-
monoterapii | rzutu — czyli pacjentki w Il
linii leczenia choroby zaawansowanej,
objete obecnie refundacja.

Analiza problemu decyzyjnego dotyczy zatem
populacji spetniajgcej ogdlne kryteria wtaczenia
do programu lekowego oraz bez wczesniejszego
leczenia systemowego z powodu zaawansowa-
nego raka piersi (po uprzedniej hormonoterapii
raka wczesnego), w | linii leczenia choroby zaa-
wansowanej. W ramach oceny klinicznej, ze
wzgledu na konstrukcje badan dla ocenianej in-
terwencji jak rowniez dla komparatorow, w | li-
nii leczenia choroby zaawansowanej, w ramach
poszerzonej oceny klinicznej, obok rejestracyj-
nej populacji pacjentek hormonoopornych (z
szybka progresjg w trakcie lub w ciggu 12 mie-
siecy od zakonczenia hormonoterapii uzupet-
niajace) oraz hormonowrazliwych (z pézna pro-
gresjg wystepujgcg po 12 miesigcach od zakon-
czenia hormonoterapii uzupetniajgcej), mozna
uwzgledni¢ takze pozarejestracyjng populacje
pacjentek hormonowrazliwych, czyli pacjentki
rozpoznane de novo na etapie raka zaawanso-
wanego, leczone w | linii choroby zaawansowa-
nej (bez uprzedniej hormonoterapii uzupetnia-

jace)).

Dobér komparatoréow

Whnioskowany program lekowy przewiduje roz-
szerzenie obecnych wskazan refundacyjnych
dla leku IBRANCE, tak aby obejmowaty one
petng populacje pacjentek zgodng z rejestracja
leku w skojarzeniu z fulwestrantem, czyli umoz-
liwiaty jego stosowanie juz w pierwszej linii le-
czenia. Proponowane rozszerzenie dotyczy
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pacjentek, ktére wczesniej otrzymywaty lecze-
nie hormonalne we wczesnym stadium choroby
i u ktérych doszto do progresji raka piersi — za-
rowno w trakcie, jak i w ciggu 12 miesiecy od
zakonczenia terapii uzupetniajgcej inhibitorem
aromatazy, a takze tych, u ktorych progresja wy-
stgpita po uptywie 12 miesiecy od zakonczenia
takiego leczenia. Kryteria wtgczenia do wnio-
skowanego programu lekowego sg tozsame z
kryteriami obowigzujgcymi juz dla abemacy-
klibu lub rybocyklibu stosowanych w skojarze-
niu z fulwestrantem w ramach | linii leczenia,
przy czym z uwagi na warunki rejestracyjne dla
poszczegdlnych lekow jedynie w przypadku sko-
jarzenia palbocyklibu z fulwestrantem wyma-
gane jest uprzednie zastosowanie hormonote-
rapii (niemozliwe wiec bedzie wtaczenie tej te-
rapii u chorych na raka piersi de novo). Z uwagi
na powyzsze, W sytuacji rzeczywistego dostepu
polskich pacjentow do terapii I-liniowej innymi
inhibitorami CDK 4/6 (rybocyklibem, abemacy-
klibem) w skojarzeniu z fulwestrantem, udo-
stepnianymi na tozsamych z wnioskowanymi
warunkach w ramach programu lekowego, po-
wszechnie uwazanymi za standard postepowa-
nia w rozwazanej populacji docelowe] nalezy
uznaé, ze terapie skojarzone abemacyklibem z
fulwestrantem oraz rybocyklibem z fulwestran-
tem (stosowane w dawkowaniu zgodnym z
okreslonym w aktualnie obowigzujgcym progra-
mie lekowym) stanowig wtasciwy komparator
dla ocenianej interwenciji.

W przypadku braku dowoddw naukowych wy-
sokiej jakosci (tj. badan klinicznych z randomiza-
cjg i grupg kontrolng) pozwalajgcych na bezpo-
$rednie porownanie palbocyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem ze zdefiniowanymi komparato-
rami (abemacyklib w skojarzeniu z fulwestran-
tem lub rybocyklib w skojarzeniu z fulwestran-
tem) w docelowej populacji planowane jest po-
rownanie posrednie z wykorzystaniem badan
RCT oceniajacych inne leki lub skojarzenia
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lekowe zalecane wytycznymi klinicznymi pro-
wadzone w docelowej populacji chorych.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.45 (Hi-
ggins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

. Populacja (P, z ang. population):
e wiek 18 lat i powyzej;
e potwierdzony histologicznie zaawanso-
wany rak piersi, tj.:
o rak piersi uogdlniony (IV sto-
pien zaawansowania)
lub
O miejscowo zaawansowany, je-
sli radykalne leczenie

AESTIMO

miejscowe (chirurgia, radiote-
rapia) jest nieskuteczne Iub
niemozliwe do zastosowania
(Il stopien zaawansowania);
udokumentowana ekspresja steroido-
wych receptoréw hormonalnych >1%;
udokumentowany brak nadekspres;ji
receptora HER2 w komdrkach raka (wy-
nik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak
amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w ba-
daniu metodg hybrydyzacji in situ
(ISH));
mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktual-
nej klasyfikacji RECIST;
stan pomenopauzalny; lub przed- lub
okotomenopauzalny (przy skojarzeniu z
agonistg LHRH);
sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryte-
riéw Zubroda-WHO lub ECOG;
brak wczesniejszego leczenia systemo-
wego z powodu zaawansowanego raka
piersi (po uprzedniej hormonoterapii);
Interwencja (I, z ang. intervention) -
palbocyklib [PALBO] w skojarzeniu z ful-
westrantem [FULV];
Komparatory (C, z ang. comparison):
abemacyklib [ABEMA] w skojarzeniu z
fulwestrantem [FULV];
rybocyklib [RYBO] w skojarzeniu z ful-
westrantem [FULV];
w przypadku braku dowoddéw nauko-
wych wysokiej jakosci (tj. badan klinicz-
nych z randomizacjg i grupg kontrolnga)
pozwalajgcych na bezposrednie poréw-
nanie palbocyklibu w skojarzeniu z ful-
westrantem ze zdefiniowanymi kompa-
ratorami w docelowej populacji cho-
rych wykonywano pordwnanie posred-
nie z wykorzystaniem badan RCT umoz-
liwiajgcych stworzenie sieci porowna-
nia posredniego, oceniajgcych inne leki
lub  skojarzenia lekowe zalecane

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



14

wytycznymi klinicznymi (uzywajac stow
kluczowych w oparciu o interwencje
dostepne w badaniach RCT dla palbocy-
klibu lub poszukiwane)

° Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) -
skutecznosé: przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), odpowiedz na leczenie (CR, PR,
StD, PD, ORR), czasu trwania odpowie-
dzi na leczenie (DoR), jakos¢ zycia; bez-
pieczenstwo;

. Rodzaj witaczonych badan (S, z ang.
study design):

e palbocyklib w skojarzeniu z fulwestran-
tem: badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez randomi-
zacji z grupg kontrolng lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne — w tym pragma-
tyczne ipostmarketingowe; obserwa-
cyjne —w tym na podstawie rejestrow)
oraz skorygowane pordwnania posred-
nie ze zdefiniowanymi komparatorami
(abemacyklib w skojarzeniu z fulwe-
strantem lub rybocyklib w skojarzeniu z
fulwestrantem),

e pordwnanie posrednie - abemacyklib w
skojarzeniu z fulwestrantem lub rybo-
cyklib w skojarzeniu z fulwestrantem:
badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, opublikowane w for-
mie pefnotekstowe] oraz inne materiaty
(doniesienia  konferencyjne,  doku-
menty rejestracyjne) prezentujace do-
datkowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktéw korncowych dla
badan opublikowanych petnotekstowo,
umozliwiajgce stworzenie sieci poréw-
nania posredniego, oraz inne badania
kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng oceniajgce inne leki lub skojarze-
nia lekowe zalecane wytycznymi klinicz-
nymi umozliwiajgce stworzenie sieci
poréwnania posredniego, w formie
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petnotekstowej oraz doniesienia konfe-
rencyjne prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw korcowych

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego IBRANCE stosowa-
nego w skojarzeniu z fulwestrantem w populacji
docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztow-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic w
kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego IBRANCE stosowanego w
skojarzeniu z fulwestrantem w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
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finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W
przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej in-
terwencji zamiast refundowanej technologii al-
ternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, a tym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenistwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
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 urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego IBRANCE stosowanego w skojarze-
niu z fulwestrantem w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne  scenariusze: 1) istniejacy,
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zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produk-
tem leczniczym IBRANCE stosowanego w skoja-
rzeniu z fulwestrantem jako $wiadczenia gwa-
rantowanego, refundowanego ze srodkow pu-
blicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2)
nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszcze-
niu produktu leczniczego leczniczym IBRANCE
stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w
wykazie lekéw refundowanych stosowanych w
ramach programu lekowego w populacji cho-
rych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka
piersi miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami w ramach | linii leczenia.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego IBRANCE stosowanego w
skojarzeniu z fulwestrantem. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji le-
karzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii
ekspertéw klinicznych nalezy oszacowacd przy-
sztg pozycje rynkowg wnioskowanej technolo-
gii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte
udziaty opcjonalnych schematow leczenia HR-
dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami. Pa-
rametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne
czestosci stosowania poszczegdlnych metod le-
czenia chorych we wnioskowanym wskazaniu
klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen  ze  Srodkéw  publicznych  w
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scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtownych parametréw, od ktérych zalezec¢ bedg
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekédw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czen dokonaé z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
muja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

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

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
rozszerzenia wskazan dla finansowania produktu leczniczego IBRANCE (palbocyklib) w skojarzeniu z ful-
westrantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami po uprzedniej hormonoterapii, poprzez objecie finansowaniem pacjentek w | linii leczenia

choroby zaawansowanej, w ramach programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

Rak piersi to nowotwor ztosliwy wywodzgcy sie z nabtonka przewodow lub zrazikéw gruczotu sutko-
wego, charakteryzujacy sie znaczng réznorodnoscig molekularng, ktéra wptywa zaréwno na jego prze-
bieg kliniczny, jak i na wybor odpowiedniego leczenia (Krzakowski 2024). W Miedzynarodowej Klasyfi-
kacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 rak piersi jest oznaczony kodem C.50 (szczegdtowe in-
formacje dotyczgce podkodow rozpoznan raka piersi wg klasyfikacji ICD-10 oraz kody przyporzadko-

wane temu nowotworowi wg klasyfikacji ICD-11 przedstawiono w zatgczniku 10.1).

2.1  Etiologiai patofizjologia

U okoto 75% chorych na raka piersi nie stwierdza sie zadnych znanych czynnikéw ryzyka. Gtéwne czyn-

niki zwiekszajgce ryzyko zachorowania zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Czynniki wiekszego ryzyka zachorowania (Krzakowski 2024, PTOK 2020).
Czynnik ryzyka

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

czynniki genetyczne — okoto 10% cechuje rodzinne wystepowanie raka piersi, szczegdlnie u krewnych 1. stopnia, ryzyko
rozwoju nowotworu wzrasta, gdy nowotwor wystgpit przed 35 r.z.; rak piersi uwarunkowany genetycznie moze
wspotwystepowac z innym nowotworem np. jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego. Przyczyna sa
mutacje gendéw BRCA1, BRCA2 i TP53. Ryzyko rozwoju raka piersi u nosicielek tych mutacji siega 50-85%. Mozliwe jest
réwniez wystepowanie zespotdw dziedzicznych, w ktérych wystepujg rak piersi jak np. zesp6t Li i Fraumeniego, Lyncha Il,
Cowden, Peutza i Jeghersa, ataksja-teleangiektazja, Klinefeltera;

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

otytos$¢ — zwtaszcza u kobiet po menopauzie;

choroby proliferacyjne — zmiany rozrostowe typu hiperplazji zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka piersi, a rozrost
wewnatrzprzewodowy z atypig uwaza sie za stan przedrakowy;

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Czynnik ryzyka

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

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

promieniowanie jonizujgce — ekspozycja na promieniowanie jonizujace, szczegdlnie np. radioterapia klatki piersiowej przed
30r.z.

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

wystgpienia nowotworu.

Tabela 2. Czynniki zwiekszajgce ryzyko raka piersi u kobiet (ACS 2024).
Ryzyko wzgledne Czynnik

wiek — 65+ vs <65 r.z., ryzyko wzrasta do 80 r.z.;
potwierdzona biopsjg atypowa hiperplazja
niektére mutacje genetyczne (BRCAI i/lub BRCA2)
DCIS, LCIS
rak piersi o wczesnym poczgtku w wywiadzie (< 40 r.z.)

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

wysokie stezenie endogennego estrogenu lub testosteronu (pomenopauzalne)
5140 wysokie dawki radioterapii w okolicy klatki piersiowe]
T duza gestos¢ (> 50%) piersi w mammografii

jeden krewny | stopnia z rakiem piersi

spozywanie alkoholu
pochodzenie zydowskie
ekspozycja na dietylstilbestrol
wczesna miesigczka (< 12 r.z.)
wysoki wzrost (> 5 stop i 3 cala [tj. > 160 cm])
wysoki status socjoekonomiczny
pdzny wiek pierwszej donoszonej cigzy (> 30 lat)
pdzna menopauza (> 55 lat)
1120 gestosc piersi w mammografii 26-50%
atypowa hiperplazja przewodowa lub fibroadenoma
brak karmienia piersig w wywiadzie
brak donoszonej cigzy w wywiadzie
otyto$¢ (przedmenopauzalna)/przybranie na wadze w wieku dorostym
rak piersi w wywiadzie (w wieku 40+ lat)
rak trzonu macicy, jajnika lub okreznicy w wywiadzie

wczesniejsze i dtugotrwate stosowanie hormonoterapii zastepczej zawierajacej estrogeny i pro-
gestageny

wczesniejsze stosowanie antykoncepcji doustnej
Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowac za pomocg roznych narzedzi, takich
jak np. skali Gaila. Uwzglednia ona m.in. wiek wystgpienia pierwszej miesigczki, liczbe przebytych biopsji

piersi, obecnos¢ atypowej hiperplazji w materiale biopsyjnym, wiek pierwszego porodu zakonczonego

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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urodzeniem zywego dziecka, wystepowanie raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek pa-
cjentki. Wynik uzyskany w tej skali pozwala na identyfikacje kobiet z podwyzszonym ryzykiem zachoro-

wania, ktére moga kwalifikowac sie do dziatan profilaktycznych (PTOK 2020).

2.2 Obrazkliniczny i rozpoznanie

Poczatkowy obraz raka piersi nierzadko jest bezobjawowy, a diagnoza stawiana jest na podstawie badan
obrazowych i histopatologicznych. Na tym etapie leczenie bywa bardzo skuteczne, jednak ze wzgledu
na brak charakterystycznych objawdw, jest ono rzadko wdrazane. Wraz z zaawansowaniem choroby po-
jawiajg sie objawy: wyczuwalny palpacyjnie guz piersi, zmiana ksztatty, wielkosci lub sprezystosci sutka,
wciggniecie skory lub brodawki, zmiany skérne na brodawce lub wokét niej, wyciek z brodawki (zwtasz-
cza krwisty), zaczerwienienie i zgrubienie skéry (objaw ,skérki pomaranczy”), poszerzenie zyt skéry
sutka, owrzodzenie skéry sutka, powiekszenie weztdéw chtonnych w dole pachowym. Czesto diagnostyka
rozpoczyna sie od wykrycia zmiany w mammografii wykonanej w ramach badan przesiewowych. Rozpo-
znanie potwierdza sie badaniem cytologicznym lub histologicznym materiatu pobranego drogg biops;ji:

aspiracyjnej cienkoigtowej lub gruboigtowej (Krzakowski 2024).

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

ski 2024).

Tabela 3. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (rewizja 8. TNM z 2017 r.) (Krzakowski

2024).
Anatomiczny stopien zaawansowania® TNM Opis
0 (in situ) Tis, NO, MO
CechaT:
IA T1,NO, MO T — nie stwierdza sie guza pierwotnego
| (stadium miejscowe) T0, N1mi, MO Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (DCIS, z ang.

ductal carcinoma in situ), choroba Pageta bez towarzyszacego ogni-
ska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym
TO,N1,MO Tl1-guz<2cm (TImi<lmm,Tla>1mmi<5mm,Tlb>5mmi
I1A T1, N1, MO <10 mm, T1c>10 mmi <20 mm)
T2,NO,MO T2-guz<2cmi<5cm
T3 —-guz>5cm

T1, N1mi, MO

Il (stadium regionalne wczesne)

1B T2,NL, MO 74 — guz kazdej wielkosci naciekajacy $ciane klatki piersiowej lub
T3,NO, MO g4re (1. owrzodzenie skory lub makroskopowe guzki w skorze*,
T0, N2, MO zmiany te mogga wystepowac w kazdym innym stopniu zaawansowa-
T1, N2, MO nia T1-3)
Il (stadium regionalne pézne)  IlIA T2, N2, MO T4a — naciekanie $ciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersio-
T3, N1, MO wych nie oznacza naciekania $ciany klatki piersiowej)
T3, N2, MO T4b — naciekanie skéry (bez obrazu raka zapalnego)
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Anatomiczny stopieri zaawansowania® TNM Opis

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

mc  T1-4,N3, MO Cecha N:

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

ciu = 10 weztéw chtonnych)

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

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

0,2-2mm)]

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

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

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

nie guza (jesli wezty pachowe niezajete) (N2b)

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

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

nadobojczykowych po stronie guza (N3c)

Cecha M:

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

M1 - stwierdza sie przerzuty odlegte

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

nego raka piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowac prognostyczng klasyfikacje zaawansowania raka piersi;

*  zanaciekanie skdry nie uwaza sie: zaciggniecia skory, wciagniecia brodawki i innych niewymienionych jako naciekanie.

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

beli ponizej:

Tabela 4. Badania pomocnicze wykorzystywane w celu rozpoznania raka piersi.
Badanie pomocnicze Charakterystyka

podstawowe badanie stuzace do rozpoznania raka piersi, gtéwne cechy zmiany, ktére powinny
nasungc¢ podejrzenie raka piersi to: nieostro odgraniczone zageszczenia tkanek miekkich, two-
rzace najczesciej tzw. guzki spikularne (nieregularny $rodek i liczna wypustki), ktére u blisko
90% $wiadczg o raku inwazyjnym oraz mikrozwapnienia, obecne w okoto 60% przypadkdow raka
piersi, o ztosliwym charakterze zmiany swiadcza mikrozwapnienia linearne lub grudkowe, nato-
miast zwapnienia w obrebie skéry i naczyn lub duze, dobrze odgraniczone zwapnienia pierscie-
niowate, plamiste, okragte lub owalne nie sugerujg rozpoznania raka piersi (Krzakowski 2024);
mammografia badanie MMG (z ang. mammography) jest wykonywane w dwdéch podstawowych projekcjach
(skosnej i gorno-dolnej) (PTOK 2020); przesiewowe wykonywanie mammografii jest zalecane
przez wiekszo$¢ towarzystw naukowych na swiecie, rekomendacje te roznig sie jednak w zakre-
sie wieku, w ktérym powinno sie rozpoczac¢ i koriczy¢ badania kontrolne, a takze czestotliwosci
ich wykonywania. W warunkach polskich realizowany jest program profilaktyki onkologicznej
skierowany do pacjentow w wieku 50-69 lat, ktorym przystuguje bezptatne badanie mammo-
graficzne piersi co dwa lata (lub co rok jesli wystepuja czynniki ryzyka rozwoju raka piersi) (MZ
2018);

badanie stanowigce uzupetnienie mammografii. Ultrasonografia umozliwia diagnostyke rézni-
cowa torbieli i wtokniakogruczolaki, przydatne do badania piersi o duzej gestosci tkanki gruczo-

UsG towej (szczegdlnie u mtodych kobiet), u ktérych ocena mammografii jest utrudniona (Krzakow-
ski 2024);
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Badanie pomocnicze

MRI

badanie
patomorfologiczne

badania molekularne

badania laboratoryjne

AESTIMO

Charakterystyka

badanie obrazowe o najwiekszej czutosci (okoto 95%), stosowane standardowo u kobiet z grupy
duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (tj. chorych z mutacjg genéw
BRCA1 i BRCA2), a rowniez o pacjentdw z podejrzeniem raka piersi, ktére w przesztosci byty

poddane operacji plastycznej piersi (np. implantacja protezy). Rola MRI stopniowo sie zwieksza,

szczegodlnie ze wzgledu na szczegétowe obrazowanie rozlegtosci naciekania nowotworu w przy-

padku pacjentdéw, u ktérych wczesniejsze badania (mammografia, USG) sg rozbiezne. Ponadto,
MRI znajduje zastosowanie w réznicowaniu wznowy miejscowe;j i nietypowych zmian popro-

miennych (Krzakowski 2024);

klasyfikacja histologiczna raka piersi obejmuje dwa typy:

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

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

Lepszym rokowaniem cechuja sie raki: rdzeniasty, $luzotwdrczy i cewkowy. Rak zrazikowy cha-
rakteryzuje sie trudnosciami diagnostycznymi, poniewaz bardzo rzadko towarzyszag mu mi-
krozwapnienia (Krzakowski 2024);

majg na celu okreslenie podtypu raka: luminalny A, luminalny B, HER2+ nieluminalny oraz po-
trojnie ujemny. Powyzszy podziat jest podstawg nowoczesnych, zindywidualizowanych techno-
logii leczenia systemowego (Krzakowski 2024);

mozliwe oznaczenie markerdw raka piersi jak np. CA 15.3 lub CEA, jednak powyzsze badania nie
sg zaleca w rutynowej praktyce klinicznej (Krzakowski 2024).

Amerykanskie towarzystwo naukowe ACR (z ang. American College of Radiology) opracowato system

oceny zmian w piersi znajdujgcy zastosowanie w opisie badan MMG, MRI i USG — system BIRADS (z ang.

Breast Imaging Reporting and Data System). W celu ustalenia stopnia wiarygodnosci uzyskanego wyniku

oprocz opisu badania obrazowego powinno sie zawrzec ponadto informacje o budowie piersi. Wg sys-

temu ACR wyrdznia sie 4 typy piersi:

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

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

wej;

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

badania MMG);

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

bardzo niska) (PTOK 2020).

Ostateczne rozpoznanie raka piersi jest stawiane na podstawie badania histopatologicznego i jest wa-

runkiem bezwzglednym rozpoczecia leczenia. Materiat do badania uzyskuje sie drogg biopsji pod kon-

trolg mammografii, rezonansu magnetycznego lub USG, przed podjeciem leczenia pierwotnego. Najcze-

Sciej tkanke pobiera sie poprzez biopsje gruboigtowa, chociaz w niektdrych przypadkach mozliwe jest

przeprowadzenie biopsji cienkoigtowej. W uzyskanym materiale oznacza sie stan receptoréw ER i PgR

IBRANCE®(palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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oraz ekspresje HER2 i Ki67, co moze wskazywac na przebieg choroby i rokowanie. Wg klasyfikacji WHO

dotyczgcej zmian rozrostowych piersi wyrdznia sie:

e fagodne zmiany rozrostowe;

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

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

e zmiany brodawkowe;

e naciekajacy rak piersi (PTOK 2020).

W tabeli ponizej przedstawiono uproszczong klasyfikacje WHO nowotwordw piersi.

Tabela 5. Uproszczona klasyfikacja WHO nowotwordw piersi (PTOK 2020).
Kategoria zmian Jednostka chorobowa

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

Gruczolak przewodowy

Zwykta hiperplazja przewodowa
Wewnatrzprzewodowe

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

Atypowa hiperplazja przewodowa

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

Rak zrazikowy in situ (LCIS)

Brodawczak wewnatrzprzewodowy:
— z atypowa hiperplazja
) — z rakiem przewodowym in situ
Zmiany brodawkowate ] ] o
-— z rakiem zrazikowym in situ
Wewnatrzprzewodowy rak brodawkowy

Lity rak brodawkowy in situ

Rak mikroinwazyjny
Rak naciekajacy bez specjalnego typu — najczestsza postaé (70-80% rakow naciekajgcych)
Rak naciekajacy zrazikowy — 10%
Naciekajacy rak piersi Rak cewkowy
Rak sitowaty
Rak sluzowy

Rak metaplastyczny

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Kategoria zmian Jednostka chorobowa
Rak rdzeniasty (medularny)

Guzkowe zapalenie powiezi
Nowotwory mezenchymalne Naczyniak

Miesak naczyniowy

) Gruczolakowtdkniak
Nowotwory wtdknistonabtonkowe L ) .
Guz lisciasty (tagodny, graniczny, ztosliwy)

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

Richardsona-Scarffa w modyfikacji Elstona i Ellisa, przedstawionej w tabeli ponizej (PTOK 2020).

Tabela 6. Ocena stopnia histologicznej ztosliwosci (PTOK 2020).

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmu-

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

Elementem oceny patomorfologicznej jest okreslenie przy uzyciu IHC (z ang. Immunohistochemistry)
ekspresji receptoréw hormonalnych — ER (z ang. estrogen receptor) oraz PgR (z ang. progesterone re-
ceptor), a takze stanu HER2 i Ki67. Powyzsze badanie nalezy powtdrzyé w przypadku wznowy lub prze-

rzutu, poniewaz w trakcie progresji moze doj$¢ do zmiany stanu receptoréw (PTOK 2020).

Estrogen i progesteron to hormony steroidowe, ktére obok innych funkcji w organizmie, petnig kluczowa
role w prawidtowym rozwoju gruczotu piersiowego. Rozwdj ten jest mozliwy dzieki interakcji receptora
hormonu z odpowiednim ligandem (estrogenem lub progesteronem). Kompleks ligand-receptor uru-
chamia szlak sygnatowy, prowadzgcy do podziatu komérek. W przypadku procesu nowotworowego do-
chodzi do nadmiernej ekspresji receptoréw estrogenowych i progesteronowych, co prowadzi do nie-
kontrolowanego podziatu komdrek i powstawania guzéow. W kwalifikacji do leczenia hormonalnego

kazdy odczyn ER lub PgR w >1% komdrek raka jest traktowany jako dodatni (w dalszej czesci rozdziatu
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raki te bedg nazywane HR+ badz HR-dodatnie lub hormonowrazliwe). Raki bez ekspresji ER i PgR klasy-
fikuje sie jako niepodatne na hormonoterapie (HT), natomiast ich ekspresja wigze sie z wrazliwoscig na
HT, mniejsza wrazliwoscig na chemioterapie (CTH) i lepszym rokowaniem (PTOK 2020). Ze wzgledu na
to, ze ekspresja PR zalezy od ER, w przypadku hormonowrazliwego raka piersi nadmierna ekspresja zwy-
kle dotyczy obu receptorow, ER i PgR, a rzadziej tylko jednego z nich, ER lub PgR. Kwestia nadekspresji
jedynie PgR wcigz pozostaje kontrowersyjna, jednak warto zauwazy¢, ze dotyczy to niewielkiego odsetka

pacjentéw z rakiem piersi (Bae 2015, Shen 2015).

Stan HER2 ocenia sie za pomocg 4-stopniowej skali zaproponowanej w 2013 roku przez komitet
ASCO/CAP (z ang. American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists; PTOK 2020).
Obecnie obowigzuje modyfikacja algorytmu oceny HER2 ASCO/CAP z 2023 r. (ASCO 2023, Wolff 2023).

Aktualne zasady oceny ekspresji HER2 wg ASCO/CAP przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Zasady oceny ekspresji HER2 wg ASCO/CAP 2023 (Wolff 2023).

Interpretacja

Wynik oceny Opis obserwowanych zmian (stan HER2)

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

HER20 w mniej lub réwno 10% komdrek nowotworowych Wynik UJEMNY

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

HERD 2 Obecna urqg’ra b’ronow§ regkqa o stabym lub o $rednim nasileniu w wiecej niz Wynik NIEJEDNOZNACZNY
10% komorek raka naciekajacego

HER2 3 Silna ciagta reakcja btonowa w powyzej 10% komdrek nowotworowych Wynik DODATNI

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

tora HER2 metodami hybrydyzacji in situ (ASCO 2023, Wolff 2023).

Tabela 8. Algorytm decyzji diagnostycznych, po wykonaniu badan hybrydyzacji in situ (ISH, z ang. insitu
hybridization) wg ASCO/CAP 2023 (ASCO 2023, Wolff 2023).

Algorytm decyzji diagnostycznych, po wykonaniu badar ISH

ISH- sonda pojedyncza

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

<4,0 - UJEMNY
>4,0i<6,0 Olub 1+ UJEMNY
2+ Nalezy wykonac ISH sondg podwdjng
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Algorytm decyzji diagnostycznych, po wykonaniu badarn ISH
3+ DODATNI
>6,0 - DODATNI
ISH- sonda podwdjna
HER2/CEP17 Liczba kopii genu IHC z tego samego Ocena IHC facznie z ISH Wynik oceny
HER2 materiatu
>2 >4,0 - - DODATNI
<4,0 3+ - DODATNI
2+ inny wynik ISH DODATNI
UJEMNY
HER2/CEP17 > 2, kopii HER2 < 4 UJEMNY + komentarz 1
Olub 1+ - UJEMNY
<2 26,0 3+ - DODATNI
2+ inny wynik ISH DODATNI
UJEMNY
HER2/CEP17 < 2, kopii HER2 > 6 DODATNI
Olub 1+ - UJEMNY + komentarz 2
>4,0i<6,0 3+ - DODATNI
2+ inny wynik ISH DODATNI
UJEMNY
HER2/CEP17 < 2, kopii HER2 2 4,0i<  UJEMNY + komentarz 3
6,0
0lub 1+ - UJEMNY + komentarz 3
<4,0 - - UJEMNY

Istniejg ograniczone dowody dotyczace skutecznosci terapii celowanej na HER2 pochodzace od matej grupy chorych z wskazni-
kiem HER2/CEP17 >2,0 i $rednig liczbg kopii HER2 <4,0 na komdrke. W pierwszej generacji badan nad adjuwantowym trastuzuma-
bem pacjenci z tej podgrupy, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej trastuzumab, nie wykazali poprawy w za-
kresie PFS ani OS, ale liczba takich przypadkdéw byta zbyt mata, aby wyciagnad jednoznaczne wnioski. Ocena ekspresji IHC dla HER2
powinna by¢ stosowana jako uzupetnienie ISH w celu okreslenia statusu HER2. Jesli wynik IHC nie jest pozytywny na poziomie 3+,
zaleca sie, aby uznac prébke za HER2-ujemng ze wzgledu na niskg liczbe kopii HER2 wedtug ISH i brak nadekspresji biatka;

Dane dotyczace skutecznosci terapii celowanej na HER2 w przypadkach z wskaznikiem HER2 <2,0 i brakiem nadekspresji biatka sg
niewystarczajace, poniewaz tacy pacjenci nie kwalifikowali sie do pierwszej generacji badan klinicznych nad adjuwantowym tra-
stuzumabem. Gdy wyniki rGwnoczesnego badania IHC sg negatywne (0-1+), zaleca sie uznanie probki za HER2-ujemng;

Nie jest pewne, czy pacjenci ze srednig liczbg sygnatéw HER2 wynoszaca 24,0 i <6,0 na komadrke oraz wskaznikiem HER2/CEP17
<2,0 odnoszg korzysci z terapii celowanej na HER2 w przypadku braku nadekspresji biatka (IHC 3+). Jesli wynik testu dla prébki jest
bliski progu wskaznika ISH dla pozytywnego wyniku, istnieje wieksze prawdopodobienstwo, ze powtdrne testy mogg daé rézne
wyniki przez przypadek. Dlatego, gdy wynik IHC nie jest pozytywny na poziomie 3+, zaleca sie uznanie prébki za HER2-ujemng bez
dodatkowych testow na tej samej probce.

Ocena wskaznika proliferacji Ki67 polega na okresleniu odsetka jagder komorek raka wybarwionych przy

zastosowaniu przeciwciat Ki67 w mikroskopie swietlnym. Aktualnie, nie ustalono kryterium dodatniego

odczynu, ale zazwyczaj wartos¢ odciecia dla wysokiej proliferacji zawiera sie w przedziale 20-29% (PTOK

2020).
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Na podstawie oceny ekspresji powyzszych receptoréow wyrdznia sie 5 biologicznych podtypow raka
piersi: luminalny A, luminalny B, HER2, bazalny i ,,typu normalnej piersi”, ktére w praktyce klinicznej
zastepuje sie ich surogatami opartymi na rutynowo ocenianych kryteriach patologicznych. W ten sposob
mozliwy jest podziat rakdw na: luminalny typu A, luminalny typu B/HER2(-), luminalny typu B/HER2(+)
oraz raki wytacznie z ekspresjg biatka HER2, a takze nie posiadajgce zadnych receptordow na powierzchni
— raki potrdjnie ujemne. W tabeli ponizej podsumowano definicje poszczegdlnych podtypow raka na-
ciekajgcego (PTOK 2020). Niedawno zidentyfikowano réwniez, ze znaczna cze$c¢ guzéw okreslanych jako
HER2-ujemne wykazuje niskg ekspresje HER2, dlatego zaproponowano oddzielng podkategorie pacjen-

téw HER2-low (Agostinetto 2021).

Tabela 9. Definicja podtypow naciekajgcego raka piersi na podstawie immunohistochemicznych suro-
gatow (PTOK 2020).

Luminalny rak piersi

HER2- dodatni Potrojnie ujemny
Cecha rak piersi
Luminalny A Luminalny B Luminalny Nieluminalny
HER2-dodatni HER2-dodatni
ER + + + + - -
PgR + kazdy <20% kazdy - -
HER2 - - - + + -
Kie7 <20% > 20% kazdy kazdy kazdy kazdy

Docelowg populacje wnioskowanego programu lekowego stanowig chorzy na HR-dodatniego, HER-2

ujemnego raka piersi.

2.3 Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w przypadku raka piersi zalezy gtdwnie od momentu wykrycia choroby, rodzaju nowotworu,
jego zaawansowania oraz szybkosci wdrozenia odpowiedniego leczenia. Do kluczowych czynnikow wpty-
wajgcych na przewidywany przebieg choroby nalezg: rozmiar guza, typ histologiczny i stopien ztosliwosci
nowotworu, obecnos¢ i liczba przerzutéw w pachowych weztach chtonnych, status receptoréw estro-
genowych (ER) i progesteronowych (PR), obecnos¢ nacieku w naczyniach chtonnych i zylnych otaczaja-
cych guz, status receptora HER2, wskaZnik proliferacji komodrkowej Ki67 oraz biologiczny podtyp nowo-

tworu (PTOK 2020).
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Brak leczenia raka piersi nieuchronnie prowadzi do smierci. Choroba moze rozwijac sie dynamicznie lub
mie¢ wolniejszy, miejscowy przebieg, ale w obu przypadkach dochodzi do zniszczenia tkanki gruczotu
piersiowego, powstania owrzodzen i martwicy. Piecioletnie przezycia sg $cisle zalezne od stopnia zaa-
wansowania: dla stopnia | wynoszg az 95%, natomiast w stopniu IV spadajg ponizej 5%. W Polsce sredni
wskaznik 5-letniego przezycia oceniono na 74% (Krzakowski 2024). Rokowania u mezczyzn chorych na

raka piersi sg zblizone do tych obserwowanych u kobiet (KRN 2025).

Pomimo postepow w leczeniu zaawansowanego raka piersi typu HR-dodatniego i HER2-ujemnego, prze-
zywalnos¢ pacjentek z chorobg w stopniu IV po 5 latach siega jedynie 36% (SEER 2022), a $redni czas
catkowitego przezycia (OS) to okoto 3 lata (Howlander 2018). Szczegdlnie niekorzystne rokowanie doty-
czy chorych z przerzutami do narzgddw trzewnych — ich catkowity czas przezycia wynosi Srednio 18-24

miesigce, w porownaniu do okoto 40 miesiecy u oséb bez takich przerzutow (Cardoso 2020).

2.4  Epidemiologia

Swiat i Europa

Chorobowos¢ i zapadalnosé

Na raka piersi choruja prawie wytgcznie kobiety, rak piersi u mezczyzn stanowi okoto 1% ogdtu zachoro-
wan na ten nowotwor (PTOK 2020). Na catym swiecie w 2022 roku zdiagnozowano ponad 2,3 miliona
nowych przypadkdéw raka piersi u kobiet, co stanowito 11,6% nowotwordw ztosliwych rozpoznanych
u obu ptci. Chorobowos$¢ 5-letnia szacowana jest na blisko 8,2 milionéw 0séb z rozpoznaniem raka piersi

na Swiecie (GLOBOCAN 2022, GLOBOCAN 2022aq). Szczegdtowe dane zamieszczono ponizej.

Tabela 10. Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na raka piersi na Swiecie i w Europie w 2022 r. —dane GLOBO-
CAN (GLOBOCAN 2022, GLOBOCAN 2022a).

Chorobowos¢ 1-roczna* Chorobowos¢ 3-letnia* Chorobowos¢ 5-letnia* Zapadalnos¢ (ASR)*
Region liczba liczba liczba liczba
przypadkéw g przypadkéw AT przypadkdéw UL s przypadkéw g
Europa 510 807 132,2 1456 489 377,0 2298 495 594,5 557 532 75,6
Swiat 1871979 47,9 5255780 134,3 8178393 209,0 2 296 840 46,8

ASR — standaryzowany wiekiem wspotczynnik umieralnosci (z ang. age-standardized ratio);
*  dane dotycza wytgcznie kobiet; brak danych dla ptci meskiej.

Umieralnos¢
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Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2022 r. na $wiecie odnotowano blisko 670 tys. zgondw z powodu raka
piersi (wspotczynnik umieralno$ci 12,7 / 100 tys.). Z kolei w Europie odnotowano blisko 145 tys. zgondw
spowodowanych tym nowotworem, a wspofczynnik umieralnosci byt wyzszy niz wspoétczynnik na Swiecie

— 14,6 / 100 tys. (GLOBOCAN 2022, GLOBOCAN 2022a), co zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Umieralnos$¢ na raka piersi na swiecie i w Europie w 2022 r. — dane GLOBOCAN (GLOBOCAN
2022, GLOBOCAN 2022a, GLOBOCAN 2022a).

Region Liczba zgonéw* Wspétczynnik umieralnosci (ASR)
Europa 144 439 14,6
Swiat 666 103 12,7

’

ASR — standaryzowany wiekiem wspotczynnik umieralnosci (z ang. age-standardized ratio);
*  dane dotycza wytacznie kobiet; brak danych dla ptci meskiej.

Polska

Chorobowos¢ i zapadalnosé

Zgodnie z danymi pochodzacymi z bazy Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2022 r. odnotowano
21 723 rozpoznan przypisanych do kodu ICD-10 C50 u obu ptci z czego 99,2% u kobiet — 21 554 przy-
padkow. W tym samym roku wspotczynnik zachorowalnosci standaryzowany wzgledem populacji Eu-

ropy wynosit 57,38 dla obu ptci i 103,93 i dla kobiet (KRN 2025).

Tabela 12. Zachorowania na nowotwory ztosliwe piersi (ICD-10: C50) w latach 2015-2022 — dane KRN

(KRN 2025).
Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Kobiety 18 737 19 133 19 019 19 443 20304 17 756 21079 21554
Mezczyzni 144 153 144 160 155 115 167 169
tacznie 18 881 19 286 19 163 19 603 20459 17 871 21 246 21723

Z kolei wedtug danych z bazy GLOBOCAN w 2022 r. chorobowos$¢ na raka piersi w Polsce wynosita 22 122
przypadkdw, z chorobowoscig 5-letnig 514,1 / 100 tys.. Zapadalno$é wnosita natomiast okoto 24,4 tys.
przypadkéw (GLOBOCAN 2022, GLOBOCAN 2022a). Szczegdtowe dane zamieszczono ponize;.

Tabela 13. Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na raka piersi w Polsce w 2022 r. w 2022 r. — dane GLOBOCAN
(GLOBOCAN 2022, GLOBOCAN 2022a).

Chorobowo$¢ 1-roczna* Chorobowos¢ 3-letnia* Chorobowos¢ 5-letnia* Zapadalnos$¢ (ASR)*
Region liczba liczba liczba liczba
przypadkéw JAIBUEE, przypadkéw [, przypadkéw [, przypadkéw B,
Polska 22 122 113,7 63 283 325,3 100017 514,1 24 418 66,0
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ASR — standaryzowany wiekiem wspétczynnik umieralnosci (z ang. age-standardized ratio);
*  dane dotycza wytacznie kobiet; brak danych dla ptci meskiej.

Dane o liczbie dorostych chorych leczonych z powodu raka piersi w Polsce (tj. dla ktorych sprawozdano
kod gtéwny lub wspodtwystepujgcy wg ICD-10: C50 wraz z podkodami) udostepnione przez NFZ wskazuja,
ze w 2023 r. byto to 243 670 osdb (AWA AOTMIT Kisqali 07/05/2025).

Umieralnosé

W 2022 r., zgodnie z danymi KRN rak piersi ten byt przyczyng 6 715 zgondw, z czego 6 611 u kobiet
(wspotczynnik umieralnosci standaryzowany wzgledem populacji Europy 18,79 ogétem i dla kobiet

31,21) (KRN 2025).

Tabela 14. Zgony na nowotwory ztosliwe piersi (ICD-10: C50) w latach 2015-2022 — dane KRN (KRN

2025).
Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Kobiety 6319 6493 6670 6 895 6951 6 956 6 406 6715
Mezczyzni 67 83 71 75 83 77 63 104
tacznie 6 386 6576 6741 6970 7034 7033 6 469 6611

Z kolei wedtug danych z bazy GLOBOCAN w 2022 r. z powodu raka piersi w Polsce w 2022 r. odnotowano
8 723 zgondw u kobiet (GLOBOCAN 2022, GLOBOCAN 2022a).

Tabela 15. Umieralnos$¢ na raka piersi w Polsce w 2022 r. — dane GLOBOCAN (GLOBOCAN 2022, GLO-
BOCAN 2022a).

Region Liczba zgonéw* Wspétczynnik umieralnosci (ASR)

Polska 8723 17,4

’

ASR — standaryzowany wiekiem wspotczynnik umieralnosci (z ang. age-standardized ratio);
*  dane dotycza wytgcznie kobiet; brak danych dla ptci meskiej.

Rak hormonozalezny bez ekspresji HER2

Epidemiologia raka piersi rézni sie w zaleznosci od jego statusu molekularnego. Szacuje sie, ze HR-do-
datni, HER2-ujemny rak piersi jest najczestszym sposréd wszystkich podtypdw tego nowotworu i sta-
nowi do okoto 70% jego przypadkow. Rak ER-dodatni, PgR-ujemny wystepuje w okoto 7-13% przypad-
kow raka piersi, rak ER-ujemny, PgR-dodatni w okoto 1-4% przypadkdéw raka piersi, natomiast rak ER-
dodatni, PgR-dodatni w okoto 60—-66% przypadkdw raka piersi (Bae 2015, Shen 2015). Natomiast chorzy
z obecnoscig steroidowych (HR+) oraz jednoczesnym brakiem nadekspresji HER2 (HER2-) stanowia

okoto 70% pacjentow z rakiem piersi (SEER 2022).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



31 AESTIMO

Wykres 1. Czestos$¢ wystepowania raka piersi w zaleznosci od jego statusu molekularnego okreslonego
z uwagi na obecnosc¢ receptorow steroidowych i nadekspresje HER2 (SEER 2022).

70%

20% ; 11%

o]

10% 4% 6%

HR+, HER2- HR+, HER2+ HR-, HERZ- HR-, HER2+ nieznany

Szczegdtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 4.

2.5 Wptyw choroby na jakos¢ zycia oraz obcigzenie spoteczne i
ekonomiczne

Przejscie do zaawansowanego stadium raka piersi ma znaczacy wptyw na jakos¢ zycia zwigzang ze zdro-
wiem (HRQol). Chorzy na przerzutowego raka piersi mogg doswiadcza¢ wyniszczajgcych objawow, ta-
kich jak bdl, zmeczenie, nudnosci, utrata apetytu, lek i depresja, ktére mogg wptywac na ich zdolnos¢
do pracy i wykonywania codziennych czynnosci (Hamer 2017, Mustatd 2024). Istnieje réwniez znaczace
obcigzenie dla opiekundéw pacjentdw z rozpoznaniem tego nowotworu, u ktdrych stwierdzono wyste-
powanie leku i depresji (Goren 2014). Utrata sprawnosci fizycznej, brak mozliwosci kontynuowania do-
tychczasowych aktywnosci lub podejmowania nowych, a takze silne obcigzenie emocjonalne zwigzane
z rozpoznaniem i leczeniem raka piersi wptywajg negatywnie na jakosc¢ zycia pacjentki i stanowig istotne
wyzwanie zaréowno dla niej, jak i dla jej rodziny oraz bliskich. Choroba czesto prowadzi do wycofania sie
z 7ycia zawodowego i spofecznego, co pogarsza sytuacje finansowg chorej. Analizujgc spoteczne i eko-
nomiczne skutki tego schorzenia, warto podkresli¢, ze nowotwory piersi — obok raka szyjki macicy i jaj-
nika — nalezg do najczestszych nowotworéw wystepujgcych u mtodych kobiet (w wieku 22-44 lat), za-
rowno pod wzgledem zachorowalnosci, jak i Smiertelnosci. Straty ekonomiczne zwigzane z chorobami
nowotworowymi w tej grupie wiekowej sg stosunkowo wysokie, gtéwnie z powodu utraconej produkcji,
ktdrg mozna by byto osiggna¢, gdyby ograniczono czesto$¢ wystepowania tych schorzen (Nojszewska
2016). Z tego wzgledu waznym zagadnieniem zwigzanym z rakiem piersi sg naktady ponoszone przez
Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) na Swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy — w tym na
zasitki chorobowe, renty z tytutu niezdolnosci do pracy, renty socjalne, $wiadczenia rehabilitacyjne oraz

rehabilitacje leczniczg. W 2010 r. koszty ZUS zwigzane z leczeniem nowotwordw piersi, szyjki macicy
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i jajnika wynosity 248,3 min zt, a do 2014 r. wzrosty one do 311,7 min zt, co stanowito od 0,96% do 16%
wydatkéw na wszystkie jednostki chorobowe. Najwiekszy udziat w tych kosztach miaty wydatki na pa-
cjentki z rakiem piersi —od 207,6 min zt w 2010 r. do 234,3 mIn zt w 2014 r. Z danych opublikowanych
przez ZUS wynika réwniez, ze rosta liczba zaswiadczen lekarskich wydawanych pacjentkom z rozpozna-
niem raka piersi —z 38 144 w 2012 r. do 46 479 w 2016 r., co oznacza wzrost o niemal 22%. Wraz ze
wzrostem liczby zwolnien zwiekszata sie takze tgczna liczba dni absencji chorobowej — z 942 255 dni
w 2012 r. do 1 099 652 dni w 2016 r. (wzrost o okoto 17%) (Nojszewska 2016). Zgodnie z najnowszymi
dostepnymi danymi, w 2024 r. liczba dni absencji chorobowej z powodu raka piersi (C50) zostata osza-
cowana na tacznie blisko 1,5 min (1 452 329 dni), na podstawie danych z ponad 80 tysiecy (80 387)
wydanych zaswiadczen lekarskich (ZUS 2025). Z danych opublikowanych w badaniu Global Burden of
Disease 2021 wynika, ze nowotwor ten odpowiadat za ponad 53% wszystkich utraconych lat zycia sko-
rygowanych o niesprawnos$¢ (DALY, z ang. Disability Adjusted Life-Years) wsréd nowotwordw kobiecych
(takich jak rak piersi, jajnika, szyjki macicy i trzonu macicy) na $wiecie. W grupie kobiet w wieku rozrod-
czym (15-49 lat) globalne obcigzenie zwigzane z rakiem piersi w 2021 r. wyniosto 333,1 DALY na 100
tysiecy osdb, a najwyzsze wskazniki dla tej grupy wiekowej w Europie odnotowano w Europie Wschod-
niej, gdzie wynosity 320,6 DALY / 100 tys. osob. W Polsce takze zanotowano wysokie wartosci tego

wskaznika — u kobiet w wieku 15-49 lat wyniosty one 286,4 DALY / 100 tys. oséb (GBD 2021).

Wykres 2. Obcigzenie chorobowe z powodu raka piersi u kobiet w wieku 15—49 lat w 2021 r. — dane GBD
2021 (GBD 2021).
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Wysokie sg réwniez koszty leczenia chorych na raka piersi w ramach programu lekowego , Leczenie cho-
rych na raka piersi (ICD-10: C50)”, ktére w 2017 r. wynosity 446,61 min zt a w 2023 r. 914,11 min zt
(pomimo zmiany kategorii dostepnosci trastuzumabu i.v. z leku udostepnianego w tym programie na lek
finansowany z katalogu chemioterapii od marca 2023 r., co przyczynito sie do zmniejszenia kosztéw le-

czenia w ramach programu) (NFZ 2025). Szczegdtowe dane zaprezentowano ponizej.
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Wykres 3. Kwoty refundacji dla lekéw finansowanych w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10: C50)”, 2017-2023 (NFZ 2025).
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Catkowite naktady finansowe zwigzane z leczeniem raka piersi, obejmujgce zaréwno koszty bezposred-
nie, jak i posrednie, w latach 2017, 2018 i 2019 wyniosty odpowiednio 305 min €, 333 min € oraz 345
mlIn €. Sposrdéd kosztow bezposrednich najwiekszy udziat miat program lekowy, ktéry pochtaniat niemal
potowe catkowitych wydatkéw w tej kategorii. Pozostate elementy kosztowe réwniez wykazywaty ten-
dencje wzrostowa, a najwyzsze naktady dotyczyty zabiegdw chirurgicznych (okoto 15%), radioterapii
(12%) oraz programu badan przesiewowych (10%). Szacunkowe koszty spoteczne zwigzane z rakiem

piersi wyniosty okoto 120 364 tys. € (Seweryn 2022).
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2.6 Leczenie

2.6.1 Ogolne zasady leczenia raka piersi
Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne raka piersi zazwyczaj przebiega dwuetapowo i sktada sie z: operacji w obrebie piersi
(mastektomia lub leczenie oszczedzajgce piers) oraz operacji w obrebie dotu pachowego (limfadenek-
tomia pachowa lub biopsja wezta chtonnego wartowniczego). Obie procedury sg planowane oddzielnie
i dostosowywane indywidualnie do stopnia zaawansowania nowotworu oraz innych cech klinicznych.
U pacjentek, u ktorych nie stwierdza sie klinicznych oznak przerzutéow do pachowych weztéw chtonnych,
standardowo wykonuje sie biopsje wezta wartowniczego (SNB, z ang. sentinel node biopsy). Jesli nie
stwierdzi sie przerzutdw, mozna zaniechac wyciecia weztéw chtonnych pachowych. W niektérych przy-
padkach mozna odstgpi¢ od uzupetniajgcej limfadenektomii pachowej, nawet jesli w wezle wartowni-
czym stwierdzono przerzuty. W przypadku obecnosci klinicznie widocznych przerzutéw w dole pacho-

wym, standardowym postepowaniem jest limfadenektomia pachowa (Krzakowski 2024).

Wczesne rozpoznanie raka piersi nie tylko zwieksza szanse na catkowite wyleczenie, ale rowniez umoz-
liwia przeprowadzenie mniej inwazyjnej operacji, co skutkuje mniejszym ryzykiem powiktarh miejsco-
wych oraz lepszym efektem kosmetycznym. Leczenie oszczedzajgce piers (BCT, z ang. breast conserving
treatment) polega na wycieciu guza nowotworowego w granicach tkanek zdrowych oraz biopsji wezta
chtonnego wartowniczego lub usunieciu weztdéw chtonnych pachowych. Wszystkie operacje BCT muszg
by¢ uzupetnione pooperacyjng radioterapig piersi. BCT mozna rozwazy¢ u pacjentek w stopniu zaawan-
sowania 0, | lub I, pod warunkiem ze guz nie przekracza 3—5 cm w najwiekszym wymiarze (uwzglednia
sie tu takze proporcje rozmiaru guza do wielkosci piersi). Inne warunki to mozliwos¢ wyciecia guza z od-
powiednio szerokim marginesem zdrowych tkanek, przewidywany dobry efekt estetyczny oraz brak
przeciwwskazan (np. rak wieloosrodkowy, rozlegta wznowa raka po wczesniejszym leczeniu oszczedza-
jacym, wczesniejsze napromienianie piersi). Poszerzenie zakresu wyciecia jest konieczne, jesli w brze-
gach preparatu znajdujg sie ogniska raka przewodowego przedinwazyjnego lub raka naciekajgcego.
Obecnie dopuszcza sie BCT u pacjentek, ktére pierwotnie nie kwalifikowaty sie do takiego leczenia z po-
wodu rozmiaru guza, ale po zastosowaniu leczenia systemowego uzyskano jego zmniejszenie (Krzakow-

ski 2024).

Najczesciej stosowang metodg amputacji piersi jest zmodyfikowana mastektomia radykalna (sposobem
Maddena), polegajgca na amputacji piersi wraz z weztami chtonnymi dotu pachowego, bez usuwania

miesnia piersiowego wiekszego i mniejszego. Gtéwnym przeciwwskazaniem do tej procedury jest naciek
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nowotworowy obejmujgcy powieZ miesnia piersiowego wiekszego. Innym czesto wykonywanym zabie-
giem jest mastektomia prosta (tj. usuniecie samego gruczotu bez weztéw chtonnych dotu pachowego),
ktorg zwykle faczy sie z jednoczesng biopsja wezta chtonnego wartowniczego. W Polsce powszechnie
wykonuje sie rowniez operacje polegajgce na resekcji catego gruczotu piersiowego z jednoczesnym od-
tworzeniem ksztattu piersi (mastektomia z oszczedzeniem skory [SSM, z ang. skin-sparing mastectomy|
lub z oszczedzeniem skory i brodawki sutkowej [NSM, z ang. nipple-sparing mastectomy]) za pomocg
ekspandera lub implantu; taczy sie je z odpowiednig operacjg w obrebie dotu pachowego. Czesto skfa-
dowg rekonstrukcji jest tzw. symetryzacja (powiekszenie lub pomniejszenie zdrowej piersi, aby uzyskaé

symetrie obu piersi) (Krzakowski 2024).

W przypadku bardzo duzych guzdw i szerokiego naciekania miesnia piersiowego wiekszego, po wcze-
$niejszym 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) (Krzakowski 2024).

Operacje radykalne wykonuje sie: u pacjentéw w | i Il stopniu zaawansowania — w pierwszym etapie
leczenia, a u pacjentéw w Il stopniu zaawansowania — po skutecznym leczeniu systemowym. Niemniej
jednak rozwdj leczenia przedoperacyjnego spowodowat czestsze stosowanie go przed operacjg takze

u pacjentéw w mniej zaawansowanym stadium (np. stopien Il) (Krzakowski 2024).

Operacje paliatywne sg przeprowadzane w wybranych przypadkach uogdlnionego raka piersi, na przy-
ktad w przypadku nawrotu choroby w $cianie klatki piersiowej lub ucisku rdzenia kregowego, pod wa-
runkiem, ze przewidywany czas przezycia wynosi co najmniej kilka miesiecy. W przypadku ztaman pato-
logicznych kosci lub w celu ich zapobiegania stosuje sie leczenie ortopedyczne. U pacjentow z krwawia-
cymi, cuchngcymi owrzodzeniami stosuje sie tzw. mastektomie toaletowa (mastektomia prosta). Mozna
takze rozwazy¢ doszczetne wyciecie ogniska pierwotnego u pacjentéw z nielicznymi przerzutami w ko-
$ciach i dobrg odpowiedzig na chemioterapie, co jest postepowaniem niestandardowym. Nie zaleca sie
leczenia chirurgicznego u pacjentéw z pierwotnym uogdlnieniem choroby bez uprzedniego leczenia sys-

temowego i oceny odpowiedzi na takie leczenie (Krzakowski 2024).
Radioterapia

Radioterapia jest stosowana po operacji jako leczenie uzupetniajgce w przypadkach miejscowo zaawan-
sowanego raka piersi, gdy istniejg watpliwosci co do catkowitego usuniecia zmiany nowotworowej,

a takze we wczesnych stadiach choroby po leczeniu oszczedzajgcym piers. Wskazaniami do radioterapii
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uzupetniajgcej sa: przerzuty w >4 weztach chfonnych, srednica usunietego guza >5 cm lub obecnosc

komérek nowotworowych w linii ciecia (Krzakowski 2024).

Napromienianie mozna rozwazy¢ przy mniejszej liczbie zajetych weztéw chtonnych w grupie mtodszych
pacjentéw oraz przy wspdtistnieniu innych niekorzystnych czynnikéw. Rezygnacje z radioterapii mozna
rozwazy¢ po operacji oszczedzajacej piers u starszych pacjentéw oraz w przypadku wysokozréznicowa-
nego raka przewodowego. W przypadku przerzutéw w o$rodkowym uktadzie nerwowym lub w kosciach
(efekt przeciwbdlowy) oraz zespotdw uciskowych spowodowanych przez zmiany nowotworowe stosuje

sie radioterapie paliatywng (Krzakowski 2024).

Leczenie systemowe

Uzupetniajgce leczenie systemowe stosowane jest prawie u wszystkich pacjentéw w celu zniszczenia

mikroprzerzutéw. Coraz czesciej stosuje sie leczenie przedoperacyjne (w celu zwiekszenia odsetka pa-
cjentéw kwalifikujacych sie do BCT). Chemioterapia ogrywa obecnie mniejszg role z powodu wprowa-
dzenia leczenia hormonalnego. Wskazaniem do chemioterapii uzupetniajacej sg gtéwnie raki ,tréju-
jemne”. Stosuje sie jg takze rutynowo w potgczeniu z lekami ukierunkowanymi na receptor HER2 — tra-
stuzumabem i pertuzumabem — u pacjentow, u ktorych stwierdzono nadekspresje receptora HER2 lub
amplifikacje genu HER2. Wskazania do chemioterapii zalezg od wspdtistnienia czynnikdéw zwiekszonego
ryzyka nawrotu (wysoki stopien ztosliwosci histologicznej [G3], wysoka aktywnos$¢ proliferacyjna [Ki67],
mniejsza ekspresja receptoréw estrogenowych i progesteronowych, przerzuty w >4 weztach chtonnych,
naciekanie okotoguzowych naczyn okotoguzowych naczyn chtonnych i/lub krwionosnych). W leczeniu
przedoperacyjnym (terapia neoadjuwantowa) stosuje sie schematy wielolekowe (4—6 cykli co 3 tygo-
dnie), obejmujgce doksorubicyne z cyklofosfamidem, a nastepnie paklitaksel lub docetaksel oraz lecze-
nie anty-HER2 u pacjentow HER2-dodatnich. Przedoperacyjne leczenie systemowe jest standardem po-
stepowania w miejscowo zaawansowanych przypadkach raka piersi. Chemioterapia moze by¢ stoso-
wana u pacjentow z rakiem we wczesnym stadium choroby, w celu zmniejszenia guza przed operacjg

(Krzakowski 2024).

W raku piersi HR-dodatnim/HER2-ujemnym proliferacja komérek i wzrost guza sg stymulowane przez
wigzanie sie estrogenu z receptorem ER. Obnizenie poziomu estrogenu jest wiec kluczowym celem te-
rapeutycznym, ktéry mozna osiggnac¢ za pomocg terapii hormonalnej, ktéra zmniejsza produkcje estro-

genu, moduluje sygnalizacje estrogenu przez ER i/lub antagonizuje/degraduje ER (Huppert 2023).

Hormonoterapia obejmuje rdzne strategie, takie jak hamowanie produkgji estrogenu lub te bezposred-

nie celowane w receptor ER:
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e steroidowe/niesteroidowe inhibitory aromatazy (Al) (eksemestan, letrozol i anastrozol), ktére
dziatajg poprzez blokowanie konwersji androgendw do estrogendw, co obniza poziom kraza-
cego estradiolu (E2) i w konsekwencji zmniejsza aktywacje ER;

e selektywne modulatory receptoréw estrogenowych (SERM, z ang. selective estrogen receptor
modulator) (np. tamoksyfen) i selektywnych antagonistéw receptoréow estrogenowych (SERD,
z ang. selective estrogen receptor degrader) (np. fulwestrant). SERMy konkurujg z estrogenem
0 wigzanie z ER i wykazujg mieszane zdolnosci agonistyczno/antagonistyczne w sposdb zalezny
od tkanki. Z kolei SERDy tworzg niestabilny kompleks biatkowy, ktory indukuje degradacje biatka
ER przez proteasom (EPAR TRUQAP® 2024, Krzakowski 2024).

Z tego wzgledu leczenie hormonalne stanowi podstawe leczenia uzupetniajgcego u chorych z potwier-
dzong ekspresjg receptorow estrogenowych lub progestagenowych w komérkach raka, przy czym hor-
monoterapia uzupetniajgca nie powinna by¢ stosowana jednoczes$nie z chemioterapia. Metody hormo-
noterapii raka piersi obejmujg zastosowanie tamoksyfenu z supresjg lub bez supresji czynnosci jajnikow
za pomocg analogdéw gonadoliberyny (GnRH — leuprorelina, goserelina) u kobiet przed menopauzg oraz
stosowanie inhibitora aromatazy w monoterapii lub w sekwencji z tamoksyfenem albo samego tamok-
syfenu u kobiet po menopauzie. U chorych na hormonozaleznego raka piersi z potwierdzeniem dodat-
niego stanu HER2 nalezy kojarzy¢ hormonoterapie uzupetniajgcg z trastuzumabem. Chorzy na raka
piersi HER2-dodatniego powinni otrzymywac w ramach uzupetniajgcego postepowania okotooperacyj-
nego leki anty-HER2 w skojarzeniu z chemioterapig lub hormonoterapig w zaleznosci od stanu recepto-
row hormonalnych. Okotooperacyjne leczenie anty-HER2 powinno by¢ prowadzone przez 12 mies. (tgcz-

nie przed operacjg i po niej) (Krzakowski 2024).

W przypadku raka piersi , tréjujemnego” (ER-ujemnego, PgR-ujemnego, HER2-ujemnego) potwierdzong
wartos¢ ma immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapig, a u chorych z mutacjg gendéw BRCA prefero-

wane jest zastosowanie inhibitoréw PARP (Krzakowski 2024).

Leczenie systemowe chorych na raka piersi w stadium uogdlnionym przy obecnosci wskazan do takiego

leczenia tj. przede wszystkim obecnosci receptoréw estrogenowych i progesteronowych i braku ekspre-

sjii HER2 (a takze innych jak: wolna dynamika choroby, dtugi czas wolny od nawrotu choroby, przerzuty
w tkankach miekkich i kosécu oraz powoli postepujgce zmiany w narzgdach migzszowych, przeciwwska-

zania do chemioterapii, starszy wiek) polega na zastosowaniu hormonoterapii lub podawaniu trastuzu-

mabu w skojarzeniu z chemioterapig w przypadku raka HER2-dodatniego (Krzakowski 2024).
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W ramach hormonoterapii uogdélnionego raka piersi stosuje sie tamoksyfen, fulwestrant (inny antago-
nista receptora estrogenowego), inhibitory aromatazy, inhibitory kinaz cyklinozaleznych 4 i 6 (CDK4/6),
ablacje jajnikdw metoda chirurgiczng lub farmakologiczng oraz progestageny. U chorych z ,,ujemnym”
stanem HER2 w przypadku progresji choroby w trakcie terapii inhibitorem aromatazy mozna zastoso-
wac ewerolimus (inhibitor szlaku mTOR) w skojarzeniu z eksemestanem (lek hormonalny) lub z jednym

z inhibitordéw kinaz cyklinozaleznych (Krzakowski 2024).

Inhibitory kinaz cyklinozaleznych 4 i 6 (CDK4/6) stanowig istotny element leczenia zaawansowanego
raka piersi z dodatnimi receptorami hormonalnymi (HR+) i ujemnym receptorem HER2 (HER2-) juz od
wczesnego, | liniowego etapu leczenia. Do najczesciej stosowanych inhibitoréw nalezg palbocyklib, ry-
bocyklib oraz abemacyklib. W jgdrze komdrkowym kompleks CDK4/6-cyklina D1 inicjuje przejscie z fazy
G1 do fazy S, co pobudza komdrke do wzrostu i podziatu. Z tego wzgledu hamowanie CDK4/6 pomaga
kontrolowaé¢ wzrost komorek nowotworowych poprzez indukowanie zatrzymania w fazie G1 i zmniej-
szanie proliferacji (ChPL IBRANCE 2025). Obecnie powszechnie stosowane strategie leczenia chorych
HR+, HER2- obejmujg zastosowanie skojarzen lekowych inhibitorow CDK4/6 z fulwestrantem lub inhibi-
torem aromatazy. W badaniu Duchnowska 2025 oszacowano, ze wsréd polskich chorych na HR+, HER2-

przerzutowego raka piersi w okresie od wrzesnia 2017 r. do grudnia 2024 r. 40% otrzymywato leczenie

inhibitorem CDK4/6 i fulwestrantem, a 60% inhibitorem CDK4/6 i inhibitorem aromatazy_

U chorych z patogennymi mutacjami BRCA skutecznos¢ hormonoterapii mozna zwiekszy¢ poprzez jej
skojarzenie z inhibitorami systemu naprawy uszkodzert DNA w komdrkach nowotworu (inhibitory poli-
merazy poliADP-rybozy [PARP] — olaparyb, talazoparyb, rukaparyb i niraparyb). U chorych na zaawan-
sowanego raka ,tréjujemnego” uzasadnione jest stosowanie chemioterapii w skojarzeniu z immunote-
rapig lub sacytuzumabu gowitekanu (koniugat przeciwciata monoklonalnego i leku cytotoksycznego)

(Krzakowski 2024).

Odrebng grupe stanowig chorzy z aktywacjg szlaku PI3K/AKT/mTOR, ktdra czesto jest nasilona w raku
piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym (Miller 2011, Paplomata 2014), a u ktorych korzystne moze by¢
stosowanie antagonisty ER w potgczeniu z hamowaniem PI3K/AKT/mTOR (Bosch 2015, Toska 2017).

Pierwszym lekiem ukierunkowanym molekularnie mozliwym do zastosowania w przypadku raka piersi

IBRANCE® (palbocyklib) w skOJgrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat‘mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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HR-dodatniego, HER2-ujemnego wytgcznie u pacjentdw z obecng mutacjg genu PIK3CA byt zarejestro-
wany w Europie w lipcu 2020 r. alpelisyb (Pigray®), ktéry nalezy stosowac w skojarzeniu z fulwestrantem
(ChPL Pigray 2025). Innymi lekami oddziatywujgcymi na szlak sygnalizacyjny PI3K/AKT/mTOR sg kapiwa-
sertyb (Trugap®) stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem u chorych na raka piersi HR-dodatniego,
HER2-ujemnego z mutacjg genu PIK3CA lub AKT1 lub PTEN (ChPL Trugap 2025) lub inawolisib (Itovebi®)
stosowany w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem u chorych na raka piersi ER-dodatniego,
HER2-ujemnego z nawrotem podczas lub w ciggu 12 miesiecy od zakoniczenia ET stosowanej w leczeniu

adjuwantowym (CHMP Itovebi 2025).

2.6.2 Wytyczne kliniczne

W dniu 7 lipca 2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujemnego. Do
analizy wigczono dokumenty opublikowane w jezyku angielskim w latach 2022-2025, przez wiodace to-

warzystwa/organizacje europejskiej i pétnocnoamerykanskie.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e Ministra Zdrowia w sprawie kluczowych zaleceri w zakresie opieki onkologicznej dotyczqcych or-
ganizacji i postepowania klinicznego w raku piersi (MZ 06/09/2024);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Praktycznej (PTOK) z 2020 r. (PTOK 2020);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Poland Edition z 2024 r. (NCCN 4.2024, NCCN
4.2024a);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2025 r. (NCCN 4.2025);

e Furopean Society for Medical Oncology z 2025 r. [ESMO Metastatic Breast Cancer Living Guide-
lines] (ESMO 2025);

e Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) z 2025 r. (AGO 2025, AGO 2025a, AGO
2025b, AGO 2025c¢);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2024 r. (ASCO 2024, ASCO 2024a),

e wytyczne opracowane podczas Advanced Breast Cancer (ABC) International Consensus Confer-
ence z 2024 r. (ABC 2024);

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM)
i Spanish Collaborative Group for the Study, Treatment and Other Experimental Strategies in

Solid Tumors (SOLTI) z 2022 r. (SEOM-GEICAM-SOLTI 2023).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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Zgodnie z trescig odnalezionych dokumentdw u chorych na raka piersi z cechg HR+ w pierwszej kolejno-
Sci nalezy rozwazy¢ hormonoterapie (PTOK 2020, ASCO 2024). Kluczowa jest rowniez ocena statusu me-
nopauzalnego, a pacjentkom przed menopauza nalezy zapewnic supresje lub ablacje jajnikdéw (ASCO
2024). Wyboér hormonoterapii zalezy od wczesniejszego leczenia uzupetniajgcego i dtugosci okresu wol-
nego od choroby. Konieczne jest zréwnowazenie korzysci terapeutycznych z potencjalnymi dziataniami

niepozadanymi (NCCN 4.2025, PTOK 2020).

Zgodnie z opinig polskich ekspertdw klinicznych, tworzacych polskg adaptacje wytycznych NCCN (NCCN
4.2024, NCCN 4.2024a) jako standard leczenia chorych z cechg HR+/HER2- nalezy zastosowa¢ hormo-
noterapie w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 w tym skojarzenie palbocyklibu z fulwestrantem jako op-
cje preferowang, a sposoby leczenia kobiet przed i po menopauzie sg takie same, przy czym w pierwszej

z tych grup konieczne jest zahamowanie czynnosci jajnikow.
W przypadku chorych HR-dodatnich, HER2-ujemnych w leczeniu | linii mozna zastosowac:

e U chorych w okresie pomenopauzalnym (PTOK 2020, NCCN 4.2025) lub przed menopauzg pod-

danych ablacji jajnikow lub supresji (NCCN 4.2025):

o skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (PTOK 2020: |, A) np. fulwestrant + abe-
macyklib (AGO 2025: LoE: 1b, GR: A, AGO: ++); fulwestrant + palbocyklib (AGO 2025:
LoE: 1b, GR: A, AGO: ++); fulwestrant + rybocyklib (AGO 2025: LoE: 1b, GR: A, AGO: ++);

o skojarzenie inhibitora aromatazy z inhibitorem CDK4/6 (PTOK 2020: I, A) np. inhibitor
aromatazy + rybocyklib (NCCN 4.2025: 1; AGO 2025: LoE: 1b, GR: A, AGO: ++); inhibitor
aromatazy + abemacyklib (NCCN 4.2025: 2A; AGO 2025: LoE: 1b, GR: A, AGO: +); inhi-
bitor aromatazy + palbocyklib (NCCN 4.2025: 2A; AGO 2025: LoE: 1b, GR: A, AGO: +);

o fulwestrant (PTOK 2020: |, B; );

o inhibitor aromatazy (PTOK 2020: 1, B; );

e U chorych w okresie przedmenopauzalnym (AGO 2025):

o GnRHa + fulwestrant + inhibitor CDK4/6 (AGO 2025: LoE: 2B, GR: B, AGO: ++);

o GnRHa + inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6: rybocyklib (AGO 2025: LoE: 1b, GR: B,
AGO: ++); palbocyklib/abemacyklib (AGO 2025: LoE: 3b/5, GR: C, AGO: +);

o GnRHa + tamoksyfen + palbocyklib/abemacyklib (AGO 2025: LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-);

o GnRHa + tamoksyfen (AGO 2025: LoE: 1a, GR: A, AGO: +);

o tamoksyfen (AGO 2025: LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-);

o GnRHa + inhibitor aromatazy (AGO 2025: LoE: 2b, GR: B, AGO: +);

o GnRHa + fulwestrant (AGO 2025: LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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o inhibitor aromatazy bez OFS (AGO 2025: LoE: 3, GR: D, AGO: - - );

u chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia inhibitorem aromatazy (PTOK)/adju-

wantowej HT (NCCN 4.2025)/ lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakoriczenia (PTOK 2020, NCCN

4.2025, ESMO 2025)/ nawrot w trakcie lub w bezposrednio po terapii inhibitorem aromatazy

(ASCO 2024a):
o skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (PTOK 2020: I, B; NCCN 4.2025: fulwe-

strant + rybocyklib [1]; fulwestrant + abemacyklib [1]; fulwestrant + palbocyklib [2A];
ESMO 2025: |, A — letrozol + palbocyklib [ESMO-MCBS v1.1 score: 2]; HT + rybocyklib
[przed menopauzy: ESMO-MCBS v1.1 score: 5; po menopauzie: ESMO-MCBS v1.1
score: 4]; inhibitor aromatazy + abemacyklib [ESMO-MCBS v1.1 score: 2]; ASCO 2024a);
o tamoksyfen (PTOK 2020: 1lI, C; );
o eksemestan w skojarzeniu z ewerolimusem (PTOK 2020: |, B);

u chorych z nawrotem podczas leczenia uzupetniajgcego hormonoterapig lub <12 miesiecy po

jego zakoniczeniu (ESMO 2025):

o skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 (ESMO 2025: I, A; w przypadku mutacji
PIK3CA: |, B).

u chorych na raka piersi de novo (ESMO 2025)/ wczesniej nie stosujgcych HT, stosujacych wy-

tacznie tamoksyfen lub nie stosujgcych wczesniejszej terapii inhibitorem aromatazy (anastrozol,

eksemestan, letrozol) (ASCO 2024a):

o inhibitor aromatazy w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 (ASCO 2024a; ESMO 2025: 1, A
—letrozol + palbocyklib [ESMO-MCBS v1.1 score: 2]; HT + rybocyklib [przed menopauza:
ESMO-MCBS v1.1 score: 5; po menopauzie: ESMO-MCBS v1.1 score: 4]; inhibitor aro-
matazy + abemacyklib [ESMO-MCBS v1.1 score: 2]);

u chorych z guzami z mutacjg PIK3CA:

o terapia skojarzona fulwestrant + palbocyklib + inawolisib (NCCN 4.2025: 1; ESMO 2025:
I, A [ESMO-MCBS v1.1 score: 3]);

o terapia skojarzona fulwestrant + palbocyklib (ESMO 2025: 1, A [ESMO-MCBS v1.1 score:
4]);

o terapia skojarzona fulwestrant + rybocyklib (ESMO 2025: I, A [ESMO-MCBS v1.1 score:
4]);

o terapia skojarzona fulwestrant + abemacyklib (ESMO 2025: I, A [ESMO-MCBS v1.1
score: 4]);

o terapia skojarzona fulwestrant + alpelisyb (PTOK 2020: |, B; ABC 2024);

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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e bez okreslenia szczegdtowych warunkdw:

o tamoksyfen (PTOK 2020: I, B; NCCN 4.2025: inny zalecany schemat 2A);

o fulwestrant (NCCN 4.2025: inny zalecany schemat 2A);

o fulwestrant w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitor aromatazy (anastrozol, letrozol)
(NCCN 4.2025: inny zalecany schemat 1);

o anastrozol (NCCN 4.2025: inny zalecany schemat 2A);

o letrozol (NCCN 4.2025: inny zalecany schemat 2A);

o eksemestan (NCCN 4.2025: inny zalecany schemat 2A).

Jak wskazujg eksperci hormonoterapia w postaci monoterapii powinna by¢ zarezerwowana dla niewiel-
kiej grupy pacjentek z chorobami wspétistniejgcymi lub z wynikami sprawnosciowymi, ktére wykluczaja

stosowanie inhibitorow CDK4/6 (ESMO 2025: V, B).

Wedtug wytycznych chemioterapie stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i sta-
nowigcego bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgdodw migzszowych (tzw. visceral cri-
sis) (PTOK 2020)/ u pacjentek z grozaca niewydolnos$cig narzgdowa (ESMO 2025), przy czym najnowsze
z odnalezionych wskazujg, ze skojarzenie hormonoterapii z inhibitorem CDK4/6 jest preferowane za-
miast chemioterapii, nawet przy rozlegtych zmianach trzewnych, a chemioterapia jest zalecana tylko

w przypadku rzeczywistego kryzysu trzewnego (visceral crisis) (NCCN 4.2025).

Terapie rekomendowane w leczeniu | linii u chorych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego zawansowa-
nego/przerzutowego raka piersi podsumowano w tabeli ponizej. W nawiasach kwadratowych zamiesz-
czono stosowang w dokumentach klasyfikacje dowoddw naukowych/rekomendacji, natomiast szcze-
goty dotyczace metodologii tych klasyfikacji, konfliktu intereséw i Zrédet finansowania publikacji za-

mieszczono w rozdziale 11.1 w zatgczniku.
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Tabela 16. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja,
rok (zrédto)

Minister Zdro-
wia, 2024 r.
(Mz
06/09/2024)

Polskie Towa-
rzystwo Onko-
logii Praktycz-
nej (PTOK),
2020 r. (PTOK
2020)

Rekomendowane postepowanie

Kluczowe zalecenia w zakresie opieki onkologicznej dotyczgcych organizaciji i postepowania klinicznego w raku piersi:

Leczenie hormonalne nalezy stosowac u osoby chorej z inwazyjnym hormonozaleznym rakiem piersi [kategoria dowodéw NCCN: 1];
Rodzaj leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uzalezni¢ od histologicznego typu raka piersi, rozlegtosci i umiejscowienia zmian, dynamiki wzrostu,
wczesniejszego leczenia, stanu ogdlnego, chordb wspotwystepujgcych i preferencji osoby chorej [kategoria dowoddw NCCN: 1];

Wytyczne dotyczgce leczenia chorych w stopniu IV, zasady ogdlne:

IBRANCE®(palbocyklib)

Chorzy na uogdlnionego raka piersi powinny by¢ objete opiekg wielodyscyplinarng z udziatem onkologa klinicznego, specjalisty radioterapii, chirurga-onko-
loga, specjalisty medycyny paliatywnej, specjalisty rehabilitacji/fizjoterapii, wyspecjalizowanej pielegniarki i psychologa klinicznego [IV, A];

W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzglednic typ nowotworu, jego rozlegtosé¢ i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, wczesniej zasto-
sowane leczenie i odpowiedzZ na nie oraz stan ogdlny, schorzenia wspofistniejace i preferencje chorych [, A;

W momencie uogdlnienia choroby w miare mozliwosci zaleca sie pobranie wycinka ze zmiany przerzutowej w celu potwierdzenia rozpoznania i okreslenia
jej fenotypu [Ill, B];

U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejnos$ci zastosowac leczenie oparte na HT [II, A]

U kobiet przed menopauza zaleca sie podobng HT jak u chorych po menopauzie, przy czym w tej grupie konieczne jest uzyskanie skutecznego zahamowania
czynnosci jajnikéw [I1, BJ;

U chorych z cecha HR+ CTH stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia
narzaddw migzszowych (tzw. visceral crisis) [Ill, B];

Nie nalezy stosowac jednoczesnie CTH i HT [lll, B];

CTH jest leczeniem z wyboru u chorych z cechg HR—oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na wczesniejszg HT [II, A];

Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw CTH [I, B];

CTH wielolekowa nalezy stosowac wytgcznie w sytuacjach, kiedy konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi [lll, B];

Jesli u chorych z cechg HR+ leczenie rozpoczeto od CTH, po jej zakoriczeniu nalezy rozwazy¢ zastosowanie podtrzymujacej HT [IV, CJ;

U chorych z cechg HER2+ wskazane jest kojarzenie CTH niezawierajgcej antracyklin z leczeniem anty--HER?2 [I, A];

W wybranych przypadkach mozna kojarzy¢ HT z leczeniem anty-HER?2 [lI, CJ;

Odpowied? w trakcie HT i CTH nalezy oceniac co 2—4 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w leczeniu, przy konsekwentnym stosowaniu tych
samych metod oceny obrazowej [IV, A];

HT i leczenie anty-HER2 nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci [Il, B], a CTH — do osiggniecia oczekiwanego efektu
terapeutycznego, wystgpienia progresji i/lub nietolerowanej toksycznosci [I, B];

Leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatari niepozadanych, ogdlnego stanu chorej oraz odpowiedzi. Przed kazdym cyklem CTH nalezy wykona¢
ocene morfologii krwi, a co 4-8 tygodni — badania biochemiczne [llI, A];

Jesli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna, pomocne bywa monitorowanie stezenia surowiczych bio-
markeréw raka piersi [Il, CJ;

Nie zaleca sie stosowania wielogenowych testow predykcyjnych [ll, B];

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Wytyczne dotyczace leczenia chorych w stopniu IV, rak HR-dodatni, HER2-ujemny:

e U chorych na zaawansowanego raka piersi HR-dodatniego przed menopauzg wskazane jest wykonanie chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji [l, B];

e W I linii leczenia zaawansowanego raka piersi HR-dodatniego/HER2-ujemnego mozna zastosowac tamoksyfen [I, B], a u chorych z potwierdzonym stanem
menopauzy — fulwestrant [I, B], inhibitor aromatazy [I, B] oraz skojarzenie inhibitora aromatazy lub fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 [I, Al;

e U chorych po menopauzie z progresja w trakcie pooperacyjnej HT tamoksyfenem lub w ciggu 12 miesiecy od jej zakoriczenia w Il linii mozna zastosowac
fulwestrant [I, B] lub inhibitor aromatazy [Il, B] w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 [, AJ;

e U chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia inhibitorem aromatazy lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakoriczenia mozna zastosowac skojarzenie
fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 [1, B], tamoksyfen [lIl, C], eksemestan w potgczeniu z ewerolimusem [I, B] lub (u chorych z mutacjg PIK3CA) — alpelisyb z
fulwestrantem [I, B];

e W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od wczesniej zastosowanej terapii, stosuje sie niesteroidowe lub steroidowe inhibitory aromatazy, tamoksyfen,
fulwestrant, octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny [ll, B];

Schemat 1. Ogdlne zasady leczenia w zaawansowanym raku piersi ER-dodatnim wg PTOK (PTOK 2020).

gwattowana progresja, visceral crisis

odpowied?

gwattowana progresja, visceral crisis,
brak odpowiedzi na HT Il linii

odpowied?

gwattowana progresja, visceral crisis,
brak odpowiedzi na HT Il linii

Schemat 2. Strategia systemowego leczenia w zaawansowanym raku piersi ER-dodatnim/HER2-ujemnym wg PTOK (PTOK 2020).

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



45

Organizacja,
rok (zrédto)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

National Com-
prehensive
Cancer Net-

work (NCCN)

Poland Edition,

FUL — fulwestrant; IA — inhibitor aromatazy; iCDK4/6 — inhibitor CDK4/6; TAM - tamoksyfen

Raki luminalne HER2-ujemne (NCCN 4.2024a)

o U chorych z cechg HR+/HER2- nalezy zastosowaé HT w skojarzeniu (w 1. lub 2. linii HT) z inhibitorem CDK4/6;
e U chorych z progresja na wczesniejsza HT i z obecnoscig mutacji PIK3CA w komérkach nowotworu, HT 2. linii mozna skojarzy¢ z inhibitorem szlaku PI3K;
e Sposoby leczenia kobiet przed i po menopauzie sg takie same, przy czym w pierwszej z tych grup konieczne jest zahamowanie czynnosci jajnikéw;

IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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rok (zrédto)
2024 r. (NCCN
4.2024, NCCN
4.2024a)

National Com-
prehensive
Cancer Net-

work (NCCN),

2025 r. (NCCN

4.2025)

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

e CHT jest uzasadniona jedynie w przypadku opornosci na HT oraz szybkiej progresji nowotworu z zagrazajgcym zyciu masywnym zajeciem narzgdow migzszowych;
w tej drugiej sytuacji po zakoniczeniu CHT nalezy rozwazy¢ HT;

e HT (ew. z dodatkiem inhibitora CDK4/6 lub inhibitora szlaku PI3K) nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci;

e CHT i HT nie nalezy stosowac jednoczesnie.

Wytyczne dotyczace terapii systemowej ER- i/lub PgR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi nawrotowego nieoperacyjnego (miejscowo lub regionalnie) lub prze-
rzutowego (w stadium IV M1) u kobiet po menopauzie lub przed menopauzg poddanych ablacji jajnikéw lub supresji — terapia pierwszej | linii
¢ Opcje terapeutyczne preferowane:
o Inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 — inhibitor aromatazy + rybocyklib [1]; inhibitor aromatazy + abemacyklib [2A]; inhibitor aromatazy + palbocyklib [2A];

o Fulwestrant + inhibitor CDK4/6 - fulwestrant + rybocyklib [1]; fulwestrant + abemacyklib [1]; [2A]
¢ Inne zalecane schematy mozliwe do zastosowania w pierwszej i kolejnych liniach leczenia: fulwestrant [2A]; anastrozol [2A]; letrozol 2A]; tamoksyfen [2A]; ekse-
mestan [2A];

Wytyczne ogdlne dotyczgce wyboru terapii systemowej ER- i/lub PgR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi nawrotowego nieoperacyjnego (miejscowo lub regio-
nalnie) lub przerzutowego (w stadium IV M1)
e Ocena funkcji jajnikow:
o Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ poziom estradiolu w surowicy;
o U kobiet przed menopauza lub w okresie okotomenopauzalnym: supresja, ablacja lub resekcja jajnikdw w potaczeniu z terapig antyestrogenng jest skuteczniej-
sza niz sama hormonoterapia. Supresje funkcji jajnikow nalezy rozpoczaé przed lub réwnoczesnie z hormonoterapia.
¢ Wybdr hormonoterapii zalezy od wczesniejszego leczenia uzupetniajgcego i dtugosci okresu wolnego od choroby. Konieczne jest zréwnowazenie korzysci terapeu-
tycznych z potencjalnymi dziataniami niepozadanymi;
e Terapia skojarzona: hormonoterapia + inhibitor CDK4/6
o Skojarzenie hormonoterapii z inhibitorem CDK4/6 jest preferowane zamiast chemioterapii, nawet przy rozlegtych zmianach trzewnych;
o Chemioterapia jest zalecana tylko w przypadku rzeczywistego kryzysu trzewnego (visceral crisis);
o W przypadku pacjentek w ztym stanie ogdlnym lub z wieloma chorobami wspétistniejgcymi mozna rozwazy¢ monoterapie inhibitorem aromatazy;
e Zarzadzanie toksycznos$cig (szczegdlnie wazne na wczesnym etapie terapii) jest kluczowe.
o Czas trwania odpowiedzi na poczatkowg hormonoterapie moze stuzy¢ jako wskazéwka dla oceny potencjalnych korzysci z kontynuowania hormonoterapii w dal-
szych liniach leczenia.

Wytyczne dotyczace terapii systemowej ER- i/lub PgR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi nawrotowego nieoperacyjnego (miejscowo lub regionalnie) lub prze-

rzutowego (w stadium IV M1) u kobiet po menopauzie lub przed menopauzg poddanych ablacji jajnikdw lub supresji — terapia pierwszej | linii

e Opcje terapeutyczne preferowane:
o Inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 — inhibitor aromatazy + rybocyklib [1]; inhibitor aromatazy + abemacyklib [2A]; inhibitor aromatazy + palbocyklib [2A];
o W przypadku pacjentek z progresjg choroby podczas adjuwantowej HT lub nawrdt w ciggu 12 miesiecy po jej zakoriczeniu:
fulwestrant + rybocyklib [1]; fulwestrant + abemacyklib [1]; [2A]
e Schematy uzyteczne w okreslonych sytuacjach klinicznych:

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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o W przypadku pacjentek HER2-ujemnych z mutacjg aktywujgcg PIK3CA z progresjg choroby podczas adjuwantowej HT lub nawrdt w ciggu 12 miesiecy po jej
zakonczeniu: fulwestrant + palbocyklib + inawolisib [1];
¢ Inne zalecane schematy mozliwe do zastosowania w pierwszej i kolejnych liniach leczenia: fulwestrant [2A]; fulwestrant + niesteroidowy inhibitor aromatazy (ana-
strozol, letrozol) [1]; anastrozol [2A]; letrozol 2A]; tamoksyfen [2A]; eksemestan [2A];

Wytyczne dotyczace terapii systemowej HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi nawrotowego nieoperacyjnego (miejscowo lub regionalnie) lub przerzutowego (w

stadium IV M1) u kobiet z masywnymi przerzutami do narzgdéw trzewnych (visceral crisis) — terapia pierwszej | linii

o W przypadku pacjentek bez mutacji linii zarodkowej BRCA1/2 i/lub statusem HER2 IHC 0+, 1+/ISH negatywnym: chemioterapia systemowa [1; opcja prefero-
wana) lub trastuzumab derukstekan [2A; inny zalecany schemat];
o W przypadku pacjentek z mutacjami linii zarodkowej BRCA1/2: inhibitory PARP (olaparyb, talazoparyb) [1; opcje preferowane];

Wytyczne dotyczace leczenia raka piersi przerzutowego HR-dodatniego oraz HER2-ujemnego- terapia | linii:

e Inhibitor aromatazy w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 jest standardem leczenia pierwszego rzutu u pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym przerzutowym
rakiem piersi de novo lub w nawrocie >12 miesiecy po zakoriczeniu leczenia uzupetniajgcego hormonoterapia. Terapia ta wigze sie ze znaczacymi korzy$ciami w
zakresie przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego oraz z utrzymaniem lub poprawa jakosci zycia [I, A]. Obejmuje ona: letrozol + palbocyklib [ESMO-
MCBS v1.1 score: 2]; HT + rybocyklib [przed menopauzg: ESMO-MCBS v1.1 score: 5; po menopauzie: ESMO-MCBS v1.1 score: 4]; inhibitor aromatazy + abemacyklib
[ESMO-MCBS v1.1 score: 2]

¢ Fulwestrant w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 jest zalecany u pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi, ktére doswiadczyty nawrotu
podczas leczenia uzupetniajgcego hormonoterapia lub <12 miesiecy po jego zakoriczeniu. Terapia ta wigze sie ze znaczgcymi korzysciami w zakresie przezycia
wolnego od progres;ji i catkowitego przezycia oraz z utrzymaniem lub poprawa jakosci zycia (I, A]; w przypadku mutacji PIK3CA: (I, B].

e Dla pacjentek z guzami z mutacjg PIK3CA, jesli dostepne, zalecane jest skojarzenie: fulwestrant + palbocyklib + inawolisib [ESMO-MCBS v1.1 score: 3] [I, A;

[ESMO-MCBS v1.1 score: 4]; fulwestrant + rybocyklib [ESMO-MCBS v1.1 score: 4]; fulwestrant + abemacyklib [ESMO-MCBS v1.1 score: 4]

e Monoterapia HT jako leczenie | linii powinna by¢ zarezerwowana dla niewielkiej grupy pacjentek z chorobami wspdtistniejgcymi lub z wynikami sprawnosciowymi,
ktére wykluczajg stosowanie inhibitoréw CDK4/6 [V, B].

o Kobiety przed i okotomenopauzalne muszg otrzymac terapie skutkujace zahamowaniem czynnosci jajnikéw jako uzupetnienie do wszystkich terapii hormonalnych
[1, Al.

e U pacjentek z grozaca niewydolnoscig narzgdowa w chwili rozpoznania przerzutowego raka piersi preferowang opcjg jest chemioterapia [V, B].

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi. Ponizej przedstawiono zalecane leczenie w | linii leczenia. Pominieto zalecenia dotyczace raka

piersi HER2-dodatniego

Przerzutowy rak piersi HER2-ujemny/HR-dodatni

e Hormonoterapia w | linii leczenia w przypadku braku mutacji/rearanzacji, u chorych HER2-ujemnych w okresie przedmenopauzalnym:
1. [LoE: 2B, GR: B, AGO: ++];
2. GnRHa + inhibitor aromatazy + rybocyklib [LoE: 1b, GR: B, AGO: ++];
3. GnRHa + inhibitor aromatazy + palbocyklib/abemacyklib [LoE: 3b/5, GR: C, AGO: +];
4. GnRHa + tamoksyfen + palbocyklib/abemacyklib [LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-];
5. GnRHa + tamoksyfen [LoE: 1a, GR: A, AGO: +];

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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8. GnRHa + fulwestrant [LoE: 1b, GR: B, AGO: +];
9. Inhibitor aromatazy bez OFS [LoE: 3, GR: D, AGO:-- |;

e Hormonoterapia w | linii leczenia w przypadku braku mutacji/rearanzacji, u chorych HER2-ujemnych w okresie pomenopauzalnym:
1. Rybocyklib + niesteroidowy inhibitor aromatazy [LoE: 1b, GR: A, AGO: ++];

6.
7.

Rekomendowane postepowanie

Tamoksyfen [LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-];
GnRHa + inhibitor aromatazy [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

2.
3.
4.
5.
6.

Rybocyklib + fulwestrant [LoE: 1b, GR: A, AGO: ++];

Abemacyklib + niesteroidowy inhibitor aromatazy [LoE: 1b, GR: A, AGO: +];

Abemacyklib + fulwestrant [LoE: 1b, GR: A, AGO: ++];

Palbocyklib + niesteroidowy inhibitor aromatazy [LoE: 1b, GR: A, AGO: +];
[LoE: 1b, GR: A, AGO: ++];

AESTIMO

o Chemioterapia w | linii leczenia HR-dodatniego, HER-ujemnego raka piersi —w przypadku raka ER-dodatniego wytgcznie przy braku mozliwosci zastosowania HT:
o mochemioterapia: paklitaksel, docetaksel [LoE: 1a, GR: A; AGO: ++]; doksorubicyna, epirubicyna, doksorubicyna liposomalna [LoE: 1a, GR: A; AGO: ++]; wino-

relbina [LoE; 3b; GR: B; AGO: +]; kapecytabina [LoE: 2b, GR: B, AGO: +]; nab-paklitaksel [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

o polichemioterapia: antracykliny + taksan [LoE: 1b, GR: A, AGO: ++]; paklitaksel + kapecytabina [LoE: 2b; GR: B; AGO: ++]; docetaksel + kapecytabina po leczeniu
adjuwantowym antracyklinami [LoE: 1b; GR: A, AGO: +]; taksan + gemcytabina po leczeniu adjuwantowym antracyklinami [LoE: 2b, GR: B; AGO: ++]; A+ C
[LoE: 1b; GR: B; AGO: ++];

e Chemioterapia po leczeniu antracyklinami (niezaleznie od tego, czy antracykliny stosowano w leczeniu uzupetniajgcym, czy w leczeniu przerzutdw pierwszego

rzutu[:

~NOoO ks WwWN

. Paklitaksel q1w [LoE: 1a, GR: A, AGO: ++];

. Docetaksel q3w [LoE: 1a, GR: A, AGO: ++];

. Kapecytabina [LoE: 2b, GR: B, AGO: ++];

. Nab-paklitaksel [LoE: 2b, GR: B, AGO: ++];

. Pegylowana liposomalna doksorubicyna [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];
. Erybulina [LoE: 1b, GR: B, AGO: +];

. Winorelbina [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

8.

Docetaksel + pegylowana liposomalna doksorubicyna [LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-];

e Chemioterapia po leczeniu wstepnym:

IBRANCE®(palbocyklib)

1.
. Sacytuzumab gowitekan [LoE: 1b, GR: A, AGO: +];

. Kapecytabina [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

. Erybulina [LoE: 1b, GR: B, AGO: +];

. Winorelbina [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

. Pegylowana liposomalna doksorubicyna [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];
. Ponowna terapia taksanami [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

. Ponowna terapia antracyklinami [LoE: 3b, GR: C, AGO: +];

0 N U b~ wN

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Trastuzumab derukstekan- u chorych HER2-/ow [LoE: 1b, GR: A, AGO: ++];

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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9. Terapia metronomiczna np. cyklofosfamid + metotreksat [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

Wytyczne dotyczg zalecanych schematdéw leczenia w przerzutowym raku piersi.
Ponizej przedstawiono zalecenia leczenia w | linii. Pominieto zalecenia dla raka piersi HER-dodatniego:

e  Terapia | linii
Rak piersi HR-dodatni:

AESTIMO

e Ocena statusu menopauzalnego jest kluczowa; pacjentom przed menopauzg nalezy zapewni¢ supresje lub ablacje jajnikdw. Pacjentom, ktérych guzy wykazuja
jakikolwiek poziom receptoréw hormonalnych (HR), nalezy zaproponowac terapie hormonalng. W warunkach podstawowych, jesli nie sg dostepne testy immuno-

histochemiczne, klinicysci mogg zatozy¢ dodatniosé HR i w wiekszosci przypadkdw zaproponowad tamoksyfen.

e Dla pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi (MBC), gdy niesteroidowe inhibitory aromatazy (Al) i inhibitory CDK 4/6 nie sg dostepne,
nalezy zastosowac sama terapie hormonalng. W przypadku choroby zagrazajacej zyciu klinicysci mogg zastosowac chemioterapie w monoterapii; operacja moze

by¢ zastosowana w przypadkach wymagajacych ,mastektomii ratunkowych” i dla lokalnej kontroli.

¢ Pacjentom z HR-dodatnim, HER2-ujemnym MBC, ktére sg przed menopauza, nalezy zaproponowac supresje lub ablacje jajnikéw oraz HT.

e Pacjentom z HR-dodatnim, HER2-ujemnym MBC, ktérym zaproponowano chemioterapie, nalezy przepisaé¢ chemioterapie w monoterapii, zamiast chemioterapii

skojarzonej, cho¢ schematy skojarzone mogg by¢ oferowane w przypadku choroby o bardzo nasilonych objawach lub zagrazajgcej zyciu.

e Pacjentom z HR-dodatnim MBC, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas stosowania leku endokrynnego i ktdre s3 po menopauzie, mozna zaproponowac

leczenie jednym z nastepujacych sposobdw: terapia endokrynna z terapig celowang lub bez niej lub chemioterapia w monoterapii.

e  Pacjentom z HR-dodatnim MBC, ktdre s3 przed menopauzg i nie miaty wczesniej terapii hormonalnej, mozna zaproponowac leczenie jednym z nastepujacych

sposobdw: tamoksyfen, lub ablacja jajnikéw lub supresja jajnikéw w monoterapii, lub sekwencyjna terapia hormonalna, lub niesteroidowe inhibitory aromatazy z
ablacja jajnikéw lub supresjg jajnikéw oraz inhibitory CDK4/6 lub tamoksyfen, lub ablacja jajnikow lub supresja jajnikow z terapig hormonalng w warunkach ogra-

niczonych lub wytgcznie tamoksyfen w warunkach podstawowych.

Czesciowa, szybka (rapid) aktualizacja wytycznych dotyczacych schematéw leczenia systemowego i HT w przerzutowym raku piersi HR-dodatnim, HER-ujemnym

o Panel ekspertow zaleca rézne linie HT, czesto w skojarzeniu z terapiami celowanymi, z wyborem opartym na wczesniejszych terapiach oraz rutynowych testach na
obecno$¢ mutacji aktywujgcych w genach ESR1, PIK3CA lub AKT1 lub inaktywacje genu PTEN. Eksperci zalecajg wtgczenie inhibitora CDK4/6 do terapii hormonalne;j

etgzi;/gg}fa/ w pierwszej linii. Terapie drugiej i trzeciej linii odzwierciec%laja opcje celowane oparte na genomice nowotworu. Skojarzenie HT z inhib.itor(-_t-m .sz.Iaku AKT kapiwa-

(ASCO), 2024 sertybem jest odpowiednie dla chorych z mutacjami gendw PIK3CA lub AKT1 lub inaktywacja genu PTEN, podczas gdy HT w skojarzeniu z inhibitorem kinazy PI3

(ASCO 2024a) alpelisybem jest opcja dla nowotwordw z mutacjami PIK3CA, ale nie mutacjami AKT1. Inne opcje obejmuja HT z inhibitorem mTOR ewerolimusem, niezaleznie od
genomiki nowotworu (patrz tabela nizej). Monoterapia elacestrantem jest opcja dla nowotwordw z mutacjg ESR1 [jakos¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacji:
silna];

IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 17. Schematy leczenia systemowego i HT w przerzutowym raku piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym wg zalecen ASCO (ASCO 2024a).

Wczesniejsza HT 2

Linia leczenia Oznaczone zmiany genetyczne Brak, wytgcznie tamoksyfen lub brak
wczesniejszej terapii inhibitorem aroma-
tazy (anastrozol, eksemestan, letrozol)
| linia leczenia inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6
Oznaczenie zmian genetycznych b

Nawrdt w trakcie lub w bezposrednio po
terapii inhibitorem aromatazy

brak mutacji docelowych fulwestrant lub fulwestrant + ewerolimus fulwestrant + ewerolimus lub CTH
mutacja ESR1 elacestrant lub fulwestrant + ewerolimus elacestrant
I linia leczenia mutacja PIK3CA kapiwasertyb + fulwestrant, alpelisyb +  kapiwasertyb + fulwestrant, alpelisyb +
fulwestrant 9 lub fulwestrant fulwestrant d
) ) . kapiwasertyb + fulwestrant lub fulwe- .
mutacja AKT1 lub inaktywacja PTEN P ¥ strant u kapiwasertyb + fulwestrant
k ji | hi ia celo-
brak mutacj do'ce'owyc ub terapia celo CTH lub dalsze leczenie hormonalne CTH lub dalsze leczenie hormonalne
wana juz zastosowana
) o ) mutacja ESR1 elacestrant ¢ lub CTH elacestrant ¢ lub CTH
IIli dalsze linie leczenia ¢ . . . .
mutacia PIK3CA kapiwasertyb + fulwestrant ¢ lub alpelisyb kapiwasertyb + fulwestrant ¢ lub alpelisyb
) + fulwestrant ¢ lub CTH + fulwestrant ¢ ¢lub CTH
mutacja AKT1 lub inaktywacja PTEN kapiwasertyb + fulwestrant ¢ lub CTH kapiwasertyb + fulwestrant® lub CTH

a- wszystkie wspotczesne badania nad zaawansowanym rakiem piersi ER-dodatnim opieraty sie na wynikach u kobiet po menopauzie lub u kobiet, ktére byty przed menopauzg w momencie
diagnozy zaawansowanego raka, a nastepnie przeszty medycznie wywotang menopauze. W przypadku kobiet przed menopauza, u ktérych zdiagnozowano zaawansowanego raka piersi ER-
dodatniego nalezy rozpoczac¢ supresje funkcji jajnikdw, a nastepnie kontynuowac leczenie zgodnie z tabelg.
b- testy genomowe nowotworu obejmujg sekwencjonowanie mutacji celowanych, przeprowadzane za pomocg duzych paneli testébw genomowych w laboratorium certyfikowanym przez CLIA,
wykonanych na tkance lub osoczu uzyskanym zaréwno w momencie progresji, jak i z tkanki archiwalnej. Oprécz identyfikacji pacjentow, ktérych nowotwory majg zwiekszong aktywnos¢ PIK3CA
lub AKT1 z powodu obecnosci mutacji aktywujgcych wazne jest rowniez zidentyfikowanie tych, ktérych nowotwory maja inaktywacje biatka PTEN. Inaktywacja PTEN moze byc¢ zidentyfikowana
na podstawie obecnosci przedwczesnych kodondw stop, zmian ramki odczytu, mutacji w miejscach splicingowych, homozygotycznych delecji PTEN, rearanzacji PTEN, ktore zaktdcajg funkcje
biatka, lub specyficznych mutacji missense (C124R, C124S, G129E, G129V, G129R, R130Q, R130G, R130L, R130P, C136R, C136Y, S170R i R173C) w sekwencjonowaniu nowej generacji;
c- istnieje niewiele danych na temat wartosci starszych opcji terapii hormonalnej po leczeniu nowoczesnymi schematami, takimi jak inhibitory Al, SERD, CDK4/6 i/lub inne $rodki celowane. U
wybranych pacjentéw — zazwyczaj tych z indolentnymi nowotworami, ograniczonym obcigzeniem chorobg lub objawami oraz wykazang korzyscig kliniczng z weczesniejszych HT — terapie takie jak
tamoksyfen, octan megestrolu lub ponowne wprowadzenie wczesniej stosowanych terapii mogg mie¢ wartos¢ kliniczng;
d- alpelisyb jest opcja dla pacjentéw z nowotworami zawierajagcymi mutacje aktywujgce PIK3CA, ale nie mutacje aktywujace AKT1 lub inaktywacje PTEN;
e- jesli nie podano wczesniej.
e Brak jest danych poréwnawczych dotyczgcych skutecznosci pozwalajacych na wybor opcji celowanych na mutacje genu PIK3CA dla potencjalnych kandydatow do
leczenia kapiwasertybem lub alpelisybem. Dla takich pacjentow zaleca sie wybor terapii celowanej na podstawie dostrzeganych korzysci i ryzyk, takich jak hipergli-
kemia, biegunka lub przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych [jakos¢ dowoddw: niska; sita rekomendacji: stabal;

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Whytyczne dotyczace leczenia zaawansowanego raka piersi. Ponizej przedstawiono zalecane leczenie | linii leczenia. Pominieto zalecenia dotyczace raka piersi HER2-

dodatniego.

Inhibitor CD4/6 w skojarzeniu z HT stanowi standard postepowania u chorych na ER-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi, jako iz wykazano
znaczace wydtuzenie PFS i OS oraz utrzymanie/poprawe jakosci zycia. Inhibitor CD4/6 moze zostac skojarzony z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem (tamok-
syfen nie moze by¢ skojarzony z rybocyklibem, jednak moze by¢ skojarzony z abemacyklibem lub palbocyklibem), zaréwno u chorych na noworozpoznanego (de
novo) lub nawrotowego zaawansowanego raka piersi, w | lub Il linii leczenia i w przypadkach pierwotnej lub wtdrnej opornosci [LoE/GoR: I/A; konsensus: 97%];
To zalecenie dotyczy kobiet po menopauzie, kobiet przed menopauza w potgczeniu z agonistg LHRH oraz mezczyzn, najlepiej w potgczeniu z agonistg LHRH. Oceny
ESMO-MCBS dla zastosowania inhibitora CDK4/6 w potgczeniu z HT dla chorych na zaawansowanego raka piersi roznig sie: palbocyklib + fulwestrant Il linia ESMO-
MCBS: 4; rybocyklib + fulwestrant | i Il linia ESMO-MCBS: 4; abemacyklib + fulwestrant Il linia ESMO-MCBS: 4. Nalezy zauwazy¢, ze trzy inhibitory CDK4/6 nie zostaty
poréwnane bezposrednio w badaniu klinicznym [LoE/GoR: I/A; konsensus: 89%];

Skojarzenie ewerolimusu z inhibitorem aromatazy jest wazng opcja dla niektérych pacjentéw (przed- i okotomenopauzalne kobiety z OOF/OFA, mezczyzni (najlepiej
z agonistg LHRH) oraz kobiety po menopauzie) wczesniej leczonych HT badz nie (w przypadku gdy inhibitory CDK4/6 nie sg dostepne), poniewaz znaczgco wydtuza
PFS, mimo ze nie ma dowoddw na korzy$¢ w OS [LoE/GoR: I/B; konsensus 88%];

Tamoksyfen mozna rowniez tgczyé z ewerolimusem [LoE/GoR: II/B; konsensu: 80%]; Adekwatne zapobieganie za pomocg steroiddw, $ciste monitorowanie i proak-
tywne leczenie dziatan niepozadanych sg konieczne szczegdlnie u starszych pacjentow leczonych ewerolimusem ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ toksycznych
zgondw zgtaszanych w badaniu BOLERO-2 [LoE/GoR: I/B; konsensus: 97%]; Ewerolimus nie powinien by¢ stosowany po progresji choroby (np. po stwierdzeniu
progresji) poza badaniem klinicznym [LoE/GoR: NA/E; konsensus: 74%];

Alpelisyb z fulwestrantem to opcja leczenia dla pacjentdow (przed- i okotomenopauzalne kobiety z OOF/OFA, mezczyzni (najlepiej z agonistg LHRH) oraz kobiety po
menopauzie) z mutacja genu PIK3CA (eksonu 9 lub 20), z wczesniejsza ekspozycja na inhibitor aromatazy i z odpowiednimi poziomami HbAlc, poniewaz zapewnia
5-miesieczne wydtuzenie medianie PFS, bez statystycznie istotnej korzysci w OS. Decyzja o podaniu alpelisybu powinna uwzglednia¢ kryteria wtgczenia/wytaczenia
w badaniu SOLAR-1 (np. istniejaca cukrzyca i wyjSciowe HbAlc), a takze profil toksycznosci alpelisybu. ESMO-MCBS v1.1 score: 2 [LoE/GoR: I/A; konsensus: 96%];
Niewielu pacjentow wczesniej leczonych inhibitorem CDK4/6 byto uwzglednionych w badaniu SOLAR-1. Jednakze wyniki badania kohortowego bez randomizacji
(BYLieve) wskazujg, ze alpelisyb zachowuje swoja skutecznosé, jesli jest stosowany po CDK4/6i. W swietle wielkosci korzysci OS wraz z HT + CDK4/6i, ta opcja jest
uznawana za standard opieki w terapii | linii, a HT (fulwestrant lub inhibitor aromatazy) + alpelisyb powinny by¢ zarezerwowane dla terapii drugiej linii, w przypadku
mutacji PIK3CA [LoE/GoR: I/B; konsensus: 93%];

Pacjentom otrzymujgcym alpelisyb w skojarzeniu z HT w leczeniu zaawansowanego raka piersi z mutacjg PIK3CA nalezy poleci¢ przyjmowanie niesedatywnych
lekéw przeciwhistaminowych w celu zapobiegania wysypce na poczatku terapii. Leki przeciwhistaminowe mozna odstawi¢ po 4 tygodniach, poniewaz ryzyko wy-
sypki jest najwieksze w pierwszych 2 tygodniach terapii [LoE/GoR: I/B; konsensus 93%];

Wytyczne dotyczace leczenia zaawansowanego raka piersi. Ponizej przedstawiono zalecane leczenie w | linii. Pominieto zalecenia dotyczgce raka piersi HER2-
dodatniego.
e Leczenie | linii —informacje ogélne:

o Leczenie pierwszego rzutu (patrz ponizej) jest rozwazane u pacjentek, ktére nie otrzymywaty wezesniej terapii hormonalnej lub u ktérych nastapita progresja
choroby co najmniej 12 miesiecy po zakoriczeniu leczenia uzupetniajgcego (scenariusz hormonalnie wrazliwy). Niemniej jednak, opornosé na leczenie hormo-
nalne nieuchronnie sie rozwija.

o Pierwotna opornos¢ hormonalna odnosi sie do pacjentek, u ktérych doszto do nawrotu choroby w ciggu pierwszych 2 lat terapii hormonalnej w leczeniu
uzupetniajgcym lub do progresji w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia hormonalnego w zaawansowanym stadium choroby.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Rekomendowane postepowanie

o Wtdrna opornosc definiowana jest jako nawrdt choroby po co najmniej 2 latach terapii hormonalnej uzupetniajacej i w ciggu roku od jej zakonczenia, lub
progresja po co najmniej 6 miesigcach terapii hormonalnej w chorobie zaawansowane;.

o Jednoczesne stosowanie chemioterapii i terapii hormonalnej nie jest zalecane [II, DJ;

e  Leczenie | linii:

o stata sie standardem leczenia w pierwszej lub drugiej linii leczenia raka piersi z ekspresjg receptora
estrogenowego (ER-dodatni), bez ekspresji HER2 (HER2-ujemny), w stadium zaawansowanym (ABC), z uwagi na ich skutecznos$¢, profil toksycznosci oraz dane
dotyczace jakosci zycia [l, A];

o Wszystkie trzy zatwierdzone inhibitory CDK4/6 ( , rybocyklib i abemacyklib) wykazaty poprawe czasu wolnego od progresji choroby (PFS) w zakresie
od 9 do 14 miesiecy jako leczenie pierwszej linii i s3 odpowiednimi opcjami w tym wskazaniu.

o Rybocyklib wykazat istotne wydtuzenie catkowitego czasu przezycia (OS) w leczeniu pierwszej linii w badaniach MONALEESA-2, 3'i 7: badanie MONALEESA-7
byto prowadzone wytgcznie u kobiet przed menopauza, natomiast MONALEESA-3 obejmowato rowniez pacjentki oporne na hormony.

o Abemacyklib wykazat korzys¢ w zakresie OS u pacjentek z opornoscig hormonalng w badaniu MONARCH-2, natomiast ostateczne, dojrzate dane z leczenia
pierwszej linii z badania MONARCH-3 sg nadal oczekiwane.

o Palbocyklib nie wykazat istotnej poprawy przezycia catkowitego (OS) w leczeniu pierwszej linii i przynosi jedynie marginalne korzysci w leczeniu drugiej/trzeciej
linii, w tym u pacjentek wczesniej leczonych chemioterapia.

o Nie przeprowadzono zadnego randomizowanego badania poréwnujgcego bezposrednio rézne inhibitory CDK4/6, zatem mozliwe sg jedynie poréwnania po-
srednie, ktére powinny by¢ rozwazane ostroznie, szczegdlnie dlatego, ze populacje pacjentek nie sg catkowicie pokrywajgce sie.

o Chociaz zadne badanie nie oceniato preferencji pomiedzy stosowaniem inhibitoréw CDK4/6 (iCDK4/6) w pierwszej a drugiej linii leczenia, ogdlne zalecenie
méwi o ich jak najwczesniejszym zastosowaniu [Il, CJ;

o W leczeniu pierwszej linii inhibitory CDK4/6 sg zazwyczaj taczone z inhibitorami aromatazy, chociaz: w badaniu MONALEESA-3, stosujgcym rybocyklib i fulwe-
strant, okoto potowa pacjentek byta leczona w pierwszej linii, a w badaniu MONARCH-2, z udziatem abemacyklibu i fulwestrantu, réwniez uwzgledniono pa-
cjentki leczone w pierwszej linii. Dlatego rybocyklib z fulwestrantem lub abemacyklib z fulwestrantem moga by¢ odpowiednimi opcjami leczenia w pierwszej
linii [1, AJ;

o Korzys¢ ze skojarzenia fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 w poréwnaniu z inhibitora aromatazy zostata oceniona w badaniu PARSIFAL (fulwestrant + palbocy-
klib), w ktérym to potaczenie nie wykazato wyzszosci, ani nawet nie byto rownowazne pod wzgledem czasu wolnego od progresji (PFS) w poréwnaniu do
potaczenia letrozol + palbocyklib [lI, CJ;

o Terapia hormonalna powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentek z chorobami wspadtistniejgcymi, ktére uniemozliwiajg zastosowanie inhibitora CDK4/6. W takim
przypadku zaréwno inhibitor aromatazy, jak i fulwestrant s odpowiednimi opcjami, chociaz badanie FALCON wykazato przewage fulwestrantu w leczeniu
pierwszej linii u pacjentek wczesniej nieleczonych hormonalnie, szczegdlnie tych bez choroby trzewnej [l, Al;

o Istniejg ograniczone dane dotyczace leczenia podtrzymujgcego z zastosowaniem inhibitorow CDK4/6 po chemioterapii, dlatego zazwyczaj powinno ono pole-
gac na monoterapii hormonalnej. Niemniej jednak, w badaniach MONALEESA-7 i CompLEEment-1 pewien odsetek pacjentek otrzymywat leczenie podtrzymu-
jgce z uzyciem ET + iCDK4/6 po wczesniejszej chemioterapii w zaawansowanym stadium choroby. Dlatego wydaje sie uzasadnione rozwazenie tego schematu
po ustabilizowaniu stanu klinicznego lub przerwaniu chemioterapii z powodu toksycznosci —w nielicznych przypadkach (np. kryzys trzewny), gdy chemioterapia
byta zastosowana jako leczenie pierwszego rzutu [lll, D].

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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2.6.3 Finansowanie leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka
piersi

W ramach obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (zatacz-

nik B.9.FM. do MZ 17/06/2025) w leczeniu chorych HER2 ujemnych finansuje sie:

leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig HR+,
(dla chorych na HER2-ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym klinicznie
lub patomorfologicznie);

leczenie uzupetniajgce olaparybem w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng (sto-
sowane w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej che-
mioterapig neoadjuwantowg lub adjuwantows);

do 3 linii leczenia przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miej-
scowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) z zastosowaniem: palbocyklibu, ry-

bocyklibu, abemacyklibu, alpelisybu, talazoparybu, olaparybu.

Kryteria kwalifikacji do leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) raka piersi abemacyklibem w skoja-

rzeniu z hormonoterapig dorostych pacjentéw we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego ekspre-

sje receptora hormonalnego i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego

czynnika wzrostu, z przerzutami do weztéw chtonnych z wysokim ryzykiem nawrotu podsumowano w

tabeli ponize;.

Tabela 18. Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia pooperacyjnego (adjuwan-

towego) raka piersi abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig dla chorych na HER2-
ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym klinicznie lub patomorfolo-
gicznie (zatgcznik B.9.FM. do MZ 17/06/2025).

Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) raka piersi abemacykli-
bem w skojarzeniu z hormonoterapia dla chorych na HER2-ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym

klinicznie lub patomorfologicznie*
wiek 18 lat i powyzej;
potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;
udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;
udokumentowany brak nadmiernej ekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));
obecnos¢ nastepujgcych cech wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie:
o 24 zajete przerzutami pachowe wezty chtonne albo
o 1-3 zajete pachowe wezty chtonne i co najmniej jedno z nastepujgcych kryteriow:
= a) wielkos¢ zmiany nowotworowej =5 cm (w przypadku chorych po przebytym leczeniu neoadiu-
wantowym- wielko$¢ oceniona w badaniach obrazowych),
= b) stopien ztosliwosci histologicznej G3;
przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajgce na:

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) raka piersi abemacykli-
bem w skojarzeniu z hormonoterapia dla chorych na HER2-ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okre$lonym
klinicznie lub patomorfologicznie*

= 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 pachowych weztéw chtonnych lub biopsji
wezta wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupetniajaca radio-
terapig catej piersi (leczenie oszczedzajace);
e sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;
e adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego;
e brak przeciwwskazan do stosowania abemacyklibu;
e nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb wspét-
istniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;
e w przypadku wspdfistnienia innych aktywnych nowotwordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac¢ rokowanie
zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem
*  kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Kryteria kwalifikacji do leczenia uzupetniajgcego luminalnego HER2-ujemnego raka piersi (oraz potrdéjnie
ujemnego raka piersi) olaparybem w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng podsumo-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia adjuwantowego HER2-
ujemnego wczesnego raka piersi (zatgcznik B.9.FM. do MZ 17/06/2025).

Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia adjuwantowego HER2-ujemnego wczesnego raka piersi *

wiek 18 lat i powyzej;

e potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi bez przerzutéw odlegtych (tj. cecha MO w klasyfikacji TNM);

udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2

w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg

hybrydyzacji in situ (ISH));

e obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej);

e zakoniczone miejscowe leczenie chirurgiczne piersi lub weztéw pachowych (chorzy po zabiegach chirurgicznych musza
ukonczy¢ radioterapie adjuwantowa o ile jest wskazana);

e ukonczenie chemioterapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej:

a) rak piersi potrojnie ujemny:

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych leczeniu operacyjnemu i chemioterapii adjuwantowej- pierwotny guz
piersi o dowolnej $rednicy i patomorfologicznie potwierdzona obecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chton-
nych (cecha 2pN1) lub inwazyjny guz pierwotny o Srednicy przynajmniej 2 cm (cecha 2pT2),
- w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantowa- nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi po-
twierdzone w badaniu patomorfologicznym (non-pCR),

lub

b) rak piersi z udokumentowang ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych:

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych leczeniu operacyjnemu lub hormonoterapii przedoperacyjnej- obec-
no$¢ choroby przerzutowej w weztach chtonnych,

- w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantowg- nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi po-
twierdzone w badaniu patomorfologicznym (non-pCR),

adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu;

nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb wspot-
istniejgcych stanowiacych przeciwwskazanie do leczenia;

e sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteridw Zubroda-WHO lub ECOG;

e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



55 AESTIMO

Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia adjuwantowego HER2-ujemnego wczesnego raka piersi *

e w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac¢ rokowanie
zZwigzane ze wspofistniejgcym nowotworem.
* kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Finansowaniem objete sg rowniez maksymalnie 3 linii leczenia przerzutowego lub miejscowo zawanso-
wanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) HER2-
ujemnego raka piersi substancjami: palbocyklibem, rybocyklibem, abemacyklibem, alpelisybem, tala-
zoparybem i olaparybem. W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ zastosowania terapii lekowej
z uzyciem inhibitoréw CDK4/6. W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ zastosowania terapii leko-

wej z uzyciem inhibitoréw PARP.

W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nie-

skuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi stosowane s3:

1) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) w skojarzeniu z inhibitorem aro-

matazy w | lub Il linii leczenia;

2) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklibem albo rybocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem
(I'linia zaawansowanego raka piersi — tylko w przypadku abemacyklibu lub rybocyklibu lub Il linia

leczenia zaawansowanego raka piersi);

3) alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem (I lub Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi) u cho-

rych na hormonowrazliwego, HER2-ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji PIK3CA;

4) talazoparyb albo olaparyb w monoterapii (I lub Ill linia zaawansowanego hormonozaleznego raka

piersi) u chorych z obecno$cig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2;

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi podsumowano w tabeli po-

nizej.

Tabela 20. Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia przerzutowego HER2-ujem-
nego raka piersi (zatgcznik B.9.FM. do MZ 17/06/2025).

Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi *

o wiek 18 lat i powyzej;
e potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:

wspdlne dla wszystkich lekéw ujetych o rak piersi uogdlniony (IV stopien zaawansowania)

w programie do leczenia chorych na lub

przerzutowego HER2-ujemnego raka o miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, ra-
piersi dioterapia) jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Il stopien

zaawansowania);
e udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi *

kryteria dodatkowe dla chorych kwali-
fikowanych do terapii inhibitorem
CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocy-
klibem albo rybocyklibem)

kryteria dodatkowe dla chorych kwali-
fikowanych do terapii alpelisybem

udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komarkach raka (wynik

/0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w bada-

niu metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktual-

nej klasyfikacji RECIST,

sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowa-

niem farmakologicznym chordéb wspotwystepujacych stanowigcych przeciw-
wskazanie do leczenia;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

nieobecnosé masywnych przerzutéw do narzaddw trzewnych, stanowigcych

bezposrednie zagrozenie zycia;

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub

cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po

wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia); w przypadku
wspdtistnienia innych aktywnych nowotworow kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

stan:

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

= stan po obustronnym usunieciu jajnikow,

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

= brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogow oraz pomeno-
pauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH,

o przed- lub okotomenopauzalny —wszystkie chorzy nie spetniajace kryteriéw
stanu pomenopauzalnego (w takim przypadku hormonoterapie nalezy sko-
jarzyc¢ z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH)).

w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z inhi-

bitorem aromatazy: brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaa-

wansowanego raka piersi (dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie jednej
linii chemioterapii u chorych w sytuacji — udokumentowanego wczesniej rze-
czywistego zagrozenia niewydolnosci narzaddéw migzszowych w nastepstwie
masywnych przerzutéw).

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajgce:

o inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakoriczenia leczenia do nawrotu wy-
nosi wiecej niz 12 miesiecy

albo

o leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wystgpienia nawrotu (takze
nawrot w trakcie hormonoterapii).

w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z ful-

westrantem:

o brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego
raka piersi —dotyczy jedynie rybocyklibu i abemacyklibu w skojarzeniu z ful-
westrantem

lub

o progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia hor-
monoterapii uzupetniajgcej inhibitorem aromatazy

lub

o progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakoriczenia hor-
monoterapii | rzutu.

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii z po-
wodu zaawansowanego raka piersi (przed lub po hormonoterapii | rzutu).
udokumentowana obecnos¢ mutacji genu PIK3CA

kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym jako (do wyboru jedna z

ponizszych opcji):

o stan po obustronnym usunieciu jajnikow,

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

o brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogodéw oraz pomenopau-
zalne stezenia estradiolu, FSH i LH,

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi *
e |ub mezczyini

kryteria dodatkowe dla chorych kwali-

fikowanych do terapii olaparybem lub

talazoparybem

*  kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie; Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, HER2-ujemnego
raka piersi kwalifikowani sa rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi
w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod wa-
runkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Dodatkowo dla pacjentéw, ktére rozpo-
czety monoterapie fulwestrantem w 1 linii leczenia hormonalnego przed 01.09.2020 r., w przypadku progresji choroby, mozliwe bedzie
zastosowanie terapii palbocyklibem lub rybocyklibem lub abemacyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

udokumentowana obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mu-
tacji w genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej)

Ponadto w ramach refundacji aptecznej finansowane sg letrozol, eksemestan, anastrozol, tamoksyfen,
cyklofosfamid, octan medroksyprogesteronu, metotreksat, octan megestrolu i goserelina, a w ramach
katalogu chemioterapii kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubi-
cyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitak-
sel, tamoksyfen, winkrystyna, winorelbina. Wykaz wskazan refundacyjnych, w ktérych finansowane sg

wymienione substancje zamieszczono w tabeli ponizej.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) G )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 21. Wykaz wskazan refundacyjnych, w ktorych finansowane leki stosowane w leczeniu raka piersi udostepniane w ramach refundacji aptecznej

lub katalogu chemioterapii (MZ 17/06/2025).

Substancja czynna

letrozol

anastrozol

fulwestrant

eksemestan

tamoksyfen

octan megestrolu

IBRANCE®(palbocyklib)

Lek

Aromek
Clarzole
Etruzil
Lametta
Letrozole Aurovitas/Letrozole Eugia
Letrozole Bluefish

Anastrozol Bluefish
Anastrozol Teva
Anastrozol Eugia

Arimidex
Atrozol
Egistrozol

Fulvestrant EVER Pharma
Fulvestrant Stada
Fulvestrant SUN

Fulvestrant Vipharm
Fulwestrant Accord

Glandex
Symex

Tamoxifen Sandoz

Tamoxifen-EGIS

Cachexan
Megace

Refundacja apteczna w leczeniu raka piersi?

e Zakres wskazan objetych refundacjg: <1>Nowotwory ztosliwe -
Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii; <2>Wczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii;

e Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: hor-
monozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wcze-
snego raka piersi) w przypadkach innych niz w ChPL

e Zakres wskazan objetych refundacja: <1> Nowotwory ztosliwe;
<2> Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii;

e Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: hor-
monozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wcze-
snego raka piersi) w przypadkach innych niz w ChPL

Zakres wskazan objetych refundacja: <1> Nowotwory ztosliwe;
<2> Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii;

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: hor-
monozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wcze-
snego raka piersi) w przypadkach innych niz w ChPL

Nowotwory ztosliwe

Nowotwory ztosliwe

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Refundacja w ramach katalogu chemioterapii w le-
czeniu raka piersi?

zatgcznik C.27. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

zatgcznik C.52 w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami
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Substancja czynna

octan medroksy-
progesteronu

goserelina

cyklofosfamid

kapecytabina

karboplatyna

cisplatyna

docetaksel

doksorubicyna

doksorubicyna
pegylowana

epirubicyna

etopozyd

IBRANCE®(palbocyklib)

Lek

Megalia
Megastril

Provera

Reseligo
Zoladex

Xanderla

Endoxan

Capecitabine Accord
Capecitabine Glenmark
Ecansya
Carbomedac
Carboplatin — Ebewe
Carboplatin Accord
Carboplatin Pfizer
Cisplatin-Ebewe
Cisplatinum Accord
Docetaxel — Ebewe
Docetaxel Accord
Adriblastina PFS
Doxorubicin — Ebewe
Doxorubicinum Accord,

Zolsketil pegylated liposomal
Caelyx pegylated liposomal

Doxorubicinum Accord
Myocet liposomal

Epirubicin — Ebewe
Epirubicin Accord
Etoposid — Ebewe
Etopozyd Accord

Refundacja apteczna w leczeniu raka piersi?

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

Nowotwory ztosliwe- Rak piersi i rak trzonu macicy

<1>Nowotwory ztosliwe- Rak piersi i rak trzonu macicy; Nowotwory

ztosliwe- Rak prostaty; <2>Zahamowanie czynnosci przysadki u pa-

cjentéw w wieku ponizej 40 roku zycia, w przygotowaniu do kontro-
lowanej hiperstymulacji jajnikéw — refundacja do 3 cykli

Nowotwory ztosliwe

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Refundacja w ramach katalogu chemioterapii w le-
czeniu raka piersi?

zatgcznik C.13. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

zataczniki C.5.a.w zakresie ICD-10 C.50

zatacznik C.6. w zakresie ICD-10 C.50

zatgcznik C.11. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

zatgcznik C.19. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

zatgcznik C.20. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

zatgcznik C.22. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

zatgcznik C.21.a. w zakresie ICD-10 C.50 z podko-
dami

zafgcznik C.23. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

zatgcznik C.24. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami
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Substancja czynna

fluorouracyl

gemcytabina

ifosfamid

metotreksat

paklitaksel

winkrystyna

winorelbina

Lek

5 Fluorouracil — Ebewe
Fluorouracil Accord
Fluorouracil medac

Gemcitabinum Accord

Gemsol

Holoxan

Ebetrexat
Metex
Methofill
Methofill SD
Namaxir
Tullex
Methotrexat — Ebewe
Metotreksat Accord
Paclitaxel Kabi
Paclitaxel-Ebewe
Paclitaxelum Accord

Vincristine Teva

Navelbine
Navirel
Neocitec
Vinorelbine Accord

AESTIMO

Refundacja w ramach katalogu chemioterapii w le-

Refundacja apteczna w leczeniu raka piersi? . .
czeniu raka piersi?

- zatacznik C.26. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami
- zafgcznik C.28. w zakresie ICD-10 C.50

- zatgcznik C.31. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania de-
cyzji

- zatgcznik C.41. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

- zatgcznik C.47. w zakresie ICD-10 C.50

- zatgcznik C.61. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

- zatgcznik C.63. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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2.7 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Zaawansowany rak piersi z dodatnimi receptorami hormonalnymi (HR+) i ujemnym receptorem HER2
(HER2-) stanowi najczestszy podtyp biologiczny raka piersi — szacuje sig, ze wystepuje on u 70% chorych.
Rowniez w Polsce rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet, z wcigz
(szczegdlnie w postaci zaawansowanej i przerzutowej) stosunkowo wysokg $miertelnoscig, pomimo po-
stepu w diagnostyce i leczeniu. Jest to jednoczesénie choroba o znacznym wptywie na obcigzenie systemu

opieki zdrowotnej oraz jakos¢ zycia pacjentek, z ktorych wiekszos¢ to osoby mtode.

Whprowadzenie inhibitorow CDK4/6 (takich jak palbocyklib) zrewolucjonizowato leczenie zaawansowa-
nego HR+, HER2- raka piersi, a ich zastosowanie w skojarzeniu z hormonoterapig (np. fulwestrantem)
zmienito standard leczenia tej choroby, znaczaco poprawiajgc przezycie catkowite i czas wolny od pro-
gresji. Mimo dostepnosci programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, uwzgled-
niajgcego grupe pacjentek HR+, HER2- wcigz istnieje istotna luka kliniczna dotyczgca braku dostepu do
terapii skojarzonej palbocyklib + fulwestrant stosowanego jako leczenie | linii choroby zaawansowane;.
Leczenie to jest bowiem obecnie finansowane jedynie dla chorych w Il linii leczenia. Z kolei zgodnie z
aktualnymi miedzynarodowymi i zagranicznymi wytycznymi praktyki klinicznej (NCCN 4.2025, ASCO
2024, ESMO 2025, AGO 2025) leczenie | linii u chorych na HR+/HER2- zaawansowanego raka piersi po-
winno opierac sie przede wszystkim na skojarzeniu hormonoterapii z inhibitorem CDK4/6 (palbocyklib,
rybocyklib, abemacyklib). Rdwniez polscy eksperci tworzgcy wytyczne PTOK 2020 oraz polsky adaptacje
wytycznych NCCN (NCCN 4.2024, NCCN 4.2024a) wskazywali jako standard leczenia chorych z cechg
HR+/HER2- nalezy zastosowa¢ hormonoterapie w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 w tym skojarzenie

palbocyklibu z fulwestrantem jako opcje preferowans.

Rozszerzenie programu lekowego w celu objecia wszystkich pacjentek z populacji rejestracyjnej leku
IBRANCE w skojarzeniu z fulwestrantem, ktére otrzymaty wczesniej hormonoterapie uzupetniajacg i do-
Swiadczyty nawrotu choroby (niezaleznie od czasu jej wystgpienia), jest uzasadnione zarowno medycz-
nie, jak i spotecznie. Obecnie wiele pacjentek stosuje hormonoterapie juz na etapie leczenia uzupetnia-
jacego, co wskazuje na zasadnos$¢ zastosowania skojarzenia leku IBRANCE z fulwestrantem juz na wcze-
Sniejszym etapie leczenia choroby zaawansowanej. Zmiana kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego umozliwi realizacje leczenia zgodnie z aktualnymi dowodami naukowymi, poprawi
rokowanie tej grupy chorych oraz zwiekszy spéjnos¢ polskiego systemu refundacyjnego z europejskimi
standardami klinicznymi. Jednoczesnie przywrdci mozliwosé stosowania leczenia skojarzonego palbocy-

klibem w skojarzeniu z fulwestrantem ograniczong w maju 2021 r.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy IBRANCE jest wskazany w leczeniu HR-dodat-

niego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami:

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;

e w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii (ChPL IBRANCE

2025).

W ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”
(zatgcznik B.9.FM. do Obwieszczenia MZ 17/06/2025) palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem finan-
sowany jest w ramach leczenia przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi (Il linia leczenia zaawanso-

wanego raka piersi), u chorych spetniajgcych tacznie kryteria:

e wiek 18 lat i powyzej;
e potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:
o rak piersi uogdlniony (IV stopient zaawansowania) lub
o miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Ill stopieri zaawansowania);

e udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

e 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));

e mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST;

e stan pomenopauzalny; lub przed- lub okotomenopauzalny (przy skojarzeniu z agonistg LHRH);

e sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteridw Zubroda-WHO lub ECOG;

e nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakolo-
gicznym chordb wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

o wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

e nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzgddw trzewnych, stanowigcych bezposrednie za-
grozenie zycia;

e nieobecnos¢ objawowych przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejsco-

wym (chirurgia, radioterapia);

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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e w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordéw kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspadtistniejgcym nowotworem;

e progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia hormonoterapii uzupet-
niajacej inhibitorem aromatazy, lub progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesiaca od
zakonczenia hormonoterapii | rzutu;

e dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii z powodu zaawansowanego

raka piersi (przed lub po hormonoterapii | rzutu).

Tak sformutowane kryteria wtgczenia powoduja, ze palbocyklib z fulwestrantem moze by¢ stosowany
jedynie w Il linii leczenia choroby zaawansowanej (nalezy przy tym podkresli¢, ze kryteria wtgczenia su-
gerujg mozliwos¢ zastosowania w | linii choroby zaawansowanej w przypadku ,progresji raka piersi w
trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia hormonoterapii uzupetniajgcej inhibitorem aromatazy”,

ale stoi to w sprzecznosci z wczesniejszym zapisem Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi”).

Tymczasem inne skojarzenia inhibitorow CDK4/6 z fulwestrantem (abemacyklib, rybocyklib) zgodnie z
zapisami programu mogg by¢ stosowane takze w | linii leczenia choroby zaawansowanej, u pacjentow

bez wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi.

Whnioskowany program lekowy zaktada zmiane obecnie obowigzujgcych wskazar refundacyjnych dla
palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem ujetych w programie lekowym, tak by obejmowat on catg
populacje rejestracyjng tego leku, okreslong dla skojarzenia z fulwestrantem tj. umozliwiat jego zasto-
sowanie takze w ramach | linii leczenia choroby zaawansowanej, po uprzedniej hormonoterapii (na eta-
pie raka wczesnego). Nalezy jednoczesnie wskazaé, ze cata populacja rejestracyjna byta juz objeta re-
fundacjg do maja 2021 r., kiedy to podjeto decyzje o ograniczeniu populacji pacjentek, ktére korzystac
mogg z terapii wytgcznie do osdb, u ktérych wystgpita progresja choroby. Proponowane zapisy bedg

zatem obejmowaty | i Il linie leczenia zaawansowanego raka piersi, przy kryteriach wtgczenia:

e brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi (po uprzed-

niej hormonoterapii)

lub

e progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia hormonoterapii uzupet-

niajgcej inhibitorem aromatazy,

lub
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e progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakoniczenia hormonoterapii | rzutu.

Nalezy przy tym zauwazyé, ze punkt drugi zawiera sie w kryterium , brak wczesniejszego leczenia syste-
mowego z powodu zaawansowanego raka piersi (po uprzedniej hormonoterapii)”, zatem nowg petng

populacje refundacyjng opisujg dwa kryteria:

e brak wcze$niejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi (po uprzed-
niej hormonoterapii) — czyli pacjentki w | linii leczenia choroby zaawansowanej (po uprzedniej
hormonoterapii, w tym z progresjg w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia hormono-
terapii uzupetniajgcej (szybkie progresje), jak rowniez z progresjg wystepujgcg po 12 miesigcach
od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajgcej (pdzne progresje) — grupa ta stanowi wniosko-
wang populacje refundacyjng, dla ktorej nalezy przeprowadzi¢ ocene kliniczng i ekonomiczna;

e progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakoriczenia hormonoterapii | rzutu —

czyli pacjentki w Il linii leczenia choroby zaawansowanej, objete obecnie refundacja.

Analiza problemu decyzyjnego dotyczy zatem rozszerzenia populacji refundacyjnej, czyli spetniajacej
ogdlne kryteria wtgczenia do programu lekowego oraz bez wczesniejszego leczenia systemowego z po-
wodu zaawansowanego raka piersi (po uprzedniej hormonoterapii raka wczesnego), w | linii leczenia
choroby zaawansowanej. W ramach oceny klinicznej, ze wzgledu na konstrukcje badan dla ocenianej
interwencji jak rowniez dla komparatoréw, w | linii leczenia choroby zaawansowanej, w ramach posze-
rzonej oceny klinicznej, obok rejestracyjnej populacji pacjentek hormonoopornych (z szybka progresjg
w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajgce) oraz hormonowrazli-
wych (z pdzna progresja wystepujaca po 12 miesigcach od zakorczenia hormonoterapii uzupetniajacej),
mozna uwzglednié takze pozarejestracyjng populacje pacjentek hormonowrazliwych, czyli pacjentki roz-
poznane de novo na etapie raka zaawansowanego, leczone w | linii choroby zaawansowanej (bez uprzed-

niej hormonoterapii uzupetniajacej).
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Populacje docelowg analizy stanowig chore na HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami.

4.1 Oszacowanie epidemiologiczne na podstawie danych KRN

W epidemiologicznym oszacowaniu liczebnosci chorych kwalifikujgcych sie do zastosowania wniosko-
wanej technologii w pierwszej kolejnosci korzystano z danych odnoszgcych sie do populacji polskiej, na-

tomiast w przypadku ich braku lub danych niskiej jakosci, korzystano ze zrédet zagranicznych.

Etapy oraz szczegétowe dane dotyczace przeprowadzonego oszacowania na biezgcy rok kalendarzowy

(2025 r.) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla terapii IBRANCE (palbocyklib) w skojarze-
niu z fulwestrantem— prognoza na 2025 rok.

Liczba chorych

Kryterium % (2025 1) Zrédto/komentarz
Prognozowana zapadalnos¢ na raka piersi (ICD-10: ) 29 492 KRN 2025
C50)
Rak zaawansowany (aBC) w momencie diagnozy 8,1% 1822 Paszko 2019

Wang 2024, Sheffield 2022, Wang 2018,
25,0% 5168 Riggio 2020, Vitko 2023
(Srednia z zakresu 20-30%)

Progresja ze stadium wczesnego do zaawansowa-
nego

Obliczenia na podstawie powyzszych da-
Stadium zaawansowane tgcznie (de novo + wznowa)  31,1% 6989 nych (% chorych z aBC w momencie dia-
gnozy i % chorych z progresja)

Podtyp HR+/HER2- 70% 4893 SEER 2022

Leczenie 1. Linii, po uprzednio zastosowanej hormo- Suma powyzszych (liczby chorych leczo-
. 100% 4893 . ) -

noterapii nych uprzednio HT i % 2. linii)

Liczba chorych spetniajacych kryteria - 4893

Zapadalno$¢ na raka piersi w Polsce przyjeto na podstawie rocznych raportéw udostepnianych przez
Krajowy Rejestr Nowotwordw (KRN 2025). Zapadalnos$¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe unikal-
nych chorych, ktorzy zgodnie z bazg Krajowego Rejestru Nowotwordw zachorowali na raka piersi (kod
ICD C.50) w danym roku (najnowsze dane dostepne dla 2022 r.). Ze wzgledu na 5-letnie przedziaty wie-
kowe raportowane w KRN, w analizie konserwatywnie uwzgledniono liczbe pacjentow powyzej 15. roku
zycia. Liczbe nowych zachorowan na raka piersi przeliczono, zaktadajgc linowy wzrost zachorowalnosci

w latach 2023- 2025, uzyskujgc 22 492 przypadki w 2025 roku.
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Zgodnie z raportem dotyczacym globalnego rozpowszechnienia zaawansowanego raka piersi (Cardoso
2018), u okoto 5-10% nowozdiagnozowanych pacjentéw stwierdza sie chorobe przerzutowg, natomiast
wedtug wynikéw przegladu systematycznego z metaanalizg, oceniajgcego globalne charakterystyki cho-
rych na raka piersi (Benitez Fuentes 2024), odsetek pacjentéw z przerzutami odlegtymi de novo waha sie
od 3,2% do 11,6%. Na podstawie przedstawionych danych polskich oraz zakresu danych odnalezionych
w ramach szybkiego przegladu, ostatecznie w analizie podstawowej uwzgledniono odsetek pacjentéw z
chorobg zaawansowang na poziomie 8,1% zgodnie z Paszko 2019, uznajac te wartos¢ za najblizszg sred-
niej wartosci przedstawionych zakreséow ogdlnych. Oszacowano zatem, ze zaawansowany rak piersi w

momencie diagnozy zostanie potwierdzony u 1 822 chorych w 2025 roku.

Wedtug badania O'Shaughnessy 2005, odsetek pacjentow zdiagnozowanych na etapie wczesnego raka
piersi, u ktérych nastgpi progresja do choroby zaawansowanej wynosi 20-30%. Dodatkowo w metaana-
lizie przeprowadzonej przez Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, oceniajgcej efektywnosé
inhibitorow aromatazy lub tamoksifenu w terapii wczesnego raka piersi (EBCTCG 2015) odnaleziono wy-
niki oceny dtugoterminowej nawrotéw choroby po wymienionych terapiach. W okresie 10-letniej ob-
serwacji raportowano odpowiednio: wznowe u 19,1% pacjentek lub wznowe odlegtg u 17,1% pacjentek
leczonych inhibitorami aromatazy przez 5 lat oraz wznowe u 22,7% chorych lub wznowe odlegta u 20,6%
pacjentek otrzymujgcych tamoksyfen przez 5 lat (zdarzenia raportowane w dowolnym momencie cza-
sowym w trakcie trwania obserwacji). Dodatkowo wedtug wynikéw w analizie Pedersen 2022, przepro-
wadzonej w oparciu o dane z bazy Danish Breast Cancer Group progresje pozng (w horyzoncie czasowym
od 10 do 32 lat po potwierdzeniu eBC) raportowano u 16,6% chorych. Wobec powyzszego w analizie
przyjeto odsetek progresji raka piersi ze stadium wczesnego do zaawansowanego w wysokosci 25% (tj.

wartosc srednig z zakresu 20-30%), uzyskujgc 5 168 chorych w 2025 r.

tacznie liczba pacjentek z potwierdzong chorobg zaawansowang (raportowang de novo lub nawrotem

z eBC) wyniesie zatem 6 989 (31,1%).

Odsetek chorych z potwierdzonym hormonozaleznym, HER2-ujemnym rakiem piersi, w wysokosci 70%
(oszacowanie w oparciu o dane z lat 2018-2022), zaczerpnieto z bazy danych National Cancer Institute
(SEER 2022). Wartosc takg przedstawit rowniez jeden z ankietowanych ekspertow w dziedzinie onkologii
klinicznej, Dr n. med. Wiestaw Bal — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej, w analizie
weryfikacyjnej AOTMIT dla wniosku o objecie refundacjg alpelisybu (lek Pigray) we wskazaniu leczenia
raka piersi (AWA AOTMIT Pigray 19/11/2021), co potwierdza zasadnos¢ przyjetej wartosci. Liczbe cho-

rych na zaawansowanego lub przerzutowego HR+/HER2-raka piersi obliczono na 4 893 w 2025 roku.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



67 AESTIMO

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego, palbocyklib skojarzony z fulwestrantem be-
dzie stosowany na etapie pierwszej linii leczenia, po uprzednio zastosowanej hormonoterapii. W osza-
cowaniu przyjeto konserwatywnie, ze 100% pacjentek przed rozpoczeciem leczenia 1. linii otrzymato
uprzednio terapie hormonalna. Liczebnos¢ populacji docelowej wyliczong na podstawie danych epide-

miologicznych, spetniajacej przyjete kryteria oszacowano zatem na 4 893 w prognozie na 2025 rok.

Oszacowang powyzej liczebnos¢ nalezy traktowac jako maksymalny potencjat dla wnioskowanej tech-

nologii.

4.2 Oszacowanie w oparciu o dane rzeczywiste NFZ

W celu zweryfikowania wielkosci populacji docelowej, oszacowanej na podstawie rejestru KRN oraz zro-
det literaturowych, wykonano ekstrapolacje danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych inhibi-
torami CDK4/6 (palbocyklibem, rybocyklibem, abemacyklibem) w ramach programu lekowego B.9.FM
(statystyki.nfz.gov.pl). Terapie z udziatem palbocyklibu i rybocyklibu sg stosowane od 1. wrzesnia
2019 r., natomiast terapia abemacyklibem jest dostepna od 1. wrzesnia 2020 r., co pozwala przyja¢, ze
do chwili obecnej udziaty tych interwencji w ramach praktyki klinicznej leczenia HR+/HER2- zaawanso-

wanego lub przerzutowego raka piersi w Polsce sg ustabilizowane.

Srednia liczba pacjentek nowo wtaczanych do leczenia palbocyklibem, rybocyklibem lub abemacyklibem
w ramach programu lekowego ,,B.9. FM. Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” wynosita w ko-
lejnych latach 289 (2019 r.), 982 (2020 r.), 1 897 (2021 r.), 2 750 (2022 r.) oraz 3 449 (2023 r.). Na pod-
stawie tych danych wyznaczono linie trendu o przebiegu logarytmicznym oraz liniowym, ostatecznie
wybierajgc trend liniowy jako najbardziej prawdopodobny. Poniewaz abemacyklib zostat objety refun-
dacjg od 1 wrzesnia 2020 r., prognoze przeprowadzono w oparciu o dane za petne lata 2021 —2023. Na
podstawie powyzszych danych prognozowano liczbe chorych nowo wtgczanych na leczenie inhibitorami

CDK4/6 na 2 936 w 2025 roku.

W nastepnym kroku okreslono odsetek chorych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego, zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi, ktére kwalifikujg sie do leczenia schematem zawierajgcym inhibitor
CDK4/6 w | linii (w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem). W badaniu Duchnowska
2024, przeprowadzonym w oparciu o dane rzeczywiste (real-world) chorych na HR+/HER2- zaawanso-
wanego raka piersi z 11 polskich osrodkéw onkologicznych, leczonych inhibitorami CDK4/6, w ramach
terapii | linii lub Il linii, w okresie od wrzesnia 2017 roku do grudnia 2023 roku. Na podstawie przedsta-

wionych wynikéw obliczono, ze leczeniem | linii objeto 83% chorych (1 254 z 1 511 wtaczonych).
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(o)}

Na podstawie wynikdw raportu dostarczonego przez Wnioskodawce, zawierajgcego ocene wynikow le-

czenia chorych na HR+/HER2- przerzutowego raka piersi _ (Pfizer 2025,

dane niejawne), udziat pacjentek otrzymujgcych leczenie inhibitorami CDK4/6 oszacowano na -

Dane wykorzystane do obliczen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Charakterystyka chorych leczonych _ (Pfizer 2025, dane nie-

jawne.
Linia leczenia Abemacyklib Palbocyklib Rybocyklib tacznie
| linia [ (| | H
[l linia i kolejne . . . -
Suma |

W badaniu real-world Duchnowska 2024, udziat chorych otrzymujacych w | linii leczenie skojarzone in-

hibitorem CDK4/6 i fulwestrantem wynosit 32,9% (413 oséb z 1 254 wtaczonych do terapii 1L),

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, leczeniem mogg zostac objete
pacjentki z raportowang progresjg raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia hormo-
noterapii uzupetniajgcej inhibitorem aromatazy, lub progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 mie-
sigca od zakonczenia hormonoterapii | rzutu. Z uwagi na brak polskich danych dotyczacych nawrotéw
HR+/HER2- miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u chorych po lub w trakcie hor-
monoterapii, odsetek pacjentek z potwierdzonym nawrotem obliczono w oparciu o dane z badania kli-

nicznego FLIPPER (Albanell 2022),

Ze wzgledu na wysokg wiarygodnos¢ predykeji z wykorzystaniem statystyk NFZ, powyzsze oszacowanie

wykorzystano w dalszej analizie.
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5 Opis ocenianej interwencji — IBRANCE (palbocyklib) w skojarzeniu
z fulwestrantem

Cyklina D1 i CDK4/6 sg aktywowane w jgdrze komdrkowym komarek poprzez réznorodne szlaki sygna-
towe, co w konsekwencji prowadzi do ich proliferacji. Z tego wzgledu hamowanie CDK4/6, uzyskane
dzieki zastosowaniu palbocyklibu bedacego wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz
CDK4/ 6, pomaga kontrolowaé wzrost komdrek nowotworowych poprzez indukowanie zatrzymania cy-

klu komorkowego w fazie G1 (ChPL IBRANCE 2025).

Lek IBRANCE zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu przez Komisje Europejskg juz 9 listopada
2016 r. we wskazaniach: w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-ujemnego (receptor
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z prze-

rzutami:

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;

e w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii.

U kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu

uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH) (KE IBRANCE 09/11/2016).

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem [PAL+FUL] (za-
lecana maksymalna dawka dobowa palbocyklibu: 125 mg/dobe [codziennie przez 21 dni, nastepnie
przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni]; dawka fulwestrantu stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6:

500mg/dobe [podawany w 1,15 oraz 29 dniu a nastepnie raz na miesiac]).
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5.1 Opis na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych

5.1.1 Palbocyklib

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego IBRANCE z dnia 25 kwietnia 2025 r. (ChPL IBRANCE 2025).

Tabela 24. Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego IBRANCE (palbocyklib).

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
IBRANCE 75 tabletki powlekane IBRANCE 100 mg tabletki powlekane IBRANCE 125 mg tabletki powlekane

. EU/1/16/1147/010 (21 tabletek o EU/1/16/1147/012 (21 tabletek . EU/1/16/1147/014 (21 tabletek
powlekanych w pudetku) powlekanych w pudetku) powlekanych w pudetku)

e EU/1/16/1147/011 (63 tabletki po- e EU/1/16/1147/013 (63 tabletki po- e EU/1/16/1147/015 (63 tabletki po-
wlekane w pudetku) wlekane w pudetku) wlekane w pudetku)

e EU/1/16/1147/016 (21 tabletek e EU/1/16/1147/017 (21 tabletek e EU/1/16/1147/018 (21 tabletek
powlekanych w pudetku) powlekanych w pudetku) powlekanych w pudetku)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 listopada 2016 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lipca 2021 .

Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 25 kwietnia 2025 r.
leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej
LO1EFO1

IBRANCE75 mg tabletki powlekane
IBRANCE 100 mg tabletki powlekane
IBRANCE 125 mg tabletki powlekane
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Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne
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Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego IBRANCE (palbocyklib)

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Palbocyklib jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 4 i 6. Cyklina D1 i CDK4/6 sg aktywowane poprzez
réznorodne szlaki sygnatowe, co w konsekwencji prowadzi do proliferacji komérek.

Dziatanie farmakodynamiczne

Poprzez hamowanie aktywnos$ci CDK4/6, palbocyklib zmniejsza proliferacje komorek, blokujac przejscie cyklu komdrkowego z fazy G1 do fazy S.
Wyniki testow palbocyklibu w panelu molekularnie profilowanych linii komdrkowych raka piersi wykazaty wysokg aktywnos¢ wobec luminalnych
nowotworow piersi, a zwtaszcza nowotworow piersi ER-dodatnich. W badanych liniach komérkowych utrata funkcji biatka retinoblastomy (Rb) byta
zwigzana z mniejszg aktywnoscig palbocyklibu. Jednak w badaniu obserwacyjnym ze $wiezymi probkami guza nie zaobserwowano zwigzku miedzy
ekspresjg RB1 a odpowiedzig na nowotwor. Podobnie nie zaobserwowano zwigzku podczas badania odpowiedzi na palbocyklib w modelach in vivo
z wykorzystaniem ksenograftéw pobranych od pacjentéw (modele PDX). Dostepne dane kliniczne zostaty umieszczone w punkcie dotyczacym sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 5.1 ChPL).

Elektrofizjologia serca

Wptyw palbocyklibu na odstep QT skorygowany dla czestosci rytmu serca (QTc) zostat oceniony na podstawie zsynchronizowanego zapisu EKG
oceniajgcego zmiane od wartosci poczatkowej oraz odpowiadajgcych temu danych farmakokinetycznych zebranych od 77 pacjentéw z zaawanso-
wanym rakiem piersi. Palbocyklib nie powodowat klinicznie istotnego wydtuzenia QTc w zalecanej dawce 125 mg na dobe (schemat 3/1).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke palbocyklibu scharakteryzowano u pacjentéw z guzami litymi, w tym z zaawansowanym rakiem piersi, jak rowniez u zdrowych
ochotnikdéw.

Wchtanianie

Srednie maksymalne stezenie (Cmax) palbocyklibu obserwuje sie na ogét od 6 do 12 godzin po podaniu doustnym. Srednia bezwzgledna biodo-
stepnos¢ palbocyklibu po podaniu doustnej dawki 125 mg wynosi 46%. Wartosci pola pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (AUC) i Cmax
w zakresie dawek od 25 mg do 225 mg na ogdt zwiekszajg sie proporcjonalnie do dawki. Po wielokrotnym podaniu raz na dobe stan stacjonarny
byt osiggany w ciggu 8 dni. Po wielokrotnym podaniu raz na dobe mediana wskaznika kumulacji palbocyklibu wynosi 2,4 (zakres 1,5; 4,2).

Wptyw pokarmu

Absorpcja palbocyklibu i ekspozycja na ten produkt leczniczy byty bardzo mate u okoto 13% populacji po podaniu na czczo. Przyjmowanie wraz z
pokarmem zwieksza ekspozycje na palbocyklib u tej niewielkiej czesci populacji, ale nie zmienia ekspozycji na palbocyklib u pozostatej czesci popu-
lacji w stopniu istotnym klinicznie. W poréwnaniu do palbocyklibu podawanego na czczo po catonocnym poszczeniu, positki wysokottuszczowe
zwiekszaty wartosci AUCinf i Cmax palbocyklibu odpowiednio 0 21% i 38%, niskottuszczowe 0 12% i 27%, natomiast sredniottuszczowe 0 13% i 24%,
jesli byty spozywane 1 godzine przed podaniem dawki palbocyklibu i 2 godziny po jej podaniu. Ponadto spozywanie pokarmow znacznie zmniejszato
osobniczg i miedzyosobniczg zmienno$¢ ekspozycji na palbocyklib. Opierajac sie na tych wynikach, palbocyklib nalezy przyjmowac wraz z pokarmem
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Dystrybucja

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wskazanie

Dawkowanie i sposdb podawania

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego IBRANCE (palbocyklib)

Wigzanie palbocyklibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosito ~85% i nie zalezato od stezenia produktu leczniczego. Srednie stezenie frakcji
niezwigzanej (fy) palbocyklibu w osoczu ludzkim w warunkach in vivo stopniowo rosto wraz z pogarszaniem sie czynnosci watroby. Nie stwierdzono
natomiast zadnego wyraznego trendu odnosnie sredniego stezenia f, palbocyklibu w osoczu ludzkim w warunkach in vivo zaleznego od pogarsza-
jacej sie czynnosci nerek. W warunkach in vitro wychwyt palbocyklibu przez ludzkie hepatocyty wystepowat gtéwnie w wyniku biernej dyfuzji.
Palbocyklib nie jest substratem OATP1B1 lub OATP1B3.

Metabolizm

Badania in vitro i in vivo wykazuja, ze u ludzi palbocyklib w znacznym stopniu jest metabolizowany w watrobie. Po podaniu doustnym pojedynczej
dawki 125 mg palbocyklibu znakowanego 14C gtéwnymi podstawowymi szlakami metabolicznymi palbocyklibu u ludzi byty utlenianie i sulfonowa-
nie, natomiast drobniejszymi szlakami byty acylowanie i glukuronidacja. Palbocyklib byt gtéwnym kragzgcym w osoczu metabolitem pochodzacym z
produktu leczniczego.

Wiekszos¢ materiatu byta wydalana w postaci metabolitow. W kale koniugat kwasu sulfaminowego z palbocyklibem stanowit gtéwny sktadnik po-
chodzacy z produktu leczniczego i odpowiadat 25,8% podanej dawki. W badaniach in vitro na ludzkich hepatocytach, frakcjach cytozolowych i S9 z
watroby oraz rekombinowanych sulfotransferazach (SULT) wykazano, ze gtéwnga role w metabolizmie palbocyklibu odgrywaja CYP3A i SULT2A1.
Eliminacja

Srednia geometryczna pozornego klirensu po podaniu doustnym (CL/F) palbocyklibu wynosita 63 I/h, natomiast $redni okres pdttrwania w fazie
eliminacji w osoczu u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi wynosit 28,8 godziny. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki palbocyklibu
znakowanego 14C szesciu zdrowym mezczyznom, 92% (mediana) catkowitej podanej dawki znakowanej radioaktywnie odzyskano w ciggu 15 dni;
gtownga drogg wydalania byt kat (74% dawki), 17% dawki zostato wydalone z moczem. Okoto 2% i 7% podanej dawki palbocyklibu zostato wydalone
w kale i moczu, odpowiednio, w postaci niezmienionej.

Palbocyklib nie jest inhibitorem CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, ani 2D6 w warunkach in vitro i nie jest induktorem CYP1A2, 2B6, 2C8 i 3A4 w
stezeniach klinicznie istotnych.

W badaniach in vitro wykazano, ze palbocyklib ma niski potencjat do hamowania aktywnos$ci nosnika aniondw organicznych (OAT)1, OAT3, nosnika
kationow organicznych (OCT)2, polipeptydu transportujgcego aniony organiczne (OATP)1B1, OATP1B3 oraz pompy eksportujacej sole kwasow zét-
ciowych (BSEP) w stezeniach istotnych klinicznie.

Produkt leczniczy IBRANCE jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami:

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;

e w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii (patrz punkt 5.1 ChPL).
U kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu uwalniajagcego hormon luteinizujacy
(LHRH).
Leczenie produktem leczniczym IBRANCE powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotwo-
rowych produktow leczniczych.

Dawkowanie

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego IBRANCE (palbocyklib)

Zalecana dawka palbocyklibu to 125 mg podawane raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat
3/1), co stanowi petny cykl 28 dni. Leczenie produktem leczniczym IBRANCE nalezy kontynuowaé, dopoki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do
wystgpienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.

Podczas jednoczesnego stosowania z palbocyklibem, inhibitor aromatazy powinien by¢ podawany zgodnie ze schematem dawkowania opisanym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Leczenie kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym palbocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aro-
matazy nalezy zawsze skojarzy¢ z agonistg LHRH (patrz punkt 4.4 ChPL).

Podczas jednoczesnego stosowania z palbocyklibem, zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg podawane domiesniowo w dniach 1., 15. oraz 29., a
nastepnie raz na miesiac (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajacego fulwestrant). Pacjentki w okresie przed- i okotomenopauzal-
nym przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego palbocyklibem i fulwestrantem oraz w jego trakcie powinny by¢ leczone agonistami LHRH zgodnie
z miejscowa praktyka kliniczna.

Pacjentom nalezy zaleci¢ przyjmowanie dawki produktu leczniczego kazdego dnia o tej samej porze. Jesli wystgpig wymioty lub pacjent zapomni
przyja¢ dawke produktu leczniczego, nie powinien w tym samym dniu przyjmowac¢ dodatkowej dawki. Kolejng przepisang dawke produktu leczni-
czego nalezy przyjac o zwyktej porze.

Dostosowanie dawki

Modyfikacja dawki produktu leczniczego IBRANCE jest zalecana w oparciu o indywidualny profil bezpieczenstwa i tolerancji. Ograniczenie niekto-
rych dziatan niepozadanych moze wymagac tymczasowego przerwania lub opdznienia przyjecia dawki i (lub) zmniejszenia dawki albo catkowitego
zaprzestania stosowania produktu leczniczego, jak zostato to przedstawione na schematach zmniejszania dawki zamieszczonych w Tabelach 1, 2 i
3 (patrz punkty 4.4i 4.8 ChPL).

Tabela 1. Zalecane dostosowanie dawki produktu IBRANCE ze wzgledu na dziatania niepozadane

Poziom dawki Dawka
Zalecana dawka 125 mg/dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg/dobe
Drugie zmniejszenie dawki 75 mg/dobe*

* Jesli konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki ponizej 75 mg/dobe, nalezy przerwac leczenie.

Petna morfologie krwi nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym IBRANCE i na poczatku kazdego cyklu terapii, jak rowniez
w dniu 15. pierwszych 2 cykli oraz wedtug wskazan klinicznych.

U pacjentow, u ktérych w pierwszych 6 cyklach leczenia wystgpi neutropenia w maksymalnym nasileniu 1. lub 2. stopnia, petng morfologie krwi
nalezy wykonac co 3 miesigce w kolejnych cyklach, przed rozpoczeciem kazdego cyklu oraz wedtug wskazan klinicznych.

Zaleca sie, aby produkt leczniczy IBRANCE podawac pacjentom, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi >1000/mm?3, a liczba ptytek
krwi =50 000/mma3.

Tabela 2. Dostosowanie dawki produktu IBRANCE —toksycznos¢ hematologiczna

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Stopien 1 lub 2 Modyfikacja dawki nie jest wymagana.

Dzien 1. Cyklu:
Wstrzymac podawanie IBRANCE do poprawy stanu zdrowia do stopnia
<2., a nastepnie powtdrzy¢ petng morfologie krwi w ciggu 1 tygodnia.
Po uzyskaniu poprawy stanu zdrowia do stopnia <2. rozpoczac¢ kolejny
cykl tg sama dawka.
Dzien 15. pierwszych 2 cykli:

W przypadku wystapienia toksycznosci 3. stopnia w dniu 15. kontynuo-
Stopien 32 wa¢ podawanie IBRANCE aktualnie przyjmowang dawka do zakoriczenia

cyklu, a nastepnie powtdrzy¢ petng morfologie krwi w dniu 22. W przy-

padku wystgpienia toksycznosci 4. stopnia w dniu 22. postepowac
zgodnie z ponizszymi wytycznymi dotyczacymi dostosowywania dawki
w przypadku toksycznosci 4. stopnia.
W przypadku powolnego (>1 tygodnia) ustepowania objawdw neutro-
penii stopnia 3. lub neutropenii stopnia 3. nawracajacej wl. dniu kolej-
nych cykli nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

W dowolnym czasie:

Wstrzymac podawanie IBRANCE do ztagodzenia objawéw do stopnia
<2. Wznowi¢ przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

Stopien 3 ANC P (<1000 do 500/mm3) + gorgczka 238,5 °Ci (lub) zakaze-
nie

W dowolnym czasie:
Stopien 4 @ Wstrzymac¢ podawanie IBRANCE do ztagodzenia objawéw do stopnia
<2. Wznowi¢ przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

Stopnie wedtug CTCAE wersja 4.0. ANC = absolute neutrophil counts (catkowita liczba neutrofili); CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Kryteria
opisujace dziatania niepozadane); DGN = dolna granica normy

a — Tabela odnosi sie do wszystkich hematologicznych dziatar niepozadanych z wyjatkiem limfopenii (o ile nie wiaze sie ze zdarzeniami klinicznymi, np. zakazeniami
oportunistycznymi).

b — ANC: stopien 1: ANC <DGN-1500/mm?3; stopien 2: ANC 1000-<1500/mm?3; stopieri3: ANC 500 <1000/mm?; stopieri 4:ANC <500/mm?3.

Tabela 3. Dostosowanie dawki produktu IBRANCE —toksyczno$¢ niehematologiczna

IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Przeciwwskazania

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego IBRANCE (palbocyklib)

Stopieri CTCAE Modyfikacje dawki
Stopien 1 lub 2 Modyfikacja dawki nie jest wymagana.

Wstrzymac do czasu ztagodzenia objawdéw do: B stopnia <1.; B stopnia
<2. (oile nie uznano za zagrozenie bezpieczenstwa pacjenta) Wznowié
przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

Toksyczno$é niehematologiczna stopnia 23. (jesli utrzymuje sie pomimo
leczenia)

Stopnie wedtug CTCAE wersja 4.0. CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Kryteria opisujace dziatania niepozgdane)

U pacjentdw z ciezka postacig choroby srddmigzszowej ptuc/zapalenia ptuc nalezy catkowicie zaprzestac stosowania produktu leczniczego IBRANCE
(patrz punkt 4.4 ChPL).

Szczegblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentéw w wieku 265 lat (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasy A i B wg klasyfikacji Childa-Pugh). U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugh)
zalecana dawka produktu leczniczego IBRANCE to 75 mg raz na dobe wedtug schematu 3/1 (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentdw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCl] = 15 ml/min). Nie ma wystarczajacych danych dotyczgcych pacjentéw wymagajacych hemodializ, aby
wydac jakiekolwiek zalecenia dotyczace dostosowywania dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Dzieci i mfodziez

Brak odpowiednich wskazan do stosowania produktu IBRANCE w leczeniu raka piersi u dzieci i mtodziezy. Nie wykazano skutecznos$ci produktu
IBRANCE u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat. Aktualnie dostepne dane opisano w punktach 4.8, 5.1 5.2 ChPL.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowac doustnie. Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia (patrz punkt 5.2 ChPL). Palbocy-
klibu nie nalezy przyjmowac z grejpfrutami lub sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5 ChPL).

Tabletki IBRANCE nalezy potykaé w catosci (przed potknieciem nie wolno ich zu¢, kruszy¢ ani przetamywacd). Tabletki nie nalezy przyjaé, jesli jest
rozkruszona, peknieta lub zostata w jakikolwiek inny sposéb uszkodzona.
e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Stosowanie produktéw zawierajgcych ziele dziurawca zwyczajnego (patrz punkt 4.5 ChPL).

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego IBRANCE (palbocyklib)

Kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym

Ze wzgledu na mechanizm dziatania inhibitoréw aromatazy, u kobiet w wieku przed i okotomenopauzalnym, ktorym produkt leczniczy IBRANCE
podawany jest w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, obowigzkowa jest ablacja lub zahamowanie czynnosci jajnikow z zastosowaniem agonisty
LHRH. Skojarzone stosowanie palbocyklibu z fulwestrantem u kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym byto badane tylko w skojarzeniu z
agonistami LHRH.

Krytyczna choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci palbocyklibu u pacjentéw z krytyczng chorobg z przerzutami do narzaddéw trzewnych
(patrz punkt 5.1 ChPL).

Zaburzenia hematologiczne

U pacjentow, u ktérych wystapity objawy neutropenii w stopniu 3 lub 4, zalecane jest przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki, badz tez opdz-
nienie rozpoczecia cykldw leczenia. Pacjentéw nalezy odpowiednio monitorowa¢ (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Choroba $rédmiagzszowa ptuc/zapalenie ptuc

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IBRANCE, ktdrzy sg jednoczesnie poddawani hormonoterapii moze wystgpic ciezka, zagrazajaca zyciu
lub prowadzaca do zgonu choroba $rédmigzszowa ptuc i (lub) zapalenie ptuc.

W badaniach klinicznych (PALOMA-1, PALOMA-2, PALOMA-3) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym IBRANCE przypadki choroby srddmigz-
szowej ptuc i (lub) zapalenia ptuc o dowolnym stopniu nasilenia zgtoszono u 1,4% pacjentow, stopnia 3. — u 0,1% pacjentdw, a przypadkow stopnia
4. lub zakoriczonych zgonem nie zgtoszono. Kolejne przypadki choroby $rodmiazszowej ptuc i (lub) zapalenia ptuc, w tym zakoriczone zgonem
zgtaszano po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.8 ChPL).

Pacjentéw nalezy obserwowac w celu wykrycia objawdw ze strony ptuc wskazujacych na chorobe srédmigzszowa ptuc i (lub) zapalenie ptuc (np.
hipoksji, kaszlu, dusznosci). U pacjentéw z nowymi lub nasilajgcymi sie objawami zaburzen czynnosci uktadu oddechowego oraz u pacjentéw, u
ktorych wystepuje podejrzenie rozwoju choroby srédmigzszowej ptuci (lub) zapalenia ptuc, leczenie produktem IBRANCE nalezy niezwtocznie prze-
rwaé, a pacjentow poddac ocenie. U pacjentdw z ciezkg postacig choroby srodmigzszowej ptuc lub zapalenia ptuc nalezy catkowicie zaprzestaé
stosowania produktu leczniczego IBRANCE (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zakazenia
Poniewaz produkt leczniczy IBRANCE wykazuje wtasciwosci mielosupresyjne, moze powodowac u pacjentow wiekszg sktonnosé do zakazen.

W randomizowanych badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano czesciej u pacjentéw leczonych produktem IBRANCE, niz u pacjentéw leczonych w
odpowiedniej grupie kontrolnej. Zakazenia w stopniu ciezkosci 3 oraz 4 wystepowaty odpowiednio u 5,6% oraz 0,9% pacjentdw leczonych produk-
tem IBRANCE w dowolnej kombinacji produktow leczniczych (patrz punkt 4.8 ChPL).

Pacjentéw nalezy monitorowac w celu wykrycia objawdw zakazen i odpowiednio leczy¢ (patrz punkt 4.2 ChPL).
Lekarze powinni poinformowac pacjentow, aby niezwtocznie zgtaszali wszelkie epizody gorgczki.

ZyIna choroba zakrzepowo-zatorowa

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego IBRANCE (palbocyklib)

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym IBRANCE zgtaszano zylne zdarzenia zakrzepowozatorowe (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy moni-
torowac w celu wykrycia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej i nalezy leczy¢ zgodnie ze
wskazaniami medycznymi.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, scisle monito-
rujac objawy toksycznosci (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, scisle monitorujac
objawy toksycznosci (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw lub induktoréw CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 mogg prowadzi¢ do nasilenia objawdw toksycznosci (patrz punkt 4.5 ChPL). Podczas leczenia palbocyklibem nalezy unikac
jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A. Jednoczesne stosowanie nalezy rozwazy¢ dopiero po starannej ocenie potencjalnych korzysci
i ryzyka. Jezeli stosowanie z silnym inhibitorem CYP3A4 jest nieuniknione, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego IBRANCE do 75 mg raz na
dobe. Po przerwaniu podawania silnego inhibitora nalezy zwiekszy¢ dawke produktu leczniczego IBRANCE (po 3—5 okresach péttrwania inhibitora)
do dawki stosowanej przed rozpoczeciem leczenia silnym inhibitorem CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL).

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na palbocyklib, a w konsekwencji do braku skutecznosci.
W zwigzku z tym nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania palbocyklibu z silnymi induktorami CYP3A4. Nie ma potrzeby dostosowywania dawki w
przypadku jednoczesnego podawania palbocyklibu z umiarkowanymi induktorami CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL).

Kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy

Podczas stosowania produktu leczniczego IBRANCE kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy muszg stosowac wysoce skuteczng metode an-
tykoncepcji (patrz punkt 4.6 ChPL).

Leczenie produktem leczniczym IBRANCE powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotwo-
rowych produktow leczniczych.

5.1.1.1 Obecny sposdb finansowania

Obecnie produkt leczniczy IBRANCE jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie chorych na raka

piersi (ICD-10: C50)” (zatgcznik B.9.FM. do MZ 17/06/2025; szczegbtowe informacje przedstawiono w rozdziale 2.6.3. i zatgczniku 10.5). Finansowanie to

nie obejmuje zastosowania produkt leczniczego IBRANCE w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach docelowej populacji okreslonej we wniosku.

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 25. Obecny sposéb finansowania — palbocyklib (MZ 17/06/2025).

Palbociclibum 'orance, tabl. st 05415062353684 11040 Palbocyag0 09 9612,00 10188,72 10188,72 B.9.FM. bezptatny 0
powl., 100 mg klib

Palbociclibum '0rance, tabl. st 05415062353691 L1oH0 PalboCYag00 00 9612,00 10188,72 10188,72 B.9.FM. bezptatny 0
powl.,, 125 mg klib

Palbociclibum  '0rance, tabl. st 05415062353677 L1oH0 Palbotyag00 00 9612,00 10188,72 7641,54 B.O.FM. bezptatny 0

powl., 75 mg klib
B.9.FM. — Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

5.1.2 Fulwestrant

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Fulwestrant Accord z dnia 08.02.2021 r. (ChPL Fulwestrant Accord

2021).

Tabela 26. Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Fulwestrant Accord (fulwestrant).

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. ul. Tasmowa 7 02-677 Warszawa

25246

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 04.04.2019 r.
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 08.02.2021 .
leki stosowane w terapii hormonalnej, antyestrogeny

L02BA03

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

IBRANCE®(palbocyklib)
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Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Fulwestrant Accord (fulwestrant)

Fulwestrant Accord, 250 mg/ 5 ml, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Wiasciwoséci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania i dziatania farmakodynamiczne

Fulwestrant jest kompetycyjnym antagonistg receptora estrogenowego (ER) o powinowactwie poréwnywalnym z estradiolem. Fulwestrant blokuje
troficzne dziatanie estrogendw bez nawet czesciowego dziatania agonistycznego (estrogenopodobnego). Mechanizm dziatania polega na zmniej-
szeniu ilosci (down-regulation) biatka receptorowego receptora estrogenowego. W badaniach klinicznych u kobiet po menopauzie z pierwotnym
rakiem piersi wykazano, ze w poréwnaniu z placebo fulwestrant znaczgco zmniejsza ilos¢ (down-regulation) biatka receptora estrogenowego w
guzach zawierajgcych receptory estrogenowe. Stwierdzono takze znaczace zmniejszenie ekspresji receptora progesteronowego, co potwierdza
brak wewnetrznej aktywnosci 9 estrogenowej. Wykazano réwniez, ze w neoadjuwantowym leczeniu guzow piersi u kobiet po menopauzie fulwe-
strant w dawce 500 mg w wiekszym stopniu ogranicza ekspresje receptora estrogenowego i markera proliferacji Ki67 niz fulwestrant w dawce 250
mg.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Fulwestrant o dtugotrwatym dziataniu podany domiesniowo jest wchtaniany powoli i osigga maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) po okoto 5
dniach. Fulwestrant podawany w dawce 500 mg osigga state lub prawie state stezenia w ciggu pierwszego miesigca stosowania ($Srednie wartosci
odpowiednio: AUC 475 [33,4%] ng-dni/ml, Cmax 25,1 [35,1%] ng/ml, Cmin 16,3 [25,9%] ng/ml). Stezenia fulwestrantu w osoczu w stanie stacjo-

kinetyczne narnym utrzymujg sie w stosunkowo waskim zakresie, z okoto 3-krotng réznicag miedzy stezeniem maksymalnym, a minimalnym. Po podaniu do-
miesniowym ekspozycja jest w przyblizeniu proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 50 do 500 mg.
Dystrybucja
Fulwestrant podlega rozlegtej i szybkiej dystrybucji. Duza pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vdss) o warto$ci okoto 3 do 5 I/kg
wskazuje, ze lek znajduje sie gtownie w przestrzeni pozanaczyniowej. Fulwestrant w duzym stopniu (99%) wigze sie z biatkami osocza. Gtownymi
wigzacymi zwigzkami sg lipoproteiny o bardzo matej (VLDL), matej (LDL) i duzej gestosci (HDL). Nie badano interakcji wynikajgcych z kompetycyjnego
wigzania z biatkami. Nie ustalono roli globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBP).
Metabolizm
Metabolizm fulwestrantu nie zostat w petni poznany, ale uczestniczy w nim szereg przemian biologicznych, analogicznych jak w przypadku endo-
gennych steroidow. Zidentyfikowane metabolity (w tym 17-keton, sulfonian, 3-siarczan, 3- i 17-glukuronidy) wykazujg mniejsza niz fulwestrant lub
porownywalng z nim aktywnos¢ antyestrogenowa. Badania z wykorzystaniem komorek ludzkiej watroby i rekombinowanych ludzkich enzymdw
watrobowych wskazujg, ze CYP3A4 jest jedynym izoenzymem cytochromu P450, ktdry uczestniczy w procesie oksydacji fulwestrantu, a w warun-
kach in vivo wydaje sie, ze gtdwna role odgrywaja enzymy nienalezace do cytochromu P450. Dane in vitro wskazuja, ze fulwestrant nie hamuje
aktywnosci izoenzyméw uktadu CYP450.
Wydalanie

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Fulwestrant Accord (fulwestrant)

Fulwestrant jest wydalany gtownie w postaci metabolitoéw, gtownie z katem, a mniej niz w 1% z moczem. Fulwestrant ma duzy klirens (11+1,7
ml/min/kg), co moze $wiadczy¢ o duzym udziale watroby w wydalaniu leku. Warto$¢ koncowego okresu péttrwania (t1/2) po podaniu domiesnio-
wym, zalezgcego od szybkosci wchtaniania, oszacowano na 50 dni.

Szczegdlne grupy pacjentek

Populacyjna analiza danych z badan Ill fazy wskazuje na brak réznic w farmakokinetyce fulwestrantu w odniesieniu do wieku (zakres od 33 do 89
lat), masy ciata (40-127 kg) lub rasy.

Zaburzenia czynnosci nerek Lekkie do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja w sposéb istotny klinicznie na farmakokinetyke
fulwestrantu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby Farmakokinetyke fulwestrantu oceniono w badaniu klinicznym z zastosowaniem dawki pojedynczej u kobiet z lekkimi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A i B wg Child-Pugha). W badaniu stosowano produkt leczniczy o krétszym dziataniu,
podawanyw duzej dawce we wstrzyknieciu domiesniowym. U kobiet z zaburzeniami czynnosci watroby wartos¢ AUC byta w przyblizeniu do 2,5-
krotnie wieksza niz u kobiet zdrowych . Oczekuje sie, ze takie zwiekszenie ekspozycji u pacjentek otrzymujacych fulwestrant bedzie dobrze tolero-
wane. Nie badano pacjentek z ciezkimi zaburzeniami watroby (klasa C wg Child-Pugha).

Dzieci i mfodziez Farmakokinetyke fulwestrantu oceniano w badaniu klinicznym z udziatem 30 dziewczat z przedwczesnym dojrzewaniem ptciowym
zwigzanym z zespotem McCune’a-Albrighta (patrz punkt 5.1). Dzieci w wieku od roku do 8 lat otrzymywaty co miesigc domiesniowo fulwestrant w
dawce 4 mg/kg mc. Geometryczna $rednia (OS) minimalnego stezenia fulwestrantu w stanie stacjonarnym (Cmin, ss) i AUCss wynosity odpowiednio
4,2 (0,9) ng/ml i 3680 (1020) ng*godz/ml. Mimo ograniczonej liczby zebranych danych wydaje sie, ze minimalne stezenia fulwestrantu w stanie
stacjonarnym u dzieci odpowiadajg wartosciom u dorostych.

Fulwestrant Accord jest wskazany:

e w monoterapii do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet
po menopauzie
o weczesniej nieleczonych terapig hormonalng lub
o znawrotem choroby podczas lub po zakoriczeniu leczenia uzupetniajgcego lekiem z grupy antyestrogendw lub, gdy nastgpita
progresja choroby podczas leczenia lekiem z grupy antyestrogendw.

e w skojarzeniu z palbocyklibem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi z obecnosciag receptoréw hormonal-
nych (ang. hormone receptor, HR), bez nadmiernej ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epider-
mal growth factor receptor 2, HER2) u kobiet, ktére wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne (patrz punkt 5.1).

U kobiet przed menopauzg i w okresie okotomenopauzalnym leczenie skojarzone z palbocyklibem nalezy stosowac jednoczesnie z agonistg hor-
monu uwalniajagcego hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone releasing hormone, LHRH).
Dawkowanie

Doroste pacjentki (takze w podesztym wieku) 2 Zalecana dawka wynosi 500 mg podawanych w odstepach jednomiesiecznych z dodatkowg dawka
500 mg podang po 2 tygodniach od podania pierwszej dawki. Gdy Fulwestrant Accord jest stosowany w skojarzeniu z palbocyklibem, nalezy zapo-
znac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego palbocyklibu. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego produktem leczniczym Fulwestrant

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Fulwestrant Accord (fulwestrant)

Accord z palbocyklibem i przez caty czas jego trwania pacjentki w wieku przed- i okotomenopauzalnym powinny otrzymywac leczenie agonistami
LHRH zgodnie z lokalnie przyjeta praktyka kliniczna.

Szczegdlne grupy pacjentek

Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentek z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny =30 ml/min). U pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny =30 ml/min). U pacjentek z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, dlatego zaleca sie ostroznosé podczas sto-
sowania w tej grupie pacjentek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentek z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak
u pacjentek tej grupy produkt Fulwestrant Accord nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonej ekspozycji na fulwestrant. Brak
danych dotyczgcych stosowania produktu u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Dzieci i mfodziez Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci fulwestrantu u dzieci w wieku od urodzenia do 18 lat. Obecnie dostepne
dane sg opisane w punktach 5.1 5.2, ale niemozliwe jest okreslenie zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Fulwestrant Accord nalezy podawac¢ w dwdch kolejnych powolnych wstrzyknieciach domiesniowych po 5 ml (czas jednego wstrzykniecia 1-2 mi-
nuty), po jednym w kazdy posladek. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Fulwestrant Accord w gérnoboczng
okolice posladka ze wzgledu na blisko$¢ nerwu kulszowego. Szczegdtowa instrukcja podawania, patrz punkt 6.6.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1

e  (Cigzaikarmienie piersig (patrz punkt 4.6).

e  Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2).
Produkt Fulwestrant Accord nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2,
43i5.2).

Produkt Fulwestrant Accord nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30
ml/min).

Ze wzgledu na domiesniowa droge podania, Fulwestrant Accord nalezy stosowac ostroznie u pacjentek ze skaza krwotoczna, matoptytkowoscig lub
stosujacych leki przeciwzakrzepowe. U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi czesto wystepuja zaburzenia zatorowo-zakrzepowe. Obserwo-
wano je takze podczas badan klinicznych z zastosowaniem fulwestrantu (patrz punkt 4.8). Nalezy wzigé to pod uwage przepisujgc produkt

Fulwestrant Accord pacjentkom z grupy ryzyka. Wstrzykniecie fulwestrantu moze spowodowac reakcje w miejscu podania, w tym zapalenie nerwu
kulszowego, nerwobdl, bol neuropatyczny i obwodowg neuropatie. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania fulwestrantu w gérnoboczng
okolice posladka ze wzgledu na blisko$¢ nerwu kulszowego (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Brak danych dotyczacych odlegtych skutkow dziatania fulwestrantu na kosci. Ze wzgledu na jego mechanizm dziatania, istnieje potencjalne ryzyko
osteoporozy.

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Kompetencje niezbedne do zastosowania

whnioskowanej interwencji
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Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Fulwestrant Accord (fulwestrant)

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Fulwestrant Accord (podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu z palbocykli-
bem) u pacjentek z masywnymi przerzutami do narzaddéw migzszowych. Gdy Fulwestrant Accord jest stosowany w skojarzeniu z palbocyklibem,
nalezy zapoznac sie takze z Charakterystykg Produktu Leczniczego palbocyklibu.

Interakcje z testami przeciwciat estradiolu Ze wzgledu na podobienstwo budowy fulwestrantu i estradiolu, fulwestrant moze zaktdcaé badania
estradiolu z wykorzystaniem przeciwciat i powodowac fatszywie duze stezenie estradiolu.

Dzieci i mtodziez Nie zaleca sie stosowania produktu Fulwestrant Accord u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze Etanol Ten produkt leczniczy zawiera 10% v/v etanolu (alkohol), tzn. do 500 mg na jedno wstrzykniecie, co odpowiada 10
ml piwa lub 4 ml wina na dawke. Jest to szkodliwe dla pacjentek z chorobg alkoholowg. Nalezy wzig¢ to pod uwage u 0sdb z grup wysokiego ryzyka,
takich jak pacjentki z chorobg watroby albo z padaczka. Alkohol benzylowy Ten produkt leczniczy zawiera 500 mg alkoholu benzylowego w kazdej
5 ml amputko-strzykawce, co odpowiada 100 mg/ml. Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne. Duze ilosci nalezy stosowac z ostroz-
noscig i tylko wtedy, gdy jest bezwzglednie wskazane, szczegdlnie u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek, ze wzgledu na ryzyko
kumulacji i toskycznosci (kwasica metaboliczna). Benzoesan benzylu Ten produkt leczniczy zawiera 750 mg alkoholu benzylowego na wstrzykniecie,
co odpowiada 150 mg/ml.

5.1.2.1 Obecny sposdb finansowania

Obecnie fulwestrant jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 17/06/2025).

Tabela 27. Obecny sposdb finansowania —fulwestrant (MZ 17/06/2025).

Substancja  Nazwa, postaci Zawartos¢ opa- inny kod jedno-

czynna dawka leku

Fulvestrant
Fulvestrantum  EVER Pharma,
roztwér do

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

2 amp.-strz.po 5

ml

Oznaczenie za-

Numer GTIN lub tacznika zawie-

. Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa V\{yso!( Ly rajacego zakres Poziom odptat- Wysolko‘sc CE
. Grupa limitowa mitu finanso- L . ptaty swiadcze-
znacznie identy- netto zbytu brutto . wskazan obje- nosci . .
. wania : niobiorcy
fikujacy produkt tych refundacja
wg ICD 10
05909991411022 1012'::’3::”8_ 470,00 507,60 538,06 538,06 C.27. bezptatny 0

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

Substancja
czynna

Nazwa, postac¢i Zawartos¢ opa-
dawka leku kowania

Cena zbytu
netto

Urzedowa cena Cena hurtowa

Grupa limitowa zbytu brutto

wstrzykiwan w
amputko-strzy-
kawce, 250
mg/5 ml

Fulvestrant
Stada, roztwor
do wstrzykiwan,

250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5
ml + 2 igty

1019.0, Fulve-

05909991422189
strant

Fulvestrantum 470,00 507,60 538,06 538,06

Fulvestrant
SUN, roztwér
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 250
mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5
ml + 2 igty

1019.0, Fulve-
strant

Fulvestrantum 05909991389765 460,00 496,80 526,61 526,61

Fulvestrant Vi-
pharm, roztwér
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 250
mg/5 ml

2 amp.-strzyk. z
zabezpiecze-
niem

1019.0, Fulve-

05901812161888
strant

Fulvestrantum 432,00 466,56 494,55 494,55

Fulwestrant Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan,
250 mg/5 ml

2 amp.-strz.po 5
ml + 2 igly

1019.0, Fulve-

05909991399221
strant

Fulvestrantum 478,00 516,24 547,21 547,21

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.27.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty Swiadcze-
niobiorcy
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy IBRANCE stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem podlegat ocenie AOTMIT w 2017
r. Wnioskowana populacja docelowa obejmowata HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami w skojarzeniu u kobiet po uprzedniej hormonoterapii,
a szczegbtowe kryteria kwalifikacji obejmowaty m.in. progresje raka piersi a) w trakcie uzupetniajgcej
hormonoterapii lub w ciggu 12 miesiecy od jej zakoriczenia LUB b) w trakcie hormonoterapii | rzutu lub
w ciggu 4 tygodni od zakonczenia, co wskazuje, ze ocenie podlegata rowniez mozliwos¢ zastosowania
leczenia w ramach I-linii terapii (zgodnie z podpunktem a). Ponizej zaprezentowano stanowisko Rady

Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Dokument Stanowisko/ rekomendacja Uzasadnienie

Palbocyklib (PAL) jest wysoce selektywnym, odwracalnym inhibitorem
kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6, dzieki czemu hamuje proliferacje ko-
morek. Zgodnie z wynikami badania PALOMA-3, stosowanie palbocy-
klibu skojarzonego z fulwestrantem (FUL) w poréwnaniu z grupg kon-
trolng (fulwestrant + placebo), wskazuje na wydtuzenie mediany PFS o
4,9 miesiaca (9,5 vs 4,6 mies.). W publikacji Cristofanilli 2016, prezen-
tujacej wyniki z analizy koricowej (odciecie danych 16 marca 2015
roku) nie osiggnieto wymaganej liczby zdarzen, aby przeprowadzi¢
analize przezycia. Zgodnie z wynikami kwestionariusza QLQ-C30, sto-
sowanie PAL wykazato istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w
zakresie funkcjonowania ogdlnego i emocjonalnego. Nie uzyskano
istotnej roznicy wg kwestionariusza QLQ-BR23, dostosowanego do
oceny jakosci zycia u pacjentek z rakiem piersi, poza pogorszeniem ja-

Stanowiska Rady Rada Przejrzystosci uznaje za ~ kosci zycia jedynie w zakresie dyskomfortu zwigzanego z utrata wio-

Przejrzystosci
nr132/2017, nr
133/2017, nr
134/2017 z dnia 13 li-
stopada 2017 .
(AOTMIT 132/2017,
AOTMIT 133/2017,
AOTMIT 134/2017)

niezasadne objecie refundacja SOW.
produktu leczniczego Ibrance  ze wzgledu na brak badar poréwnujacych palbocyklib w skojarzeniu z
(palbocyklib) w ramach pro-  fulwestrantem ze wszystkimi wybranymi komparatorami, wykonano
gramu lekowego ,Leczenie  dodatkowo w analizie wnioskodawcy metaanalize sieciowa. Wiaczono
raka piersi (ICD-10 C50)”, gdzie  do niej 12 badan RCT. Przeprowadzone poréwnanie poérednie ce-
lek ma by¢ stosowany w skoja-  chuje jednak niepewno$¢ zwigzana z réznicami pomiedzy metodolo-
rzeniu z fulwestrantem. gig tych badan oraz charakterystyka populacji wejsciowej. Oszaco-
wane wartosci HR wskazywaty na brak istotnych statystycznie réznic w
przezyciu catkowitym pomiedzy palbocyklibem a komparatorami.
Szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byta okoto 2,5
razy wyzsza po zastosowaniu schematu PAL+FUL500 mg, w pordéwna-
niu do samego FUL500 mg, oraz prawie 3 razy wyzsza w poréwnaniu z
anastrozolem i prawie 4 razy wyzsza w poréwnaniu z EXE 25 mg. W
poréwnaniu z letrozolem 2,5 mg wynik wskazywat na brak istotnych
statystycznie réznic miedzy porownywanymi grupami. W przypadku
oceny korzysci klinicznej wszystkie wyniki wskazywaty na korzysc¢ sko-
jarzenia PAL+FUL vs pozostate komparatory.
Palbocyklib jest do$¢ dobrze tolerowany. Najczesciej wystepujgcymi (=
2%) dziataniami niepozgdanymi o stopniu ciezkosci > 3 byty: neutro-
penia, leukopenia, niedokrwisto$¢, zmeczenie i zakazenia.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Prezes Agencji nie rekomen-
duje objecia refundacja pro-
duktu leczniczego Ibrance
(palbocyklib) w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)".

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
73/2017 z dnia 15 li-
stopada 2017 .
(AOTMIT 73/2017)

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

Uzasadnienie

Odnotowano jednak 5 zgondw w grupie interwencji, w opinii badaczy
nie zwigzanych ze stosowanym leczeniem.

Stosowanie PAL+FUL w miejsce FUL jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wyniost 464 tys. zt bez RSS oraz [utajnione] z RSS z
perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjenta). ICUR z perspektywy NFZ wy-

niost 464 tys. zt bez RSS i [utajnione] z RSS. Warto$¢ ta znajduje sie
powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu
Ibrance ze Srodkéw publicznych, prognozowane dodatkowe wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych wyniosg kolejno 69,5 min zt / [utajnione], 114,0 min zt /
[utajnione], 122,1 min zt / [utajnione] i 117,0 min zt / [utajnione]w
pierwszych czterech latach po wprowadzeniu programu lekowego,
odpowiednio w wariancie bez i z RSS.

Obecnie w Polsce w leczeniu raka piersi finansowane ze srodkéw pu-
blicznych sg 3 substancje dostepne bezptatnie dla pacjentow: trastu-
zumab, pertuzumab oraz lapatynib oraz 19 substancji dostepnych dla
pacjenta bezptatnie, w ramach refundacji. W ramach wykazu lekéw
dostepnych na recepte (odptatnos¢ dla pacjenta w zaleznosci od
leku), refundowane s3: anastrozol, exemestanum, goserelinum, letro-
zolum, leuprorelinum, medroxyprogesteronum, methotrexatum. Od-
naleziono 1 rekomendacje refundacyjng pozytywng (HAS 2017 w sto-
sunku do kobiet w okresie menopauzy) i 3 rekomendacje negatywne
(NCPE2017, IQWIG 217, HAS 2017), w ktdrych stwierdzono, ze nie ist-
niejg przestanki co do korzysci ptyngcych ze stosowania takich terapii
w leczeniu pacjentek w wieku przed-, okoto- i postmenopauzalnym z
progresja w czasie wczesniejszej hormonoterapii (IQWIG) oraz, ze pal-
bocyklib nie jest uwazany za kosztowo efektywny w leczeniu HR-do-
datniego i HER2-ujemnego miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego raka piersi w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub w skoja-
rzeniu z fulwestrantem u kobiet, ktére otrzymaty wczesniej terapie
hormonalng (NCPE).

Reasumujac, zbyt wysoka jest cena leku w stosunku do udowodnio-

nych efektéw klinicznych (wydtuzenie PFS o 4,9 miesiaca) i brak jest

dowoddw na wydtuzenie przezycia catkowitego. Konieczne s3 dalsze
badania oceniajace skutecznos¢ kliniczng i praktyczng PAL.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, ja-
kos¢ dostepnych dowoddw naukowych oraz wiarygodnos¢ porownan i
wynikéw przeprowadzonych analiz, uwaza objecie refundacja wnio-
skowanego produktu leczniczego za niezasadne. Analiza kliniczna na
podstawie badania PALOMA-3 wykazata korzystny wptyw terapii skoja-
rzonej palbocyklib+fulwestrant na przezycie wolne od progresji cho-
roby. Odnotowano nizsze o 51% ryzyko wystgpienia progresji przy sto-
sowaniu ocenianej technologii niz przy monoterapii fulwestrantem.
Mediana przezycia wolnego od progresji rowniez byta wyzsza w gru-
pie ocenianej technologii i wynosita 11,2 miesigca vs 4,6 miesigca w
grupie kontrolnej. Wyniki na korzy$¢ ocenianej terapii odnotowano
takze dla czesci z ocenianych punktow koricowych dotyczacych jakosci
zycia, jednak wiekszos$¢ wynikow w tym zakresie nie uzyskata istotno-
Sci statystycznej. Aktualnie nie osiggnieto jeszcze wymaganej liczby
zdarzen, aby przeprowadzi¢ analize przezycia odnotowujgc 57 zgonow
(29% z wymaganych do analizy 197 zdarzen): 36 (10,4%) w grupie
otrzymujacej palbocyklib z fulwestrantem oraz 21 (12,1%) w grupie
otrzymujgcej fulwestrant wraz z placebo. Dlatego tez nie jest

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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wiadomo, czy zysk w przezyciu wolnym od progresji przetozy sie na
wydtuzenie przezycia catkowitego.

Analiza bezpieczenstwa wskazata na istotnie statystycznie wyzsze ry-
zyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem, zakazenia, zmecze-
nia oraz zaburzen hematologicznych (neutropenii, niedokrwistosci,
leukopenii, trombocytopenii), biorgc pod uwage zdarzenia niepozg-
dane ogdtem. Podobnie biorgc pod uwage ciezkie zdarzenia niepoza-
dane, profil bezpieczenstwa ocenianej technologii wydaje sie nieko-
rzystny, gdyz jej stosowanie w porownaniu z monoterapia fulwestran-
tem wigzato sie ze statystycznie istotnym: ponad 3-krotnym zwieksze-
niem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia, ponad
111-krotnym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia neutropenii oraz pra-
wie 24-krotnym zwiekszeniem ryzyka wystapienia leukopenii. Jedno-
czesnie finansowanie wnioskowanej terapii wigze sie ze znaczagcym
obcigzeniem budzetu, siegajgcym rzedu kilkudziesieciu-kilkuset milio-
ndéw ztotych rocznie, zas zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej
oceniana technologia medyczna nie jest uzyteczna kosztowo przy ak-
tualnym progu optacalnosci, niezaleznie od uwzglednienia propono-
wanego instrumentu podziatu ryzyka. Warto w tym miejscu wskazac,
ze niewielki odsetek symulacji dokonanych w ramach analizy wrazli-
wosci wskazuje na wyzsze koszty przy gorszych wynikach zdrowotnych
dla ocenianej terapii. W tej sytuacji zasadne wydaje sie pogtebienie
proponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka
poprzez uwzglednienie mechanizmu zwigzanego ze skutecznoscig te-
rapii. Docelowo, z pomocg instrumentu powinna zosta¢ rowniez za-
pewniona efektywnosc¢ kosztowa. Powyzsze wnioskowanie potwier-
dzajg odnalezione rekomendacje refundacyjne, gdzie wiekszos¢ z nich
byta negatywna wskazujgc na brak korzysci oraz brak efektywnosci
kosztowej.

Pomimo tych rozstrzygnie¢ Agencji, wynikajacych w szczegdlnosci z braku dojrzatych dowoddw nauko-
wych w 2019 r. podjeto decyzje o wigczeniu terapii do programu lekowego (MZ 30/08/2019). Nalezy
podkresli¢, ze wraz z uptywem czasu pojawiaty sie nowe dowody kliniczne oraz pochodzace z rzeczywi-
stej praktyki, potwierdzajgce skutecznosc i bezpieczeristwo terapii. Pomimo to, w maju 2021 r. podjeto
decyzje o ograniczeniu populacji pacjentek, ktére korzysta¢ mogg z terapii skojarzonej palbocyklibem z

fulwestrantem — wytgcznie do osdb, u ktérych wystgpita progresja choroby.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
IBRANCE stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami przeszukiwano dokumenty oraz portale inter-

netowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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e Wales Medicines Strategy Group / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWMSG/AW-

TTC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen / Gemeinsamer Bundesaus-

schuss (IQWiG/G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health / Canada’s Drug Agency (CADTH/CDA-

AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego IBRANCE stosowanego w skoja-

rzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawan-

sowanego lub z przerzutami odnaleziono na stronach: AWTTC (AWTTC 2018), CADTH (CADTH 2019),

HAS (HAS 2017, HAS 2019, HAS 2023, HAS 2023a), IQWIG (IQWiG 2017, IQWiG 2017a, IQWiG 2018,

IQWiG 2019a), NCPE (NCPE 2016), NICE (NICE 2022), PBAC (PBAC 2022), PTAC (PTAC 2020), SMC (SMC

2019). Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej —

w kolejnosci od najbardziej aktualnych. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze opisano wytgcznie tresé reko-

mendacji HTA, ktére niejednokrotnie pdzniej nie majg odzwierciedlenia w refundaciji.

Data ostatniego wyszukiwania: 7 lipca 2025 r.

Tabela 28. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego IBRANCE stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodat-
niego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.

Kraj

Australia

Wielka
Brytania

Nowa
Zelandia

Kanada

IBRANCE®(palbocyklib)

Organizacja
(skrét nazwy)

Pharmaceutical Benefits Advi-
sory Committee (PBAC)

National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)

Pharmacology and Therapeu-
tics Advisory Committee (PTAC)

Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health
(CADTH) / Canada’s Drug
Agency (CDA-AMC)

Data Rekomendacja Uwagi
2022 . - Wskazanie: do leczenia HR+, HER2- ABC po ET.
2022 . pozytywna, Wskazanie: do leczenia HR+, HER2- ABC po ET.

warunkowa

Wskazanie: do leczenia HR+, HER2- ABC po ET,
2020 . u kobiet po menopauzie, nieleczonych ET w
ramach leczenia choroby przerzutowej

pozytywna,

2019 .
warunkowa

Wskazanie: do leczenia HR+, HER2- ABC po ET.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Organizacja

Kraj {skedt nazwy) Data Rekomendacja Uwagi
stkocja  SCottish Mei’;&;g consortium 5519 1 - Wskazanie: do leczenia HR+, HER2- ABC po ET.
All Wales Medicines Strategy Wskazanie: do leczenia HR+, HER2- ABC po ET.
Walia Group (AWMSG) / All Wales 20181 ocena ) ) )
Therapeutics and Toxicology ' zawieszona Ocena zawieszona z uwagi na trwajaca oceng
Centre (AWTTC) NICE.
2023 . - Wskazanie: HR+, HER2- ABC po ET (w stadium
zaawansowanym lub w ramach leczenia uzu-
20231 - petniajgcego w przypadku wczesnej progresji)
Francja  Haute Autorité de Sainté (HAS) 2019 - w:_HBJr’ HER_Z' ABC po ET,U kOb'et po
menopauzie i bez objawowego zajecia narza-
20171 _ dow trzewnych zagrazajgcego zyciu.
Wskazanie: HR+, HER2- ABC po ET u kobiet
2017 r. przed menopauzg i/lub z objawowym zaje-
ciem narzaddw trzewnych zagrazajacym zyciu.
National Ph -
Irlandia ationa Cent(efor armaco 2016 Wskazanie: do leczenia HR+, HER2- ABC po ET.
economics (NCPE) e
Wskazanie: do leczenia HR+, HER2- ABC po ET.
Wyrdzniono podgrupy:
1. leczenie | linii u chorych po meno-
2019 r. pauz]e
2. leczenie | linii, u chorych przed me-
nopauza i w okresie okotomenopau-
zalnym
Institut fur Qualitdt und Wirt- Wskazanie: do leczenia HR+, HER2- ABC po ET.
schaftlichkeit im Gesundheits- Wyrézniono podgrupy:
Niemcy  wesen (IQWiG) / Gemeinsamer L ie | linii u ch h
Bundesausschuss (IQWIG/G- . ecze.me inii u chorych po meno-
BA) pauzie
2. leczenie | linii, u chorych przed me-
2017 1 nopauza i w okresie okotomenopau-
zalnym
3. leczenie Il linii u chorych po meno-
pauzie
4. leczenie Il linii, u chorych przed me-
nopauza i w okresie okotomenopau-
zalnym

Eksperci australijskiego PBAC zarekomendowali finansowanie skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem
w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego miejscowo zaawansowanego (stopien IIIB/IIIC) lub przerzu-

towego (stopien 1V) raka piersi po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii (PBAC 2022).

Nowozelandzki PTAC pozytywnie zaopiniowat finansowanie skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem w

leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego miejscowo zaawansowanego nhieoperacyjnego Iub

IBRANCE®(palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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przerzutowego, u kobiet po menopauzie, po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii, nieleczonych ET

w ramach leczenia choroby przerzutowej, z ECOG 0-2 (PTAC 2020).

Ocena przed walijskim AWMSG/AWTTC zostata zawieszona z uwagi na trwajgcy proces oceny przed NICE
(AWTTC 2018). W 2022 r. brytyjska agencja NICE zarekomendowata finansowanie skojarzenia palbocy-
klibu z fulwestrantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi po
uprzednim zastosowaniu hormonoterapii, jedynie w przypadku, gdy najwtasciwszg alternatywg dla sko-
jarzeniu inhibitora CDK4/6 jest skojarzeniu eksemestanu z ewerolimusem a Wnioskodawca dostarczy

lek po uzgodnionej cenie (NICE 2022).

W 2019 r. eksperci szkockiego SMC wydali pozytywng decyzje dotyczacg finansowania skojarzenia pal-
bocyklibu z fulwestrantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi po

uprzednim zastosowaniu hormonoterapii (SMC 2019).

Réwniez kanadyjska agencja CATH wydata w 2019 r. pozytywna rekomendacje refundacyjng dla skoja-
rzenia palbocyklibu z fulwestrantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka piersi po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii, pod warunkiem

poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu (CADTH 2019).

Francuska agencja HAS kilkukrotnie oceniata skojarzenie palbocyklibu z fulwestrantem. W 2017 r. Komi-
sja wyrazita pozytywng opinie w sprawie wpisania tego skojarzenia na liste lekéw refundowanych w le-
czeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi,
u wczesniej leczonych hormonoterapig w podgrupie kobiet po menopauzie i bez objawowego zajecia
narzadow trzewnych zagrazajgcemu zyciu. Decyzja negatywna dotyczyta natomiast podgrupy kobiet
przed menopauzg i/lub z objawowym zajeciem narzgddw trzewnych zagrazajgcym zyciu (HAS 2017).
W ramach ponownej oceny przeprowadzonej w 2019 r. podtrzymano opinie pozytywng dla podgrupy
kobiet po menopauzie i bez objawowego zajecia narzagddw trzewnych zagrazajgcemu zyciu (HAS 2019).
Z kolei w 2023 r. wydano pozytywng rekomendacje dla zastosowanie leczenia skojarzonego palbocykli-
bem z fulwestrantem HR-dodatniego, HER2-ujemnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi, u wczesniej leczonych hormonoterapig w stadium zaawansowanym lub w ramach leczenia
uzupetniajgcego w przypadku wczesnej progresji (HAS 2023). W listopadzie 2023 r. w zwigzku z koniecz-
noscig oceny dowododw klinicznych zebranych po rejestracji tego wskazania dokonano ponownej oceny,

podtrzymujac tg decyzje (HAS 2023a).

Eksperci irlandzkiego NCPE oceniali w 2016 r. zasadnos$¢ finansowania skojarzenia palbocyklibu z fulwe-

strantem w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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raka piersi, po uprzedniej hormonoterapii wydajgc negatywna rekomendacje refundacyjng (NCPE 2016).

Lek jest refundowany w petnym zakresie wskazan.

Niemiecka agencja IQWiG kilkukrotnie oceniata skojarzenie palbocyklibu z fulwestrantem. W 2017 r. w
ramach ocen wyrézniono cztery podgrupy chorych, w tym dwie dotyczgce | linii leczenia: 1) leczenie |
linii u chorych po menopauzie; 2) leczenie | linii, u chorych przed menopauzg i w okresie okotomeno-
pauzalnym; 3) leczenie Il linii u chorych po menopauzie oraz 4) leczenie Il linii, u chorych przed meno-
pauzg i w okresie okotomenopauzalnym. Dla zadnej z podgrup nie wykazano dodatkowe] korzysci kli-
nicznej (IQWiG 2017, IQWiG 2017a). Ponowna ocena prowadzona w 2019 r. nie zmienita wnioskowania
dotyczgcego populacji leczonych w tamach | linii (IQWiG 2019, IQWiG 2019a). Lek jest refundowany w
petnym zakresie wskazan (G-BA 2022, GVK 2024).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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7 Dobdr komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Whnioskowany program lekowy przewiduje rozszerzenie obecnych wskazan refundacyjnych dla leku
IBRANCE, tak aby obejmowaty one petng populacje pacjentek zgodng z rejestracjg leku w skojarzeniu z
fulwestrantem, czyli umozliwiaty jego stosowanie juz w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej.
Proponowane rozszerzenie dotyczy pacjentek, ktore wczesniej otrzymywaty leczenie hormonalne we
wczesnym stadium choroby i u ktdrych doszto do progresji raka piersi — zaréwno w trakcie, jak i w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia hormonalnej terapii uzupetniajgcej, a takze tych, u ktérych progresja wystg-
pita po uptywie 12 miesiecy od zakoniczenia takiego leczenia. Kryteria wtgczenia do wnioskowanego pro-
gramu lekowego sg tozsame z kryteriami obowigzujgcymi juz dla abemacyklibu lub rybocyklibu stoso-
wanych w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach | linii leczenia, przy czym z uwagi na warunki rejestra-
cyjne dla poszczegdlnych lekéw jedynie w przypadku skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem wyma-

gane jest uprzednie zastosowanie hormonoterapii.

Terapia skojarzona inhibitorami CDK 4/6 (palbocyklibem, rybocyklibem, abemacyklibem) w skojarzeniu
z fulwestrantem jest powszechnie rekomendowane jako standard postepowania w leczeniu | linii cho-
rych HR-dodatnich, HER2-ujemnych w wytycznych klinicznych (szczegétowe informacje zamieszczono
w rozdziale 2.6.2). Zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych, tworzacych polska adaptacje wy-
tycznych NCCN (NCCN 4.2024, NCCN 4.2024a) jako standard leczenia chorych z cechg HR+/HER2- nalezy
zastosowa¢ hormonoterapie w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 w tym skojarzenie palbocyklibu z ful-

westrantem jako opcje preferowana.

Z uwagi na powyzsze, w sytuacji rzeczywistego dostepu polskich pacjentéw do terapii I-liniowej innymi
inhibitorami CDK 4/6 (rybocyklibem, abemacyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem, udostepnianymi
na tozsamych z wnioskowanymi warunkach w ramach programu lekowego, powszechnie uwazanymi za

standard postepowania w rozwazanej populacji docelowej nalezy uznaé, ze terapie skojarzone

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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abemacyklibem z fulwestrantem oraz rybocyklibem z fulwestrantem (stosowane w dawkowaniu zgod-
nym z okreslonym w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym) stanowig wtasciwy komparator dla

ocenianej interwencji.

W przypadku braku dowoddw naukowych wysokiej jakosci (tj. badan klinicznych z randomizacjg i grupa
kontrolng) pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem ze
zdefiniowanymi komparatorami (abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem lub rybocyklib w skojarze-
niu z fulwestrantem) w docelowej populacji planowane jest poréwnanie posrednie z wykorzystaniem
badan RCT oceniajgcych inne leki lub skojarzenia lekowe zalecane wytycznymi klinicznymi prowadzone

w docelowej populacji chorych.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Wg Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) podczas oceny lekdéw prze-
ciwnowotworowych w ramach punktéw koricowych nalezy uwzgledni¢ parametry, ktorych celem jest
zapewnienie rzetelnych i przekonywujgcych danych $wiadczacych o korzysci, jakg dany pacjent moze
uzyskac po zastosowaniu konkretnej technologii medycznej. Wg EMA konieczne jest przedstawienie
przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), odpowiedzi na leczenie (ORR)
oraz czasu trwata odpowiedzi na leczenie (DoR). Podczas oceny stabilizacji choroby, rekomenduje sie
monitorowanie powyzszych parametrow co okoto 3 — 6 miesiecy. U pacjentow podczas leczenia palia-
tywnego szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na ocene jakosSci zycia oraz wyniki zorientowane na pacjenta

(PROs, z ang. Patient-Related Outcomes) (EMA 2017, EMA 2020).

Analogicznie, w 2018 roku amerykanska agencja FDA opublikowata dokument stanowigcy wytyczne do-
tyczgce punktéw koricowych, ktére powinny by¢ uwzgledniane podczas oceny lekdw przeciwnowotwo-
rowych. Wsréd punktéw koncowych dla lekdw przeciwnowotworowych wyrdznia sie przezycie catko-
wite (OS), czas przezycia bez choroby (DFS, z ang. disease-free survival, EFS, z ang. event-free survival),
odpowied? na leczenie (ORR), czas do progresji choroby (TTP, z ang. time to progression) oraz czas wolny
od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival). Wsrdd istotnych z punktu widzenia pacjenta
punktéw koncowych, ktére powinny by¢ uwzgledniane w raportach oceniajgcych efektywnosé kliniczng
technologii medycznych powinno sie uwzgledni¢ parametr PROs, jakos$¢ zycia i bezpieczenstwo (FDA

2018).

Wobec powyzszego ocena efektywnosci klinicznej palbocyklibu stosowanego w skojarzeniu z fulwe-
strantem obejmowac nastepujgce punkty koricowe: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresiji
choroby, odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do rozpoczecia kolejnej linii

leczenia, jako$¢ zycia chorych (PROs — punkty koricowe zorientowane na pacjenta) i bezpieczenstwo.

W analizie ekonomicznej jako jednostke wynikdw zdrowotnych nalezy zastosowac lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALYs, z ang. Quality Adjusted Life Years) — miare efektu zdrowotnego rekomendowang
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zwtaszcza w przypadku chordb przewlektych
o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorych (AOTMIT 2016).

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koncowych wybranych do ana-

lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 29. Podsumowanie wyboru punktéw korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Punkt koricowy

Przezycie/$miertelnosé

Przezycie bez progresji cho-
roby (PFS), czas do rozpocze-
cia kolejnej linii leczenia

Odpowiedz na leczenie, czas
trwania odpowiedzi oraz kon-
trola choroby

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozadane)

Kategoria wg wytycznych AOT-
MiT

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie — $miertelnos¢

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Punkt korcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Punkt korcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie.

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

Uzasadnienie

Zaawansowany rak piersi jest cho-
robg nieuleczalng, prowadzaca do
zgonu co potwierdzajg opinie eks-
pertow klinicznych

Bezposredni zwigzek z gtdwnym ce-
lem leczenia;

zwigzek ze $miertelnoscig — wysta-
pienie progresji po kolejnych liniach
leczenia oznacza znaczace pogorsze-
nie rokowania, nasilenie objawow
chorobowych i konieczno$¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawéw chorobowych.

Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdw leczenia —ocena
stabilizacji choroby lub wystagpienia
odpowiedzi na leczenie

Ocenie nalezy poddac: odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami RE-
CIST

Rak piersi jest chorobg istotnie obni-
Zajacy jakos¢ zycia chorych co po-
twierdzaja opinie ekspertow klinicz-
nych. Wystgpienie progresji prowa-
dzi do pogorszenia rokowania, nasi-
lenia objawéw chorobowych i ko-
niecznosci wdrozenia kolejnej linii le-
czenia przeciwnowotworowego lub
paliatywnego. Umozliwia takze
ocene wptywu toksycznosci leczenia
na jakos¢ zycia.

Istotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane

0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

IBRANCE®(palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego IBRANCE stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego,
HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w ramach programu leko-
wego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zosta-
nie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do za-
rzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023)
oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Hand-

book for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 30. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e wiek 18 lat i powyzej; e obecnos¢ istotnych klinicznie i nie-
kontrolowanych stosowanym poste-
powaniem farmakologicznym cho-
réb wspdtwystepujacych stanowia-
cych przeciwwskazanie do leczenia

e  potwierdzony histologicznie zaa-
wansowany rak piersi, tj.:

o rak piersi uogdlniony (IV sto-

piert zaawansowania) » i . )
e  obecnos¢ przeciwskazan okreslo-

lub nych w Charakterystyce Produktu
O miejscowo zaawansowany, jesli Leczniczego
radykalne leczenie miejscowe o )
PR ) T e wczesniejsze leczenie systemowe z
Populacja (§h|rurg|a, radlotergpla);gst powodu zaawansowanego raka
(P. z ang. Population) nieskuteczne 'F’b memoz‘hvx{e piersi — dopuszczalne jest uprzednie
do zastosowama (Il stopieni za- stosowanie jednej linii chemiotera-
awansowania); pii z powodu zaawansowanego raka
. udokumentowana ekspresja ste- piersi
roidowych receptoréw hormonal- e brak wczesniejszej hormonoterapii-
nych 21%; w przypadku badan z randomizacja
e udokumentowany brak nadeks- ze wzgledu na konstrukcje badan dla
presji receptora HER2 w komor- ocenianej interwencji jak réwniez
kach raka (wynik /O lub 1+/ w ba- dla komparatoréw w | linii leczenia
daniu IHC) lub brak amplifikacji choroby zaawansowanej, w ramach
IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

IBRANCE®(palbocyklib)

Kryteria wigczenia

genu HER2 (wynik /-/ w badaniu
metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

mozliwa ocena odpowiedzi na le-
czenie zmian nowotworowych
wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST;

stan pomenopauzalny; lub przed-
lub okotomenopauzalny (przy sko-
jarzeniu z agonista LHRH);

sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug
kryteriow Zubroda-WHO lub
ECOG;

brak wczesniejszego leczenia sys-
temowego z powodu zaawanso-
wanego raka piersi (po uprzedniej
hormonoterapii).

palbocyklib [PALBO] w skojarzeniu
z fulwestrantem [FULV]

abemacyklib [ABEMA] w skojarze-
niu z fulwestrantem [FULV]

rybocyklib [RYBO] w skojarzeniu z
fulwestrantem [FULV]

w przypadku braku dowodow na-
ukowych wysokiej jakosci (tj. ba-
dan klinicznych z randomizacjg i
grupa kontrolng) pozwalajgcych
na bezposrednie poréwnanie pal-
bocyklibu w skojarzeniu z fulwe-
strantem ze zdefiniowanymi kom-
paratorami w docelowej populacji
chorych wykonywano poréwnanie
posrednie z wykorzystaniem ba-
dan RCT umozliwiajacych stworze-
nie sieci porownania posredniego,
oceniajacych inne leki lub skoja-
rzenia lekowe zalecane wytycz-
nymi klinicznymi (uzywajac stéw
kluczowych w oparciu o interwen-
cje dostepne w badaniach RCT dla
palbocyklibu lub poszukiwane)

przezycie catkowite (OS)
przezycie wolne od progresji (PFS)

odpowiedz na leczenie (CR, PR,
StD, PD, ORR), czasu trwania od-
powiedzi na leczenie (DoR)

jakos¢ zycia

bezpieczenstwo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

poszerzonej oceny klinicznej do-
puszczalne jest witaczenie préb z po-
pulacja chorych rozpoznanych de
novo na etapie raka zaawansowa-
nego, leczonych w | linii choroby za-
awansowanej (bez uprzedniej hor-
monoterapii uzupetniajacej)

obecno$¢ masywnych przerzutow
do narzaddw trzewnych, stanowia-
cych bezposrednie zagrozenie zycia

obecnos¢ objawowych przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutow w
os$rodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia)

leczenie skojarzone z udziatem le-
kow/terapii eksperymentalnych;

dawkowanie lub schemat podawa-
nia niezgodne z zaleceniami ChPL;

leczenie skojarzone z zastosowa-
niem dawek innych niz okreslone;

leczenie skojarzone z inhibitorem
aromatazy;

inne niz zdefiniowane;

farmakokinetyka/farmakodynamika

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci, bezpieczenstwa, profilu
farmakokinetycznego ani oceny
drogi podania);

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e  palbocyklib w skojarzeniu z fulwe-
strantem: badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupga kontrolng, ba-
dania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrol-
nej (kliniczne —w tym pragma-
tyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne —w tym na podstawie
rejestrow) oraz skorygowane po-
réwnania posrednie ze zdefinio-
wanymi komparatorami (abema-
cyklib w skojarzeniu z fulwestran-
tem lub rybocyklib w skojarzeniu z
fulwestrantem),

e  porownanie posrednie- abemacy-
klib w skojarzeniu z fulwestrantem

lub rybocyklib w skojarzeniu z ful- e badania wczesnej, I/Il fazy
westrantem: badania kliniczne z e badania in vitro, badania na zwie-
Rodzaj wtgczonych badan randomizacja i grupg kontrolng, rzetach, analizy ekonomiczne

opublikowane w formie petnotek-
stowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty e  badania nieopublikowane w formie
rejestracyjne) prezentujace dodat- petnotekstowej

kowe lub uaktualnione wyniki po-

szukiwanych punktéw koricowych

dla badan opublikowanych petno-

tekstowo, umozliwiajgce stworze-

nie sieci porownania posredniego,

oraz inne badania kliniczne z ran-

domizacja i grupa kontrolng oce-

niajace inne leki lub skojarzenia

lekowe zalecane wytycznymi kli-

nicznymi umozliwiajgce stworze-

nie sieci porownania posredniego,

w formie petnotekstowej oraz do-

niesienia konferencyjne prezentu-

jace dodatkowe lub uaktualnione

wyniki poszukiwanych punktow

koricowych

(S. z ang. Study design) * opisy przypadkow, serie przypadkow

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego IBRANCE stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w populacji docelowej okreslo-

nej we wniosku.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Jednostkag wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajagcym odzwierciedlenie

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego IBRANCE stosowanego w skojarze-
niu z fulwestrantem w ramach programu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptat-
nika zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz
Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym pro-
blemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji za-
miast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego
chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowa-
dzenie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng

nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja 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 IBRANCE stosowanego w skojarzeniu z ful-
westrantem w ramach wnioskowanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne sce-
nariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym IBRANCE stosowa-
nego w skojarzeniu z fulwestrantem jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rodkdéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu pro-

duktu leczniczego leczniczym IBRANCE stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w wykazie lekdow

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego w populacji chorych na HR-dodatniego,

HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami w ramach | linii leczenia.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego IBRANCE stosowa-
nego w skojarzeniu z fulwestrantem. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji leka-
rzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych
schematéw leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od
polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztéw jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkdw ptatnika zwigzanych z realiza-

Cjg scenariusza nowego.

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

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.

IBRANCE® (palbocyklib) w skogrzgmg z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.mego, HER2-ujemnego
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10 Zataczniki

AESTIMO

10.1 Klasyfikacja ICD-10 i ICD-11 nowotworu ztosliwego piersi

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

guza.

Tabela 31. Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i problemoéw zdrowotnych ICD-10 (/CD-10 2019).

ICD-10

C.50
C.50.0
C.50.1
C.50.2
C.50.3
C.50.4
C.50.5
C.50.6
C.50.8

C.50.9

Rozpoznanie

Nowotwor ztosliwy piersi
Brodawka i otoczka brodawki sutkowe;j
Centralna czesc piersi
Kwadrant gérny wewnetrzny piersi
Kwadrant dolny wewnetrzny piesi
Kwadrant gorny zewnetrzny piersi
Kwadrant dolny zewnetrzny piersi
Czes$¢ pachowa piersi
Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie piersi

Piers, umiejscowienie nieokreslone

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

kacjg ICD-11.

Tabela 32. Klasyfikacja Statystyczna Choréb i Problemow Zdrowotnych ICD-11 ztosliwych nowotwordw
piersi (ICD-11 2025).

ICD-11

2C60
2C61
2C61.0
2C61.1
2C61.2
2C61.3
2C61.4
2C62
2C63

2C64

IBRANCE®(palbocyklib)

Rozpoznanie
Rak piersi, typ specjalny
Inwazyjny rak piersi
Inwazyjny, przewodowy rak piersi
Inwazyjny, zrazikowy rak piersi
Inwazyjny, pleomorficzny, zrazikowy rak piersi
Inwazyjny rak piersi z cechami raka przewodowego i zrazikowego
Inwazyjny rak piersi, nieokreslony typ
Rak zapalny piersi
Ztosliwy guz lisciasty piersi

Lity rak brodawkowaty piersi z cechami inwazji

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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ICD-11

2C65
2CeY

2C6Z

AESTIMO

Rozpoznanie

Zespdt dziedzicznego raka sutka i jajnika
Inne, specyficzne nowotwory ztosliwe piersi

Ztosliwe nowotwory piersi niespecyficzne

Ponadto, w klasyfikacji ICD-11 rozpoznanie mozna dodatkowo uzupetni¢ kodem odpowiadajgcym szcze-

gétowemu umiejscowieniu guza. W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczgce kodéw ICD-11 zwig-

zanych z lokalizacjg nowotworu.

Tabela 33. Klasyfikacja ICD-11 dotyczgca umiejscowienia guza (/CD-11 2025).

ICD-11

XK9J
XK8G
XKOK
XK70

XKeG

XA12C1
XA5MC5
XA85A1
XA2JK3
XAOUS1
XA2Q54
XA3LS6
XA94U2
XAOVX8
XA3PG5

XAOT50

IBRANCE®(palbocyklib)

Rozpoznanie

lokalizacja boczna
obustronna
strona lewa
strona prawa
jednostronna, lokalizacja niespecyficzna
strona nieokreslona
specyficzna lokalizacja anatomiczna
piers
brodawka sutkowa
gruczoty mleczne
otoczka sutkowa
centralna cze$¢ piersi
gorny, zewnetrzny kwadrant piersi
gdérny wewnetrzny kwadrant piersi
dolny zewnetrzny kwadrant piersi
dolny wewnetrzny kwadrant piersi
cze$¢ pachowa piersi

fatd podsutkowy

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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10.2

nalezionych wytycznych klinicznych

AESTIMO

Konflikt intereséw, zrdodfa finansowania i klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w od-

Tabela 34. Konflikt intereséw, zrodta finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja,
rok (zrédto)

Minister Zdro-
wia, 2024 r.
Mz
06/09/2024)

Polskie Towa-
rzystwo Onko-
logii Praktycz-
nej (PTOK),
2020 r. (PTOK
2020)

National Com-
prehensive
Cancer Net-

work (NCCN),

2025 r. (NCCN

4.2025)

IBRANCE®(palbocyklib)

Konflikt intereséw

Nie dotyczy

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
intereséw.

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
intereséw.

Zrédto finansowania

Nie dotyczy

Zadeklarowano brak fi-
nansowania ze $srodkéw

zewnetrznych.

Nie zamieszczono infor-
macji o zrédtach finanso-
wania publikacji.

klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Zgodnie z klasyfikacjg NCCN, ktérg opisano ponizej.

Jako$¢ naukowych dowodow:

|- Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT) o
wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zapro-
jektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci;

[I- Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodolo-
giczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscia;

lll- Prospektywne badania kohortowe;

IV- Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw;

Sifa zalecen:

1- Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jedno-
mysInos¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

2A- Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktdérego osiggnieto jedno-
mysInos¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

2B- Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto umiarko-
wany poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

Kategoria dowoddéw

1 — w oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpo-
wiednia;

2A — w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpo-
wiednia;

2B — opierajac sie na dowodach nizszego poziomu, NCCN zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia;

3 — opierajgc sie na jakimkolwiek poziomie dowoddw, NCCN nie zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Organizacja,
rok (zrédto)

European Soci-
ety for Medical
Oncology, 2023

Konflikt intereséw

r. [ESMO Meta- Przedstawiono informacje

static Breast
Cancer Living
Guidelines],
2025 (ESMO
2025)

Arbeitsgemein-
schaft
Gyndkologische
Onkologie
(AGO), 2025
(AGO 2025,
AGO 2025a,
AGO 2025b,
AGO 2025c)

IBRANCE®(palbocyklib)

o potencjalnym konflikcie
intereséw.

Nie przedstawiono infor-

macji o potencjalnym kon-

flikcie interesow.

Zrédto finansowania

Nie zamieszczono infor-
macji o zrodtach finanso-

wania publikacji.

Nie zamieszczono infor-
macji o zrédtach finanso-

wania publikacji.

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jakos¢ dowoddw naukowych (LoE, z ang. Level of Evidence):

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

Il — dowody pochodzace z matych badarn randomizowanych lub duzych randomizowanych badan z poten-
cjalnym ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna badania) lub meta-analizy takich
badan lub badan z heterogenicznoscig;

[Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

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

Kategorie rekomendacji (GoR, z ang. Grade of Recommendation):

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

B —silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosé, ale z ograniczong kliniczng korzyscia- ogdlnie
rekomendowane;

C — niewystarczajgce dowody wskazujgce na skutecznos¢ lub korzysci kliniczne przewyzszajace ryzyko lub
wady wdrozenia terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) — opcjonalnie;

D —umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub wskazujgce na zdarzenia niepozgdane —ogdlnie
nie rekomendowane;

E — silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko skutecznosci terapii lub zdarzenia niepozadane —
nigdy nie rekomendowana;

Poziom dowoddw (LoE, z ang. Oxford Levels of Evidence):

la — dowody z przeglagddw systematycznych (z homogenicznos$cig) badarn RCT;

1b — dowody z badan RCT (z waskim przedziatem ufnosci);

1c —wszystko lub nic;

2a — dowody z przeglagdow systematycznych (z homogenicznoscig) badan kohortowych;

2b — dowody z badan kohortowych (w tym z badan RCT niskiej jakosci);

2c — dowody z badan (z ang. ,,outcomes” reaserch);

3a—dowody z przegladdw systematycznych (z homogenicznoscig) badan kliniczno-kontrolnych;
3b — dowody z badan kliniczno-kontrolnych;

4 — dowody z serii przypadkéw (oraz badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych niskiej jakosci);
5 — opinie ekspertow.

Stopnie rekomendacji w skali Oxford (GR):

A — spdjne badania na poziomie 1; 2 — spdjne badania poziomu 2 lub 3 albo ekstrapolowane badania z
poziomu 1;

C —badania 4 poziomu albo ekstrapolowane badania z poziomu 2 lub 3;

D — badania z poziomu 5 albo niepokojgco niespdjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Organizacja,

rok (#rédto) Konflikt intereséw

American Soci-

ety of Clinical Przedstawiono informacje
Oncology ) Lo

(ASCO), 2024 o poten‘qalnyml konflikcie

(ASCO 2024, interesow.

ASCO 2024a)

wytyczne opra-
cowane pod-
czas Advanced
Breast Cancer
(ABC) Interna-
tional Consen-
sus Confer-
ence, 2024
(ABC 2024)

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
intereséw.

IBRANCE®(palbocyklib)

Zrédto finansowania

Nie zamieszczono infor-
macji o zrodtach finanso-
wania publikacji.

Zadeklarowano brak fi-
nansowania ze srodkéw
zewnetrznych.

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Stopnie rekomendacji w skali AGO:

++ badanie lub interwencja terapeutyczna jest bardzo korzystna dla pacjentéw, moze by¢ zalecana bez ogra-
niczen i powinna by¢ wykonywana;

+ badanie lub interwencja terapeutyczna ma ograniczone korzysci dla pacjentéw i mozna je przeprowadzic;
+/- badanie lub interwencja terapeutyczna nie przyniosty korzysci dla pacjentdéw i mogg by¢ wykonywane
tylko w indywidualnych przypadkach. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy nie mozna podac ogdlnego zale-
cenia;

- badanie lub interwencja terapeutyczna moze by¢ niekorzystna dla pacjentéw i moze nie zostac przeprowa-
dzona;

-- badanie lub interwencja terapeutyczna niepokojgco niespojne lub niejednoznaczne badania na dowolnym
poziomie.

Jakos$¢ dowodow:

Wysoka- Jestesmy bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana- Jestesmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Prawdopodobny efekt jest zblizony do
oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwos¢, ze jest znaczaco rézne.

Niska- Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie od
oszacowanego efektu.

Bardzo niska- Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdopodobnie prawdziwy efekt be-
dzie znaczaco rézny od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:

Silne- W zaleceniach dotyczgcych interwencji, pozadane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozada-
nymi skutkami. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji przewazaja nad jej po-
zadanymi skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru
za lub przeciw interwencji.

Poziomy dowoddw:

I- Dowody pochodzace z przynajmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o do-
brej jako$ci metodologicznej (niski potencjat btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizo-
wanych badan bez heterogenicznosci;

[I- Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakos¢ me-
todologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig;

Il- Prospektywne badania kohortowe;

IV- Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V- Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow;

Stopnie rekomendacji:

A- Silne dowody na skutecznos$¢ z istotng korzyscig kliniczna, zdecydowanie zalecane;
B-Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczong korzyscia kliniczng, ogdlnie zalecane;

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Organizacja,
rok (zrédto)

Spanish Society
of Medical On-
cology (SEOM),
Spanish Breast
Cancer Re-
search Group
(GEICAM) i
Spanish Collab-
orative Group
for the Studly,
Treatment and
Other Experi-
mental Strate-
gies in Solid Tu-
mors (SOLTI),
2022 (SEOM-
GEICAM-SOLTI
2023)

IBRANCE®(palbocyklib)

Konflikt intereséw

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
intereséw.

Zrédto finansowania

Nie zamieszczono infor-
macji o zrédtach finanso- Jako$é dowoddw:

wania publikacji.

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

e  (C-Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysé, nie przewyzszajg ryzyka lub wad (dziatania niepozg-
dane, koszty), opcjonalne;

e D- Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, generalnie niezalecane;

e  E-Silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nigdy niezalecane;

Sita rekomendacji:

e A- Dobre dowody wspierajgce zalecenie do stosowania;

e  B- Umiarkowane dowody wspierajgce zalecenie do stosowania;

e (- Stabe dowody wspierajace zalecenie;

e D- Umiarkowane dowody wspierajgce zalecenie przeciw stosowaniu;
e E-Dobre dowody wspierajgce zalecenie przeciw stosowaniu;

|- Dowody pochodzace z > 1 prawidtowo randomizowanego, kontrolowanego badania;

e |I- Dowody pochodzgce z > 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji; z badan ko-
hortowych lub analitycznych badan kliniczno-kontrolnych (najlepiej z > 1 osrodka); z wielokrotnych serii cza-
sowych; lub z dramatycznych wynikéw niekontrolowanych eksperymentow;

e |lI- Dowody pochodzace z opinii szanowanych autorytetdw, opartych na doswiadczeniu klinicznym, bada-
niach opisowych lub raportach komitetow ekspertéw.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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10.3 Opis komparatorow

10.3.1 Abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem

Komparatorem dla ocenianej interwencji jest abemacyklib [ABEMA] w skojarzeniu z fulwestrantem [FULV] (zalecana maksymalna dawka dobowa abema-
cyklibu: 300 mg/dobe [codziennie, 1 cykl trwa 28 dni]; dawka fulwestrantu stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6: 500mg/dobe [podawany

w 1,15 oraz 29 dniu a nastepnie raz na miesiac]).

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Verzenios z dnia 07.03.2025 r. (ChPL Verzenios 2025). Opracowanie

dotyczgce fulwestrantu zamieszczono w rozdziale 5.1.2.

Tabela 35. Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib).

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz- Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Holandia
czenie do obrotu

Verzenios 50 mg tabletki powlekane Verzenios 100 mg tabletki powlekane Verzenios 150 mg tabletki powlekane

E % EU/1/18/1307/001 EU/1/18/1307/004 EU/1/18/1307/007
5 £ EU/1/18/1307/002 EU/1/18/1307/005 EU/1/18/1307/008
E’ o Numery pozwolen na dopusz- EU/1/18/1307/003 EU/1/18/1307/006 EU/1/18/1307/009
- czenie do obrotu EU/1/18/1307/010 EU/1/18/1307/012 EU/1/18/1307/014
EU/1/18/1307/011 EU/1/18/1307/013 EU/1/18/1307/015

EU/1/18/1307/016 EU/1/18/1307/018 EU/1/18/1307/020

EU/1/18/1307/017 EU/1/18/1307/019 EU/1/18/1307/021

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2018 .
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2023 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 07 marca 2025 r.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

LO1EFO3

Verzenios 50 mg tabletki powlekane, bllister (PCTFE/PE/PCW/alu) 14 tabletek

Verzenios 50 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 168 tabletek

Verzenios 50 mg tabletki powlekane, blister (CFAF/alu) 28 x 1 tabletka (dawka jednostkowa)
Verzenios 50 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 28 tabletek

Verzenios 50 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 56 tabletek

Verzenios 50 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 42 tabletki

Verzenios 50 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 70 tabletek

Verzenios 100 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 14 tabletek

Verzenios 100 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 168 tabletek

Verzenios 100 mg tabletki powlekane, blister (CFAF/alu) 28 x 1 tabletka (dawka jednostkowa
Verzenios 100 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 28 tabletek

Verzenios 100 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 56 tabletek

Verzenios 100 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 42 tabletki

Verzenios 100 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 70 tabletek

Verzenios 150 mg tabletki powlekane, bllister (PCTFE/PE/PCW/alu) 14 tabletek

Verzenios 150 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 168 tabletek

Verzenios 150 mg tabletki powlekane, blister (CFAF/alu) 28 x 1 tabletka (dawka jednostkowa)
PCTFE/PE/PCW/alu) 28 tabletek

Verzenios 150 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 56 tabletek

Verzenios 150 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 42 tabletki

Verzenios 150 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PE/PCW/alu) 70 tabletek

Verzenios 150 mg tabletki powlekane, blister

(
(
(
(
(
(

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)

Abemacyklib jest silnym i wybidrczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. i 6. (CDK4 i CDK6), a w analizach enzymatycznych najsilniej
hamuje cykline D1/CDK4. Abemacyklib uniemozliwia fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, Rb), blokujgc w cyklu komor-
kowym przejscie od fazy G1 do fazy S podziatow komdrkowych, co prowadzi do zahamowania rozrostu guza. W liniach komorkowych raka piersi z
dodatnig ekspresjg receptora estrogenowego dfugotrwate zahamowanie przez abemacyklib miejsca docelowego uniemozliwiato ponowng akty-
wacje procesu fosforylacji Rb, powodujac starzenie sie i apoptoze komérek. W warunkach in vitro linie komorek nowotworowych niewykazujgcych
ekspresji Rb i pozbawionych Rb sg na ogét mniej wrazliwe na abemacyklib. W modelach ksenograftu raka piersi abemacyklib podawany bez przerwy
raz na dobe w stezeniach znaczgcych klinicznie sam lub tgcznie z lekami przeciwestrogenowymi powodowat zmniejszenie rozmiaréw zmiany no-
wotworowej.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Abemacyklib wchtania sie wolno, przy czym warto$¢ Tmax wynosi 8 godzin, a srednia bezwzgledna dostepnosé biologiczna wynosi okoto 45%. W
przedziale dawek terapeutycznych wynoszacym 50-200 mg, wzrost stezenia osoczowego (AUC) i warto$¢ Cmax sg w przyblizeniu proporcjonalne
do dawki. Stezenie stanu stacjonarnego byto osiggane w ciggu 5 dni po powtarzanym podawaniu produktu dwa razy na dobe, a na podstawie
wartosci Cmax i AUC ustalono, ze Srednia geometryczna wspodtczynnika kumulacji abemacyklibu wyniosta odpowiednio 3,7 (CV 58%) i 5,8 (CV 65%).
Positki bogatottuszczowe zwiekszaty tgczng wartosé AUC abemacyklibu i jego aktywnych metabolitdw o 9% oraz wartos¢ Cmax o 26%. Zmian tych
nie uznano za istotne klinicznie. W zwigzku z tym abemacyklib moze by¢ przyjmowany podczas positkdw lub niezaleznie od positkdw.

Dystrybucja

Abemacyklib w znacznym stopniu wiaze sie z biatkami osocza u ludzi ($rednia zwigzana frakcja wynosi okoto 96% do 98%). Srednia geometryczna
ogolnoustrojowej objetosci dystrybucji wynosi okoto 750 | (CV 69%), co $wiadczy o dystrybucji abemacyklibu w tkankach. Stezenia abemacyklibu i
jego aktywnych metabolitow w ptynie mdzgowo-rdzeniowym sg porownywalne do stezers osoczowych niezwigzanej frakcji.

Metabolizm

Abemacyklib usuwany jest z organizmu przede wszystkim w wyniku metabolizmu watrobowego. Abemacyklib jest metabolizowany do kilku meta-
bolitow gtdwnie przez cytochrom P450 (CYP) 3A4. Biotransformacja abemacyklibu zachodzi przede wszystkim w drodze hydroksylacji do metabolitu
krazacego we krwi, ktérego wartos¢ AUC stanowi 77% wartosci leku macierzystego. Ponadto, we krwi kragzg metabolity N-deetylowany i N-deety-
lohydroksylowany, ktérych wartos¢ AUC stanowi odpowiednio 39% i 15% wartosci leku macierzystego. Te metabolity krazace we krwi sg aktywne i
majg moc podobng do abemacyklibu.

Eliminacja

Srednia geometryczna klirensu (CL) watrobowego abemacyklibu wyniosta 21,8 I/h (CV 39,8%), a $redni okres péttrwania w osoczu w fazie eliminagji
abemacyklibu u pacjentéw wynosit 24,8 godziny (CV 52,1%). Po podaniu doustnie pojedynczej dawki abemacyklibu znakowanego [14C] okoto 81%
podanej dawki wydalane byto z katem, a 3,4% z moczem. Wiekszos¢ dawki wydalanej z katem stanowity metabolity.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Wiek, pte¢ i masa ciata

Wiek, pte¢ i masa ciata nie miaty zadnego wptywu na ekspozycje na abemacyklib w analizie farmakokinetyki populacyjnej u chorych na nowotwory
(135 mezczyzn i 859 kobiet; przedziat wiekowy 24-91 lat; przedziat masy ciata 36-175 kg).

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)
Zaburzenia czynnosci wgtroby
Abemacyklib jest metabolizowany w watrobie. Zaburzenia czynnosci watroby o tagodnym (stopien A wedtug klasyfikacji Child-Pugh) i umiarkowa-
nym nasileniu (stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pugh) nie miaty wptywu na ekspozycje na abemacyklib. U oséb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien C wedtug klasyfikacji Child-Pugh) warto$¢ AUCO-e= abemacyklibu oraz frakcji niezwigzanej abemacyklibu tacznie z jego aktywnymi
metabolitami po korekcie wzgledem mocy zwiekszyta sie odpowiednio 2,1-krotnie i 2,4-krotnie. Okres péttrwania abemacyklibu wydtuzyt sie z 24
do 55 godzin (patrz punkt 4.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek
Wartos¢ klirensu nerkowego abemacyklibu i jego metabolitow jest niewielka. Zaburzenia czynnosci nerek o fagodnym i umiarkowanym nasileniu
nie miaty wptywu na ekspozycje na abemacyklib. Brak jest danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, z krancowa
niewydolnoscig nerek lub pacjentow poddawanych dializi
Rak piersi we wczesnym stadium zaawansowania
e Produkt leczniczy Verzenios w skojarzeniu z hormonoterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjen-
tow we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujgcego
ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), z
przerzutami do weztéw chtonnych, z wysokim ryzykiem wystgpienia nawrotu (patrz punkt 5.1 ChPL).
e U kobiet przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng inhibitorem aromatazy nalezy stosowac w skojarze-
Wskazanie niu z agonista hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH).
Zaawansowany rak piersi lub rak piersi z przerzutami
e  \Verzenios jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora hormonalnego (ang. hormone recep-
tor, HR) i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth
factor receptor 2, HER2), w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestran-
tem w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktére wczesniej stosowaty terapie hormonalna.
e U kobiet przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z agonistg LHRH.
Leczenie produktem Verzenios musi by¢ zapoczatkowane i nadzorowane przez lekarzy majacych doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowo-
tworowych.
Dawkowanie
Dawkowanie i sposéb bodawania Zalecana dawka abemacyklibu to 150 mg dwa razy na dobe w przypadku stosowania w skojarzeniu z terapig hormonalng. Informacje dotyczace
P P zalecanego dawkowania leku stosowanego w skojarzeniu w ramach terapii hormonalnej, podano w charakterystyce produktu leczniczego tego
leku.
Czas trwania leczenia
Rak piersi we wczesnym stadium zaawansowania
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)

Produkt leczniczy Verzenios nalezy przyjmowac nieprzerwanie przez dwa lata lub do czasu nawrotu choroby albo wystgpienia nieakceptowanych
objawdw toksycznosci.

Zaawansowany rak piersi lub rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Verzenios powinien by¢ przyjmowany nieprzerwanie, dopoki leczenie przynosi pacjentce korzysci kliniczne lub do czasu wysta-
pienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Nalezy pouczy¢ pacjentke, aby w przypadku wystgpienia wymiotdw lub pominiecia
dawki produktu Verzenios, nastepng dawke przyjeta w wyznaczonym czasie; nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki.

Modyfikacja dawki

W przypadku wystapienia niektorych dziatan niepozadanych moze byé wymagane przerwanie podawania i (lub) zmniejszenie dawki produktu,
zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabelach 1-7 w ChPL.

Inhibitory CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4. Jesli nie mozna unikng¢ stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4, nalezy
zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do 100 mg dwa razy na dobe. U pacjentek leczonych dawkg abemacyklibu zmniejszong do 100 mg dwa razy na
dobe i u ktérych nie mozna uniknac jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4, nalezy dodatkowo zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do
50 mg dwa razy na dobe. U pacjentek, u ktérych dawke abemacyklibu zmniejszono do 50 mg dwa razy na dobe i u ktérych nie mozna uniknaé
jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4, mozna nadal stosowac¢ abemacyklib w tej dawce, $cisle monitorujgc pacjentki pod katem
wystepowania objawow toksycznosci. Ewentualnie mozna zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do 50 mg raz na dobe lub odstawi¢ produkt. Jesli od-
stawiono inhibitor CYP3A4, dawke abemacyklibu nalezy zwiekszy¢ do dawki stosowanej przed rozpoczeciem podawania inhibitora CYP3A4 (po
uptywie czasu odpowiadajgcego 3—5 okresom péttrwania inhibitora CYP3A4).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjentki w podeszfym wieku

Nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na wiek pacjentki (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, modyfikacja dawki nie jest wymagana. Brak jest danych
dotyczacych stosowania abemacyklibu u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, z kranicowg niewydolnoscig nerek lub u pacjentek
poddawanych dializie (patrz punkt 5.2 ChPL). Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania abemacyklibu u pacjentek z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci nerek i $cisle je monitorowaé pod katem wystepowania objawow toksycznosci.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby o tagodnym (stopien A wedtug klasyfikacji Child-Pugh) lub umiarkowanym nasileniu (stopien B we-
dtug klasyfikacji Child-Pugh) modyfikacja dawki nie jest wymagana. U pacjentek z ciezkimi (stopiert C wedtug klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami
czynnosci watroby zaleca sie zmniejszenie czestotliwosci stosowania do jednego podania na dobe (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci abemacyklibu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)

Sposdb podawania

Verzenios nalezy przyjmowac doustnie. Produkt moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkdw. Podczas przyjmowania produktu
nie nalezy spozywac grejpfrutéw ani soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5 ChPL).

Pacjentki powinny przyjmowac dawki codziennie mniej wiecej o tej samej porze.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci (pacjentki nie powinny zué, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek przed potknieciem).
e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

Neutropenia

U pacjentdow otrzymujgcych abemacyklib zgtaszano przypadki neutropenii. U pacjentek, u ktdrych wystgpi neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca sie
modyfikacje dawki (patrz punkt 4.2). Przypadki sepsy neutropenicznej zakornczone zgonem stwierdzono u <1% pacjentek z rakiem piersi z przerzu-
tami. Pacjentki nalezy pouczy¢, aby zgtaszaty wszelkie przypadki gorgczki lekarzowi prowadzgcemu.

Zakazenia lub zarazenia pasozytnicze

Zakazenia zgtaszano czesciej u pacjentek przyjmujgcych abemacyklib w skojarzeniu z terapig hormonalng niz u pacjentek otrzymujgcych terapie
hormonalng. U pacjentek otrzymujgcych abemacyklib zgtaszano przypadki zapalenia ptuc bez wspdtwystepujgcej neutropenii. Zdarzenia zakon-
czone zgonem stwierdzono u <1% pacjentek z rakiem piersi z przerzutami. Pacjentki nalezy kontrolowa¢ w kierunku wystapienia objawdw przed-
miotowych i podmiotowych infekcji oraz jezeli wskazane nalezy zastosowac odpowiednie leczenie.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZz)

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgtoszono u pacjentek leczonych abemacyklibem stosowanym tacznie z terapig hormonalng. Nalezy moni-
torowac pacjentki w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakrzepicy 2yt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej, a w razie ich wysta-
pienia zastosowa¢ odpowiednie leczenie. W zaleznosci od stopnia zaawansowania ZChZZ, abemacyklib moze wymaga¢ modyfikacji dawki (patrz
punkt 4.2 ChPL).

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniach nad rakiem piersi z przerzutami obserwowano potencjalne zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich tetniczych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (ang. arterial thromboembolic events, ATE), w tym udaru niedokrwiennego maozgu i zawatu miesnia sercowego, gdy abemacyklib po-
dawano w skojarzeniu z terapig hormonalng. Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuowaniem leczenia abemacyklibem u pacjentéw,
u ktérych wystapi ciezkie tetnicze zdarzenie zakrzepowo-zatorowe.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

U pacjentek otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki zwiekszenia aktywnosci ALT i AST. W zaleznosci od stopnia zwiekszenia aktywnosci
ALT lub AST konieczna moze by¢ modyfikacja dawki abemacyklibu (patrz punkt 4.2 ChPL).

Biegunka

Biegunka jest najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym. We wszystkich badaniach klinicznych mediana czasu, jaki uptyngt do momentu
wystgpienia po raz pierwszy biegunki, wynosita okoto 6—8 dni, a mediana czasu trwania biegunki wynosita 7 do 12 dni (stopnia 2.) i 5 do 8 dni
(stopnia 3.). Biegunce moze towarzyszy¢ odwodnienie. Po pojawieniu sie pierwszych objawow biegunki nalezy rozpocza¢ u pacjentki stosowanie

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
komparatora

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)
lekéw przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid, zwiekszy¢ doustng podaz ptynéw i powiadomic lekarza prowadzacego. U pacjentek, u ktorych
wystgpi biegunka stopnia 2., zaleca sie modyfikacje dawki (patrz punkt 4.2 ChPL).
Choroba érédmiazszowa ptuc (Ch$P)/zapalenie ptuc

U pacjentéw otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki ChSP/zapalenia ptuc. Pacjentdw nalezy monitorowaé pod katem wystepowania ob-
jawéw wskazujacych na ChSP/zapalenie ptuc i zastosowad odpowiednie leczenie. W zaleznosci od stopnia nasilenia ChSP/zapalenia ptuc moze by¢
konieczna modyfikacja dawki abemacyklibu (patrz punkt 4.2 ChPL). U pacjentdw z ChSP/zapaleniem ptuc o nasileniu stopnia 3. lub 4. nalezy na
state odstawi¢ abemacyklib.

Jednoczesne stosowanie induktoréw CYP3A4

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania induktoréw CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia skutecznosci abemacyklibu (patrz punkt 4.5 ChPL).
Masywny rozsiew z zajeciem narzgdéw miazszowych

Nie ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu u pacjentek z masywnym rozsiewem choroby z zajeciem
narzgdow migzszowych (ang. visceral crisis).

Laktoza

Pacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem nieprawidto-
wego wchfaniania glukozy-galaktozy, nie powinny przyjmowac tego produktu.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie produktem Verzenios musi by¢ zapoczatkowane i nadzorowane przez lekarzy majacych doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowo-
tworowych.

10.3.1.1 Obecny sposéb finansowania

Obecnie produkt leczniczy Verzenios jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka

piersi (ICD-10: C50)” (zatgcznik B.9.FM. do MZ 17/06/2025; szczegbtowe informacje przedstawiono w rozdziale 2.6.3. i zatgczniku 10.5). Finansowanie to

obejmuje zastosowania produkt leczniczego Verzenios w skojarzeniu z fulwestrantem lub z inhibitorem aromatazy.

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
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Tabela 36. Obecny sposdb finansowania — abemacyklib (MZ 17/06/2025).

Oznaczenie za-
Numer GTIN lub tacznika zawie-

Substancja  Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa- inny kod jedno- .. Cena zbytu  Urzedowa cena Cena hurtowa V\{yso!( os li- rajgcego zakres Poziom odptat- Wyso'ko.sc do-
. .. Grupa limitowa mitu finanso- L L. L . ptaty swiadcze-
czynna dawka leku kowania znacznie identy- netto zbytu brutto ) wskazan obje- nosci . .
o . wania ] niobiorcy
fikujacy produkt tych refundacja
wg ICD 10
Abemaciclibum VErzenios, tabl. 7052t 05014602500086 12100 AbeMaT g 00 4, 9869,04 10461,18 10461,18 B.9.FM. bezptatny 0
powl., 100 mg cyklib
Abemaciclibum  Verzenios, tabl. 70s2t.  05014602500093 12100 AbEMa- g, 4 9869,04 10461,18 10461,18 B.9.FM. bezptatny 0
powl., 150 mg cyklib
Abemaciclibum VErzenios, tabl. 7052t 0501460250079 12100 Abema- g 50 4, 9869,04 10461,18 10461,18 B.9.FM. bezptatny 0
powl., 50 mg cyklib
B.9.FM. — Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)
10.3.2 Rybocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem

Komparatorem dla ocenianej interwencji jest rybocyklib [RYBO] w skojarzeniu z fulwestrantem [FULV] (zalecana maksymalna dawka dobowa rybocyklibu:
600mg/ dobe [codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni]; dawka fulwestrantu stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6:

500mg/dobe [podawany w 1,15 oraz 29 dniu a nastepnie raz na miesigc]).

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia Kisgali z dnia 24.04.2025 r. (ChPL Kisgali 2025). Opracowanie

dotyczgce fulwestrantu zamieszczono w rozdziale 5.1.2.

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 37. Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Kisqgali (rybocyklib).

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Kisgali (rybocyklib)

. @ Podmiot odpowiedzialny, posia-
'g £ dajacy pozwolenie na dopusz- Novartis Europharm Limited Vista Building Elm Park, Merrion Road Dublin 4 Irlandia
s 3 czenie do obrotu
g :
S @ Numery po.zwolen na dopusz- EU/1/17/1221/001-012
czenie do obrotu
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2017 r.
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 kwietnia 2022 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 24 kwietnia 2025 .
Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej
Kod ATC LO1EFO2

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-

kinetyczne

IBRANCE®(palbocyklib)

Kisqali 200 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PVC) 21 tabletek

Kisgali 200 mg tabletki powlekane, blister (PA/AI/PVC) 21 tabletek

Kisgali 200 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PVC) 42 tabletki

Kisgali 200 mg tabletki powlekane, blister (PA/AI/PVC) 42 tabletki

Kisqali 200 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PVC) 63 tabletki

Kisgali 200 mg tabletki powlekane, blister (PA/AI/PVC) 63 tabletki

Kisgali 200 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PVC) 63 (3 x 21) tabletki (opakowanie zbiorcze)
Kisqali 200 mg tabletki powlekane, blister (PA/AI/PVC) 63 (3 x 21) tabletki (opakowanie zbiorcze)
Kisqali 200 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PVC) 126 (3 x 42) tabletek (opakowanie zbiorcze)
Kisgali 200 mg tabletki powlekane, blister (PA/AI/PVC) 126 (3 x 42) tabletek (opakowanie zbiorcze)
Kisgali 200 mg tabletki powlekane, blister (PCTFE/PVC) 189 (3 x 63) tabletek (opakowanie zbiorcze)
Kisgali 200 mg tabletki powlekane, blister (PA/AI/PVC) 189 (3 x 63) tabletek (opakowanie zbiorcze)

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase, CDK) 4 i 6, powodujac, ze wartos¢ ich 50% zaha-
mowania (IC50) wynosi odpowiednio 0,01 (4,3 ng/ml) i 0,039 uM (16,9 ng/ml) w badaniach biochemicznych. Wymienione kinazy sg aktywowane
po zwigzaniu z D-cyklinami i odgrywaja kluczowa role w szlakach sygnatowych prowadzacych do progresji cyklu komérkowego i proliferacji komorek.
Kompleks cyklina D-CDK4/6 reguluje postep cyklu komdrkowego poprzez fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, pRb). W

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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warunkach in vitro rybocyklib zmniejszat fosforylacje biatka pRb skutkujgc zatrzymaniem fazy G1 cyklu komérkowego, zmniejszong proliferacjg i
fenotypem starzenia sie w modelach pochodzacych od raka piersi. W warunkach in vivo monoterapia rybocyklibem prowadzita do regresji guza, co
korelowato z zahamowaniem fosforylacji biatka pRb. Badania in vivo wykorzystujgce model heteroprzeszczepu raka piersi z receptorami estrogeno-
wymi pochodzgcego od pacjentow, z leczeniem skojarzonym rybocyklibem i lekami antyestrogenowymi (tj. letrozolem) prowadzity do wiekszego
zahamowania wzrostu guza z podtrzymaniem regresji guza i opoznieniem jego ponownego wzrostu po zaprzestaniu podawania lekéw w poréwna-
niu ze stosowaniem kazdej z tych substancji osobno. Po podaniu pacjentom rybocyklib moze miec takze dziatanie immunomodulujace, zmniejszajac
liczbe limfocytow T regulatorowych i wzgledne stezenia limfocytéw T CD3+. Ponadto, w warunkach in vivo przeciwnowotworowe dziatanie rybocy-
klibu w skojarzeniu z fulwestrantem byto oceniane u myszy z niedoborem odpornosci, ktére otrzymaty heteroprzeszczep ludzkiego raka piersi
ZR751 ER+ i leczenie skojarzone z fulwestrantem spowodowato catkowite zahamowanie wzrostu guza. W przypadku badan panelu linii komdrko-
wych raka piersi o znanym statusie receptorow estrogenowych, rybocyklib okazat sie bardziej skuteczny w liniach komaorek raka piersi z receptorami
estrogenowymi niz w liniach bez receptoréw estrogenowych. W przedklinicznych modelach testowanych dotychczas, nienaruszone biatko pRb byto
wymagane do aktywnosci rybocyklibu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Whtasciwosci farmakokinetyczne rybocyklibu badano u pacjentéow z zaawansowanym rakiem po doustnym podaniu dawek z zakresu od 50 mg do 1
200 mg raz na dobe. Osoby zdrowe przyjmowaty pojedyncze dawki doustne z zakresu od 400 mg do 600 mg lub dawki wielokrotne (podawane
przez 8 dni) wynoszace 400 mg.

Wochtanianie

Srednia geometryczna catkowita biodostepnoéé rybocyklibu po podaniu pojedynczej doustnej dawki 600 mg wyniosta 65,8% u oséb zdrowych.
Czas do osiggniecia Cmax (Tmax) po doustnym podaniu rybocyklibu wahat sie pomiedzy 1 a 4 godzinami. Rybocyklib wykazywat nieznaczny ponad-
proporcjonalny wzrost ekspozycji (Cmax i AUC) we wszystkich badanych dawkach (50 do 1 200 mg). Po wielokrotnym podaniu leku z czestoscia raz
na dobe, stan stacjonarny byt zazwyczaj osiggany po 8 dniach, a $redni geometryczny wspdtczynnik kumulacji rybocyklibu wynidst 2,51 (zakres:
0,97 do 6,40).

Wptyw pokarmu

W pordéwnaniu z przyjmowaniem na czczo, doustne podanie pojedynczej dawki 600 mg rybocyklibu w postaci tabletek powlekanych z bogatottusz-
czowym i wysokokalorycznym positkiem nie wptywato na szybkos¢ i zakres wchtaniania rybocyklibu.

Dystrybucja

Wigzanie rybocyklibu z biatkami ludzkiego osocza w warunkach in vitro wyniosto okoto 70% i nie zalezato od stezenia (10 do 10 000 ng/ml). Rybo-
cyklib byt w takim samym stopniu rozmieszczany w krwinkach czerwonych i w osoczu, a $redni wspétczynnik krew/osocze wynidst 1,04 w warunkach
in vivo. Pozorna objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (VSS/F) wyniosta 1 090 | na podstawie wynikdw analizy farmakokinetyki populacyjne;.

Metabolizm

Badania przeprowadzone in vitro i in vivo wykazaty, ze u ludzi rybocyklib jest eliminowany gtdownie przez metabolizm watroby gtéwnie za posred-
nictwem CYP3A4. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 600 mg [znakowanej 14C] rybocyklibu ludziom, gtéwne szlaki metaboliczne rybocyklibu
obejmowaty utlenianie (dealkilacje, C- i (lub) N-oksygenacje, utlenianie (-2H)) oraz potgczenie wymienionych proceséw. Koniugaty metabolitow
rybocyklibu z fazy | obecne w fazie Il obejmowaty N-acetylacje, sulfonacje, sprzeganie z cysteing, glikozylacje i glukuronidacje. Rybocyklib byt gtéwna
pochodng leku kragzgcg w osoczu. Gtéwne metabolity obecne we krwi to metabolit M13 (CCI284, Nhydroksylacja), M4 (LEQ803, N-demetylacja) i

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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M1 (wtérny glukuronid). Dziatanie kliniczne (farmakologiczne i bezpieczenstwo stosowania) rybocyklibu wynikato gtdéwnie z dziatania leku macie-
rzystego, przy nieistotnym udziale metabolitow obecnych we krwi. Rybocyklib jest intensywnie metabolizowany, a niezmieniona postac leku stano-
wita odpowiednio 17,3% i 12,1% dawki obecnej w kale i moczu. Metabolit LEQ803 byt istotnym metabolitem obecnym w wydalinach i stanowit
odpowiednio okoto 13,9% i 3,74% podanej dawki obecnej w kale i moczu. Wiele innych metabolitow wykrywano zaréwno w kale, jak i moczu w
niewielkich ilosciach (<2,78% podanej dawki).

Eliminacja

Srednia geometryczna efektywnego okresu péttrwania w osoczu (na podstawie wspdtczynnika kumulacji) wyniosta 32 godziny (63% CV), a $rednia
geometryczna klirensu pozornego po podaniu doustnym (CL/F) wyniosta 25,5 |/godzine (66% CV) w stanie stacjonarnym dla dawki 600 mg u pa-
cjentdw z zaawansowanym rakiem. Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze oczekiwana ekspozycja na rybocyklib u pacjentdw z rakiem
piersi we wczesnym stadium bedzie nieznacznie mniejsza niz u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi leczonych taka sama dawka. Srednia
geometryczna pozornego okresu pottrwania w osoczu w koricowej fazie eliminacji (T1/2) rybocyklibu wahata sie od 29,7 do 54,7 godzin, a $rednia
geometryczna CL/F rybocyklibu wahata sie od 39,9 do 77,5 I/godzine dla dawki 600 mg w badaniach z udziatem oséb zdrowych. Rybocyklib i jego
metabolity sg eliminowane gtownie z katem, przy niewielkim udziale wydalania przez nerki. U 6 zdrowych mezczyzn po doustnym podaniu poje-
dynczej dawki [znakowanej 14C] rybocyklibu, odzysk 91,7% catkowitej dawki znakowanej radioaktywnie nastgpit w ciggu 22 dni; kat stanowit gtéwna
droge wydalania (69,1%), podczas gdy z moczu odzyskano 22,6% dawki.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é

Rybocyklib wykazywat nieznaczny ponadproporcjonalny wzrost ekspozycji (Cmax i AUC) dla zakresu dawek od 50 mg do 1 200 mg po podaniu dawki
pojedynczej i dawek wielokrotnych. Wyniki analizy s3 ograniczone przez maty rozmiar préby dla wiekszosci dawek, przy czym wiekszos$¢ danych
uzyskano dla dawki 600 mg.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek

Wptyw czynnosci nerek na farmakokinetyke rybocyklibu byt oceniany w badaniu zaburzer czynnosci nerek, do ktérego wtaczono 14 zdrowych
uczestnikow z prawidtowg czynnoscig nerek (bezwzgledna szybkos¢ przesgczania ktebuszkowego [aGFR] =90 ml/min), 8 pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (aGFR 60 do <90 ml/min), 6 pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (aGFR 30 do <60 ml/min), 7
pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (aGFR 15 do <30 ml/min) i 3 pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (aGFR <15 ml/min),
ktérym podano pojedyncza dawke rybocyklibu wynoszaca 400 mg. U pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek AUCinf zwiekszyto sie 1,6-krotnie, 1,9-krotnie i 2,7-krotnie, a Cmax zwiekszyto sie 1,8-krotnie, 1,8-krotnie i 2,3-krotnie w poréwnaniu z eks-
pozycjg u 0sdb z prawidtowg czynnoscig nerek. Poniewaz badania nad skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania rybocyklibu obejmowaty duzy
odsetek pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.1), dane pochodzace od pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek w badaniu z zaburzeniami czynnosci nerek zostaty takze poréwnane z danymi zbiorczymi pochodzacymi od pacjen-
tow z prawidtowa czynnoscia nerek i z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. W poréwnaniu z danymi zbiorczymi pochodzgcymi od pacjentéw
z prawidtowg czynnoscig nerek i tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek AUCinf zwiekszyto sie 1,6-krotnie i 2,2-krotnie, a Cmax zwiekszyto sie
1,5-krotnie i 1,9-krotnie odpowiednio u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie obliczono réznicy wyrazonej jako
wielokrotnos¢ zmiany dla pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek ze wzgledu na matga liczbe uczestnikdw, jednak wyniki wskazujg na po-
dobny lub nieco wiekszy wzrost ekspozycji na rybocyklib w poréwnaniu z osobami z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Wptyw czynnosci nerek
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na farmakokinetyke rybocyklibu byt takze oceniany u pacjentéw z zaawansowanym lub uogdlnionym, przerzutowym rakiem piersi wtgczonych do
badan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, w ktérych pacjenci otrzymywali dawke poczatkowa 600 mg (patrz punkt 5.1). W analizie danych
farmakokinetycznych w podgrupach, uzyskanych w badaniach z udziatem pacjentéw z zaawansowanym lub uogdlnionym, przerzutowym rakiem
piersi po doustnym podaniu 600 mg rybocyklibu w dawce pojedynczej lub w dawkach wielokrotnych, AUCinf i Cmax rybocyklibu u pacjentéw z
tagodnymi (n=57) lub umiarkowanymi (n=14) zaburzeniami czynnosci nerek byty porownywalne z wartosciami AUCinf i Cmax u pacjentdw z prawi-
dtowg czynnoscig nerek (n=86), co wskazuje na brak klinicznie znaczacego wptywu tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek na
ekspozycje na rybocyklib.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie badania wiasciwosci farmakokinetycznych z udziatem oséb bez choroby nowotworowej z zaburzeniami czynnosci watroby stwier-
dzono, ze tagodne zaburzenia czynnosci watroby nie wptywaty na ekspozycje na rybocyklib (patrz punkt 4.2). Srednia ekspozycja na rybocyklib byta
mniej niz dwukrotnie zwiekszona u pacjentéw z umiarkowanymi (iloraz srednich geometrycznych [GMR)]: 1,44 dla Cmax; 1,28 dla AUCinf) i ciezkimi
(GMR: 1,32 dla Cmax; 1,29 dla AUCinf) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2). Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej,
ktéra objeta 160 pacjentéw z zaawansowanym lub uogélnionym, przerzutowym rakiem piersi z prawidtowg czynnoscig watroby i 47 pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby ustalono, ze tagodne zaburzenia czynnosci watroby nie wptywaty na ekspozycje na rybocyklib, co do-
datkowo potwierdza dane uzyskane w badaniu poswieconym zaburzeniom watroby. Nie badano dziatania rybocyklibu u pacjentéw z rakiem piersi
i umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Wptyw wieku, masy ciata, pfci i rasy

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze wiek, masa ciata i pte¢ nie maja klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje ogdlnoustrojowa na
rybocyklib, co wymagatby dostosowania dawki. Dane dotyczace réznic we wtasciwosciach farmakokinetycznych ze wzgledu na rase sa zbyt ograni-
czone, aby mozna byto wyciagna¢ wnioski.

Dane dotyczace interakcji in vitro
Wptyw rybocyklibu na enzymy cytochromu P450

W warunkach in vitro rybocyklib jest odwracalnym inhibitorem CYP1A2, CYP2E1 i CYP3A4/5 oraz zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A4/5 w kli-
nicznie istotnych stezeniach. Oceny przeprowadzone w warunkach in vitro wykazaty, ze rybocyklib nie ma potencjalnego dziatania hamujgcego
aktywnos¢ enzymow CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 przy stosowaniu klinicznie istotnych stezen. Rybocyklib nie ma mozli-
wosci zaleznego od czasu hamowania enzymdw CYP1A2, CYP2C9 i CYP2D6. Dane z badan in vitro wskazujg na brak potencjatu rybocyklibu do
indukowania enzyméw UGT lub enzymow CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 za posrednictwem receptora PXR. Dlatego jest mato prawdopodobne, aby
produkt Kisgali wptywat na substraty tych enzymow. Dane z badan in vitro sg niewystarczajgce, by wykluczy¢ potencjat rybocyklibu do indukowania
enzymu CYP2B6 za posrednictwem receptora CAR.

Wptyw transporteréw na rybocyklib

Rybocyklib jest substratem P-gp in vitro, ale w oparciu o dane bilansu masowego brak prawdopodobiernstwa, by zahamowanie P-gp lub BCRP
wptywato na zakres wchtaniania rybocyklibu po podaniu dawek terapeutycznych. Rybocyklib nie jest substratem transporteréw wychwytu watro-
bowego OATP1B1, OATP1B3 lub OCT-1 w warunkach in vitro.

Wptyw rybocyklibu na transportery

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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Oceny w warunkach in vitro wykazaty potencjat rybocyklibu do hamowania aktywnosci transporteréw lekdw P-gp, BCRP, OATP1B1/B3, OCT1, OCT2,
MATE1 i BSEP. Rybocyklib nie hamowat aktywnosci OAT1, OAT3 lub MRP2 w klinicznie istotnych stezeniach w warunkach in vitro.

Rak piersi we wczesnym stadium

e  Produkt Kisgali w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym pacjentéw z wczesnym
rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR), bez nadekspresji receptora ludzkiego na-
skorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), o wysokim ryzyku nawrotu (kryteria doboru,
patrz punkt 5.1 ChPL).

e U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym lub u mezczyzn inhibitor aromatazy nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z agonistami go-
nadoliberyny (ang. luteinising hormone-releasing hormone, LHRH).

Zaawansowany lub uogdlniony, przerzutowy rak piersi

e  Produkt Kisqali jest wskazany do stosowania w leczeniu kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdélnionego, przerzutowego
raka piersi z obecnoscig HR, bez nadekspresji HER2 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem jako leczenie hormonalne
pierwszego rzutu lub u kobiet, ktére wczesniej otrzymaty leczenie hormonalne.

e U kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym leczenie hormonalne nalezy stosowac w skojarzeniu z agonistami LHRH.

Leczenie produktem Kisqgali powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.
HR-dodatni, HER2-ujemny- badanie

Dobér pacjentéw do leczenia produktem Kisgali na podstawie ekspresji HR i HER2 w guzie powinien by¢ oceniany za pomocg wyrobu medycznego
do diagnostyki in vitro (IVD) posiadajgcego oznakowanie CE i zgodnego z przeznaczeniem. Jesli wyréb medyczny IVD ze znakiem CE nie jest do-
stepny, nalezy zastosowac alternatywny zwalidowany test.

Dawkowanie
Rak piersi we wczesnym stadium

Zalecana dawka wynosi 400 mg (dwie tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni
przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28 dni. U pacjentow z rakiem piersi we wczesnym stadium produkt leczniczy Kisqgali nalezy przyj-
mowac do ukonczenia 3 lat leczenia badZz do nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Gdy produkt
leczniczy Kisgali jest stosowany w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (ang. aromatase inhibitor, Al), Al nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe,
nieprzerwanie przez caty 28-dniowy cykl. Wiecej informacji o Al, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). U kobiet w wieku przed-
lub okotomenopauzalnym lub u mezczyzn inhibitor aromatazy nalezy stosowac w skojarzeniu z agonistg LHRH.

Zaawansowany lub uogdlniony, przerzutowy rak piersi

Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz dziennie przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni
przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28 dni. U pacjentdw z zaawansowanym lub uogdlnionym, przerzutowym rakiem piersi leczenie
nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci kliniczne z leczenia lub do wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych. Gdy produkt leczniczy Kisgali jest stosowany w skojarzeniu z Al, Al nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez caty
28-dniowy cykl. Wiecej informacji o Al, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Gdy produkt leczniczy Kisgali jest stosowany w
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skojarzeniu z fulwestrantem, fulwestrant jest podawany domiesniowo w dniu 1., 15. i 29., a nastepnie raz na miesigc. Wiecej informacji o fulwe-
strancie, patrz jego Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Leczenie kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym zatwierdzong terapia
skojarzong z produktem Kisgali powinno rowniez obejmowac podawanie agonisty LHRH zgodnie z lokalnie obowigzujgca praktyka kliniczng.

Modyfikacje dawkowania

Postepowanie z ciezkimi lub niemozliwymi do tolerowania dziataniami niepozgdanymi (AR) moze wymagac czasowego wstrzymania podawania
produktu, zmniejszenia dawki lub przerwania stosowania produktu Kisqali. Jezeli wymagane jest zmniejszenie dawki, w Tabelach 1-6 w ChPL po-
dano wytyczne dotyczgce zalecanego zmniejszenia dawki.

Modyfikacja dawki w zwigzku ze stosowaniem produktu Kisqgali z silnymi inhibitorami CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 oraz rozwazy¢ rownoczesne stosowanie alternatywnych produktéw leczni-
czych o mniejszym potencjale hamujgcym CYP3A4. Jezeli stan pacjenta wymaga podania silnego inhibitora CYP3A4 réwnoczesnie z rybocyklibem,
dawke produktu Kisgali nalezy zmniejszy¢ (patrz punkt 4.5 ChPL). U pacjentow przyjmujgcych rybocyklib w dawce 600 mg na dobe, u ktérych
rozpoczecie jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg. U pacjentdw przyjmujacych
dawke 400 mg rybocyklibu na dobe, i u ktérych rozpoczecie jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, dawke nalezy
dodatkowo zmniejszy¢ do 200 mg. U pacjentow, ktorym zmniejszono dawke do 200 mg rybocyklibu na dobe, i u ktérych rozpoczecie jednoczesnego
podawania silnego inhibitora CYP3A4 jest konieczne, leczenie produktem Kisqgali nalezy przerwac. Z powodu zmiennosci miedzyosobniczej zalecane
dostosowanie dawki moze nie by¢ optymalne dla wszystkich pacjentdw i w zwigzku z tym zaleca sie uwazne monitorowanie stanu pacjenta pod
katem objawow toksycznosci. Gdy stosowanie silnego inhibitora zostanie przerwane, dawke produktu Kisgali nalezy zmieni¢ na dawke stosowang
przed rozpoczeciem leczenia silnym inhibitorem CYP3A4, po uptywie przynajmniej 5-krotnosci okresu péttrwania silnego inhibitora CYP3A4 (patrz
punkt 4.4, 4.5i5.2 ChPL).

Szczegdlne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 mg. Nie badano produktu leczniczego Kisqali u pacjentow z rakiem
piersi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4, 5.1 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium i zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2). U pacjentéw z zaawansowanym lub uogdlnionym, przerzutowym rakiem piersi nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia A w skali Child-Pugh); u pacjentéw z umiarkowanymi (stopnia B w skali Child-Pugh) i ciezkimi
(stopnia C w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby moze wystgpi¢ zwiekszona (mniej niz dwukrotnie) ekspozycja na rybocyklib i zaleca
sie podawanie produktu Kisgali w dawce poczatkowej 400 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2 ChPL ChPL).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Kisgali u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku zycia. Dane
nie s dostepne.

Pacjenci w podesztym wieku
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Dostosowanie dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania

Produkt Kisqali nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 4.5 ChPL). Pacjentdéw nalezy zachecaé do

przyjmowania dawki leku o tej samej porze kazdego dnia, najlepiej rano. Jesli po przyjeciu dawki wystgpig wymioty lub pacjent pominie dawke, nie

nalezy przyjmowac dodatkowej dawki tego dnia. Nalezy przyjg¢ nastepng przepisang dawke o zwyktej porze. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci i nie

nalezy ich ssac, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknieciem. Nie nalezy przyjmowac tabletki, ktdra jest potamana, peknieta lub naruszona w inny sposdb.
e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na orzeszki ziemne, soje lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg

Krytyczna choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rybocyklibu u pacjentow z krytyczng chorobg z przerzutami do narzgddéw trzewnych.
Neutropenia
W zaleznosci od stopnia nasilenia neutropenii, moze by¢ konieczne wstrzymanie leczenia produktem Kisgali, zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia produktem Kisqali, zgodnie z informacjami zawartymi w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2 i 4.8 ChPL).
Toksycznos¢ dla watroby i drég z6tciowych
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Kisgali nalezy wykonac testy czynnosciowe watroby. Po rozpoczeciu leczenia nalezy monitorowac parame-
try czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2 i 4.8 ChPL). W zaleznosci od stopnia nasilenia wzrostu aktywnosci aminotransferaz, moze zaj$¢ koniecznosé
wstrzymania, zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia produktem Kisqali, zgodnie z informacjami zawartymi w Tabeli 3 (patrz punkt 4.2 i 4.8
ChPL). Nie opracowano zalecen dla pacjentdéw z wyjsciowo zwiekszong aktywnoscig AspAT/AIAT stopnia 3. lub wyzszego.
Wydtuzenie odstepu QT
Nalezy unika¢ stosowania produktu Kisgali u pacjentéw z wydtuzonym odstepem QT lub pacjentéw z istotnym ryzykiem wydtuzenia odstepu QTc.
Dotyczy to pacjentow:

e  zzespotem diugiego QT;

e 7z niekontrolowang lub powazna chorobg serca, w tym przebytym niedawno zawatem miesnia sercowego, zastoinowg niewydolnoscig

serca, niestabilng dtawica piersiowg lub bradyarytmia;
e 7z zaburzeniami stezenia elektrolitow.

Nalezy unika¢ stosowania produktu Kisqali z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc i (lub) z silnymi inhibitorami
CYP3A4, poniewaz moze to prowadzi¢ do istotnego klinicznie wydtuzenia odstepu QTcF (patrz punkt 4.2, 4.5 5.1 ChPL). Jezeli nie mozna unikna¢
leczenia silnym inhibitorem CYP3A4, dawke produktu Kisgali nalezy zmieni¢ zgodnie z informacjami podanymi w punkcie 4.2 ChPL. Na podstawie
wynikéw badania E2301 (MONALEESA-7) stwierdzono, ze produkt Kisqali nie jest zalecany do stosowania w skojarzeniu z tamoksyfenem (patrz
punkt 4.8 i 5.1 ChPL).

Rak piersi we wczesnym stadium

W badaniu 012301C (NATALEE) wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano u 19 (0,8%) pacjentéw otrzy-
mujgcych produkt Kisgali w skojarzeniu z Al. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badanie EKG. Leczenie produktem Kisqali nalezy

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



123

IBRANCE®(palbocyklib)

AESTIMO

Opis na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Kisqali (rybocyklib)

rozpoczynac tylko u pacjentéw z wartoscig QTcF nizszag niz 450 ms. EKG nalezy powtdrzyé w okoto 14. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie wykonywac
EKG w zaleznosci od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.2 i 4.8 ChPL). U pacjentéw z rakiem piersi we wczesnym stadium wiasciwa kontrola stezenia
elektrolitdw w surowicy (m.in. potasu, wapnia, fosforu i magnezu) powinna mie¢ miejsce przed rozpoczeciem leczenia, na poczatku kazdego z
pierwszych 6 cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Wszelkie nieprawidtowosci nalezy skorygowac przed rozpoczeciem leczenia
produktem Kisqali i podczas leczenia produktem Kisqali. Na podstawie obserwowanego wydtuzenia odstepu QT w czasie leczenia, moze by¢ ko-
nieczne wstrzymanie, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem Kisqali, zgodnie z informacjami zamieszczonymi w Tabeli 4 (patrz
punkt 4.2, 4.8 i 5.2 ChPL).

Zaawansowany lub uogdlniony, przerzutowy rak piersi

W badaniu E2301 (MONALEESA-7), wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms wzgledem wartosci wyjéciowych obserwowano u 14/87 (16,1%) pacjentdéw
otrzymujgcych produkt leczniczy Kisgali w skojarzeniu z tamoksyfenem oraz u 18/245 (7,3%) pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy Kisqali w
skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy (NSAI). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badanie EKG. Leczenie produktem Kisqali
nalezy rozpoczyna¢ tylko u pacjentdw z wartoscig QTcF nizsza niz 450 ms. EKG nalezy powtdrzy¢ w okoto 14. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie
wykonywa¢ EKG w zaleznosci od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.2 i 4.8 ChPL). U pacjentéw z zaawansowanym lub uogdlnionym, przerzutowym
rakiem piersi wtasciwa kontrola stezenia elektrolitdw w surowicy (m.in. potasu, wapnia, fosforu i magnezu) powinno mie¢ miejsce przed rozpocze-
ciem leczenia, na poczatku kazdego z pierwszych 6 cykli, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Wszelkie nieprawidtowosci nalezy skory-
gowac przed rozpoczeciem leczenia produktem Kisqali i podczas leczenia produktem Kisgali. Na podstawie obserwowanego wydtuzenia odstepu
QT w czasie leczenia, moze by¢ konieczne wstrzymanie, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem Kisqgali, zgodnie z informacjami
zamieszczonymi w Tabeli 4 (patrz punkt 4.2, 4.8 1 5.2 ChPL).

Ciezkie reakcje skorne
Zgtaszano wystepowanie toksycznej rozptywnej martwicy naskérka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) podczas leczenia produktem Kisqgali. W

przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych na ciezkie reakcje skorne (np. postepujgca rozlegta wysypka
skorna czesto z obecnoscig pecherzy lub zmian na btonie $luzowej), nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Kisqgali.

$rédmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc

Po zastosowaniu produktu leczniczego Kisgali zgtaszano wystepowanie srédmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD)/zapalenia
ptuc. Nalezy sprawdzaé czy u pacjentdéw wystepujg objawy ptucne wskazujgce na ILD/zapalenie ptuc, do ktérych moze naleze¢ niedotlenienie na-
rzaddw i tkanek, kaszel oraz dusznos$¢ i nalezy dokonaé¢ modyfikacji dawki zgodnie z informacjami podanymi w Tabeli 5 (patrz punkt 4.2 ChPL).
Biorgc pod uwage nasilenie srédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc, ktére mogg prowadzi¢ do zgonu, moze zaj$¢ koniecznosé przerwania
podawania produktu leczniczego Kisqgali, zmniejszenia dawki lub zakoriczenia leczenia, zgodnie z informacjg podang w Tabeli 5 (patrz punkt 4.2
ChPL).

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

Jako inhibitor biatek transportowych w nerkach, transportera kationéw organicznych 2 (OCT2) oraz biatka ekstruzji wielolekowej i toksyn 1 (MATE1),
ktore uczestniczg w aktywnym wydzielaniu kreatyniny z proksymalnych kanalikéw nerkowych, rybocyklib moze powodowac zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi (patrz punkt 4.5 ChPL). W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi podczas leczenia zaleca sie wykonanie dalszej
oceny czynnosci nerek, aby wykluczy¢ zaburzenia czynnosci nerek.

Substraty CYP3A4
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Rybocyklib jest silnym inhibitorem CYP3A4 w dawce 600 mg i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 w dawce 400 mg. Dlatego rybocyklib moze
wchodzi¢ w interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi za posrednictwem CYP3A4, co moze skutkowac zwiekszeniem stezenia substra-
tow CYP3A4 w surowicy (patrz punkt 4.5 ChPL). Zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania wrazliwych substratow
CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym oraz zapoznanie sie z zaleceniami dotyczacymi jednoczesnego podawania z inhibitorami CYP3A4 po-
danymi w ChPL drugiego produktu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Szacuje sie, ze zalecana dawka poczatkowa 200 mg u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek powoduje okoto 45% mniejszg ekspozycje
w poréwnaniu ze standardowg dawkg poczatkowg 600 mg u pacjentdw z zaawansowanym lub uogdlnionym, przerzutowym rakiem piersi i prawi-
dtowg czynnoscig nerek. Nie badano skutecznosci tej dawki poczgtkowej. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci nerek, prowadzac bardzo doktadng kontrole stanu pacjenta pod katem dziatan toksycznych (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji podczas przyjmowania produktu leczniczego Kisgali i
przez co najmniej 21 dni po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.6 ChPL).

Lecytyna sojowa

Produkt Kisgali zawiera lecytyne sojowa. Pacjenci z nadwrazliwoscig na orzeszki ziemne lub soje nie powinni przyjmowac produktu Kisqali (patrz
punkt 4.3 ChPL).

Leczenie produktem Kisqgali powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

10.3.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Kisqali jest finansowany ze $srodkdéw publicznych w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka

piersi (ICD-10: C50)” (zatacznik B.9.FM. do MZ 17/06/2025; szczegbtowe informacje przedstawiono w rozdziale 2.6.3. i zatgczniku 10.5). Finansowanie to

obejmuje zastosowania produkt leczniczego Kisgali w skojarzeniu z fulwestrantem.

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Tabela 38. Obecny sposéb finansowania — rybocyklib (MZ 17/06/2025).

Kisqall, tabl. 1195.0, Rybocy- g6 79 10267,32 1088337 10883,37 B.9.FM. bezptatny 0

Ribociclibum powl., 200 mg 63 szt. 05909991336769 Wib

B.9.FM. — Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib)
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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10.4

Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka piersi

AESTIMO

Tabela 39. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka piersi w ramach obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)” (zatgcznik B.9.FM. do MZ 17/06/2025).

Substancja
czynna

Abemaciclibum

Abemaciclibum

Abemaciclibum
Alpelisibum

Alpelisibum

Alpelisibum

Olaparibum

Olaparibum

Palbociclibum
Palbociclibum

Palbociclibum

Pembrolizuma-
bum

Nazwa, postaci Zawartosc opa-

dawka leku

Verzenios, tabl.
powl., 100 mg
Verzenios, tabl.
powl., 150 mg
Verzenios, tabl.
powl., 50 mg
Pigray, tabl.
powl., 150 mg
Pigray, tabl.
powl., 200 mg
Pigray, tabl.
powl., 50+200
mg

Lynparza, tabl.
powl., 100 mg

Lynparza, tabl.
powl., 150 mg

Ibrance, tabl.
powl., 100 mg
lbrance, tabl.
powl., 125 mg
Ibrance, tabl.
powl., 75 mg

Keytruda, kon-
centrat do spo-
rzadzania

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

70 szt.
70 szt.
70 szt.
56 szt.

28 szt.

56 szt. (28 x 50
mg + 28 x 200
mg)

56 szt.

56 szt.

21 szt.
21 szt.

21 szt.

1 fiol. 4 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05014602500986
05014602500993
05014602500979
07613421024826

07613421024840

07613421024833

05000456031325

05000456031318

05415062353684
05415062353691

05415062353677

05901549325126

Grupa limitowa

1210.0, Abema-
cyklib
1210.0, Abema-
cyklib
1210.0, Abema-
cyklib
1264.0, Alpeli-
syb
1264.0, Alpeli-
syb

1264.0, Alpeli-
syb

1149.0, Olapa-
ryb

1149.0, Olapa-
ryb

1194.0, Palbo-
cyklib
1194.0, Palbo-
cyklib
1194.0, Palbo-
cyklib

1143.0,
Pembrolizumab

Cena zbytu
netto

9138,00
9138,00
9138,00
12500,00

12500,00

12500,00

9802,00

9802,00

8900,00
8900,00

8900,00

13039,48

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

9869,04
9869,04
9869,04
13500,00

13500,00

13500,00

10586,16

10586,16

9612,00
9612,00

9612,00

14082,64

brutto

10461,18

10461,18

10461,18

14310,00

14310,00

14310,00

11221,33

11221,33

10188,72

10188,72

10188,72

14927,60

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania
10461,18
10461,18
10461,18

14310,00

11448,00

14310,00

11221,33

11221,33

10188,72
10188,72

7641,54

14927,60

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

B.9.FM.
B.9.FM.
B.9.FM.
B.9.FM.

B.9.FM.

B.9.FM.

<1>B.9.FM.;
<2>B.50.;
<3>B.56.;
<4>B.85.

<1>B.9.FM.;
<2>B.50.;
<3>B.56.;
<4>B.85.

B.9.FM.
B.9.FM.

B.9.FM.

<1>B.4.;
<2>B.6.;
B.9.FM;

<3>B.10.;

Poziom odptat-
nosci

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty Swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Pertuzumabum

Ribociclibum

Sacituzumabum
govitecanum

Talazoparibum

Talazoparibum

Trastuzumab
deruxtecan

Trastuzumabum

Trastuzumabum
emtansinum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml

Perjeta, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 420
mg
Kisqgali, tabl.
powl., 200 mg
Trodelvy, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 200
mg
Talzenna, kap-
sutki twarde,
0,25 mg
Talzenna, kap-
sutki twarde, 1
mg
Enhertu, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 100
mg
Herceptin, roz-
twor do wstrzy-
kiwan, 600
mg/5 ml
Kadcyla, pro-
szek do sporza-
dzania

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

1 fiol.

63 szt.

1 fiol. proszku

30 szt.

30 szt.

1 fiol.

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. proszku

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05902768001006

05909991336769

05391507146816

05415062348826

05415062348789

04260161043629

05902768001037

05902768001044

Grupa limitowa

1147.0, Pertu-
zumab

1195.0, Rybocy-
klib

1265.0, Sacytu-
zumab gowite-
kan

1263.0, Tala-
zoparyb

1263.0, Tala-
zoparyb

1082.2, Trastu-
zumab de-
rukstekan

1082.0, Trastu-
zumabum

1082.1, Trastu-
zumab emtan-
zyna

Cena zbytu
netto

8874,00

9506,78

3530,00

5282,36

16685,10

7501,70

6412,50

5389,50

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

9583,92

10267,32

3812,40

5704,95

18019,91

8101,84

6925,50

5820,66

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

brutto

10158,96

10883,37

4041,14

6047,24

19101,11

8587,94

7341,03

6169,90

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

10158,96

10883,37

4041,14

4775,28

19101,11

8587,94

2813,53

6169,90

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10
<4>B.52.;
<5>B.58.;
<6>B.59.;
<7>B.148.;
<8>B.141.FM.;
<9>B.159.

B.9.FM.

B.9.FM.

B.9.FM.

<1>B.9.FM.;
<2>B.56.

B.9.FM.

B.9.FM.

B.9.FM.

B.9.FM.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Numer GTIN lub Lo
. A .- ; ; Wysokos¢ li-
Substancja  Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa- inny kod jedno- . Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa N
. .. Grupa limitowa mitu finanso-
czynna dawka leku kowania znacznie identy- netto zbytu brutto .
. wania
fikujacy produkt
koncentratu
roztworu do in-
fuzji, 100 mg
Kadcyla, pro-
Trastuzumabum szz-li?aoksopnzzg: 1082.1, Trastu-
. 1 fiol. proszku 05902768001051 zumab emtan- 8623,50 9313,38 9872,18 9871,84
emtansinum  tratu roztworu vna
do infuzji, 160 ¥
mg
Tucatinibum ~_TUKys? tabl. gaszt.  05415062124734 2790 TUkAY- 000 00 19386,00 20549,16 20549,16
powl., 150 mg nib
Tucatinibum  1UKysa, tabl. 8852t 05415062124741 12720 UKo eg 00 6769,44 7175,61 7175,61
powl., 50 mg nib
Tabela 40. Leki refundowane w leczeniu raka piersi w ramach katalogu chemioterapii (MZ 17/06/2025).
Numer GTIN lub A
. an aa . . Wysokos¢ li-
Substancja  Nazwa, posta¢i Zawartosé¢ opa- inny kod jedno- . Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa N
. .. Grupa limitowa mitu finanso-
czynna dawka leku kowania znacznie identy- netto zbytu brutto .
- wania
fikujacy produkt
Capecitabine .
Capecitabinum  Accord, tabl. 60sst.  05055565707531 L0060 Capec- 69,00 74,52 78,99 67,83
tabinum
powl., 150 mg
Capecitabine .
Capecitabinum  Accord, tabl. 60szt.  05055565709153 L0080 Capec 50 149,04 157,98 135,66
tabinum
powl., 300 mg
Capecitabine .
Capecitabinum  Accord, tabl. 120szt. 0505565707548 L0080 CaPEC 400 0o 432,00 457,92 452,20
tabinum
powl., 500 mg
Capecitabinum .
Capecitabinum Glenmark, tabl. 60szt.  05902020241720 1006-0, Capect- 55,00 59,40 62,96 62,96

powl., 150 mg tabinum

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

B.9.FM.

B.9.FM.

B.9.FM.

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.

<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.

<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.

<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Capecitabinum
Glenmark, tabl.
powl., 500 mg
Ecansya, tabl.
powl., 150 mg
Ecansya, tabl.
powl., 500 mg
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

IBRANCE®(palbocyklib)

1 fiol. po 100 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05902020241737

05909991011079

05909991011239

05909990816194

05909990816163

05909990816170

05909990816156

05909990816187

05909990450015

Grupa limitowa

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1005.0, Carbo-

platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Cena zbytu

netto

368,00

59,25

394,98

238,00

37,00

94,50

16,90

158,00

22,80

zbytu

397,44

63,99

426,58

257,04

39,96

102,06

18,25

170,64

24,62

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

421,29

67,83

452,17

272,46

42,36

108,18

19,34

180,88

26,10

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

421,29

67,83

452,17

272,46

42,36

108,18

16,35

180,88

16,35

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.

<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.
<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol. a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990450022

05909990450039

05909990662753

05909990776733

05909990776740

05909990776726

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Cena zbytu

netto

42,00

128,50

171,00

42,00

128,50

22,50

zbytu

45,36

138,78

184,68

45,36

138,78

24,30

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

48,08

147,11

195,76

48,08

147,11

25,76

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

48,08

147,11

195,76

48,08

147,11

16,35

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord,

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 50 ml

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990851058

05909990958535

05909990958481

05909990958504

05909990838745

05909990894772

05909990838769

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-

num

1008.0, Cisplati-
num

Cena zbytu
netto

171,00

126,00

12,60

63,00

8,00

58,00

39,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

184,68

136,08

13,61

68,04

8,64

62,64

42,12

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

brutto

195,76

144,24

14,43

72,12

66,40

44,65

Wysokos¢ li-

mitu finanso-

wania

195,76

66,40

6,64

33,20

6,64

66,40

33,20

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.6.

C.11.

C.11.

C.11.

C.11.

C.11.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
200 mg

IBRANCE®(palbocyklib)

Numer GTIN lub

inny kod jedno-

kowania znacznie identy-
fikujacy produkt

1fiol. 100 ml  07622436113142
1fiol. 20ml  07622436113159
1 fiol. 5 ml 07622436113135
1 fiol. 05909990241019

1 fiol. 05909990240913

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Grupa limitowa

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

Cena zbytu

netto

38,16

76,32

19,08

50,89

13,50

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu brutto

41,21

82,43

20,61

54,96

14,58

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

43,69

87,37

21,84

58,26

15,45

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

43,68

87,36

21,84

43,68

8,74

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.13.

C.13.

C.13.

C.13.

C.13.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja

czynna dawka leku

Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg
Docetaxel -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-

Cyclophospha-
midum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum
do infuzji, 20

mg/ml
Docetaxel Ac-

cord, koncen-

trat do sporza-

dzania roztworu
do infuzji, 20

Docetaxelum

mg/ml

Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

Docetaxelum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dzania roztworu

Wysokos¢ li-
mitu finanso-

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

Urzedowa cena Cena hurtowa

Cena zbytu
zbytu brutto

Grupa limitowa
P netto

kowania

1010.2, Cyc-
lophosphami-
dum p.o.

67,15 72,52 76,87

50 szt. 05909990240814

1013.0, Doce- 432,00 457,92

taxelum

1 fiol.po 16 ml  05909990850280 400,00

228,96

1013.0, Doce- 216,00

taxelum

200,00

1 fiol.po 8 ml  05909990777020

34,34

1013.0, Doce- 32,40

taxelum

30,00

1 fiol.po 1 ml  05909990994557

137,38

1013.0, Doce- 129,60

taxelum

120,00

1 fiol.po4 ml  05909990994564

274,75

1013.0, Doce- 259,20

taxelum

240,00

1 fiol.po 8 ml  05909990994601

do infuzji, 20

mg/ml

Doxorubicin -
Doxorubicini hy- Ebewe, koncen-
trat do sporza-

drochloridum

174,01

1014.1, Doxoru- 164,16

bicinum

1 fiol.po 100 ml 05909990614844 152,00

dzania roztworu

IBRANCE®(palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy

Poziom odptat-
X nosci
wania

76,87 C.13. bezptatny

274,72 C.19. bezptatny 0

137,36 C.19. bezptatny

34,34 C.19. bezptatny

137,36 C.19. bezptatny 0

274,72 C.19. bezptatny

174,00 C.20. bezptatny
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Substancja
czynna

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990429028

05909990429011

05909990614837

05909990851409

05909990851386

05909991141882

Grupa limitowa

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-
bicinum

Cena zbytu
netto

38,00

8,00

76,00

112,00

9,40

57,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

41,04

8,64

82,08

120,96

10,15

61,56

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

brutto

43,50

9,18

87,00

128,22

10,76

65,25

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

43,50

8,70

87,00

128,22

8,70

65,25

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicini hy-
drochloridum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Zolsketil pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzgdzania
dyspersji do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum

Accord, koncen-
trat do sporza-

dzania roztworu

do infuzji, 2
mg/ml

Myocet liposo-
mal, proszek,
dyspersja i roz-
puszczalnik do
koncentratu do
sporzadzania
dyspersji do in-

fuzji, 50 mg
Epirubicin -

Ebewe, koncen-
trat do sporza-

dzania roztworu

do infuzji, 2
mg/ml

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol. a 25 ml

2 zest. po 3 fiol.

1 fiol.po 100 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05055565781623

05909990983018

05909990983032

05909990851393

05909990213559

05909991104344

Grupa limitowa

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.2, Doxoru-
bicinum liposo-
manum
nonpegylatum

1015.0, Epirubi-
cinum

Cena zbytu
netto

930,00

1354,50

2325,00

42,00

3005,38

500,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu brutto
1004,40 1064,66
1462,86 1550,63
2511,00 2661,66

45,36 48,08
3245,81 3440,56
540,00 572,40

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li-

mitu finanso-

wania

1064,66

1064,66

2661,65

43,50

3440,56

526,60

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.22.

C.22.

C.22.

C.20.

<1>C.21.a;
<2>C.21.h.

C.23.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy



136

Substancja
czynna

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-

drochloridum

Etoposidum

Etoposidum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 2
mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 25 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991104320

05909991104313

05909991104337

05909990796397

05909991029869

05909991233297

05909991233303

Grupa limitowa

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1016.0, Etoposi-
dum

1016.0, Etoposi-
dum

Cena zbytu

netto

125,00

25,00

250,00

115,00

230,00

27,90

55,90

Urzedowa cena
zbytu

135,00

27,00

270,00

124,20

248,40

30,13

60,37

Cena hurtowa
brutto

143,10

28,62

286,20

131,65

263,30

31,94

63,99

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

131,65

26,33

263,30

131,65

263,30

31,94

63,99

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.24.

C.24.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Etoposidum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwoér
do wstrzykiwan
i infuzji, 50
mg/ml
5-Fluorouracil-
Ebewe, roztwor
do wstrzykiwan
i infuzji, 500 mg
Fluorouracil Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan
lub infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil
medac, roztwor
do wstrzykiwan,
50 mg/ml
Fluorouracil
medac, roztwér

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 20 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 100 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991198121

05909990450633

05909990336258

05909990774784

05909990774807

05909990774791

05909990477814

05909990478019

Grupa limitowa

1016.0, Etoposi-
dum

1018.0, Fluoro-
uracilum

1018.0, Fluoro-
uracilum

1018.0, Fluoro-
uracilum

1018.0, Fluoro-
uracilum

1018.0, Fluoro-
uracilum

1018.0, Fluoro-
uracilum

1018.0, Fluoro-
uracilum

Cena zbytu

netto

19,00

13,49

67,00

5,60

56,00

11,20

6,90

67,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

20,52

14,57

72,36

6,05

60,48

12,10

7,45

72,36

brutto

21,75

15,44

76,70

6,59

64,11

12,82

7,99

76,70

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

16,00

13,18

65,90

6,59

64,11

12,82

6,59

65,90

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.24.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Fluorouracilum

Fulvestrantum

Fulvestrantum

Fulvestrantum

Fulvestrantum

Fulvestrantum

Gemcitabinum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

do wstrzykiwan,
50 mg/ml
Fluorouracil
medac, roztwor
do wstrzykiwan,
50 mg/ml
Fulvestrant
EVER Pharma,
roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-strzy-
kawce, 250
mg/5 ml
Fulvestrant
Stada, roztwor
do wstrzykiwan,
250 mg/5 ml
Fulvestrant
SUN, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 250
mg/5 ml
Fulvestrant Vi-
pharm, roztwér
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 250
mg/5 ml
Fulwestrant Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan,
250 mg/5 ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

IBRANCE®(palbocyklib)

2 amp.-strz.po 5

2 amp.-strz.po 5

2 amp.-strz.po 5

2 amp.-strzyk. z

2 amp.-strz.po 5

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

1 fiol.po 20 ml 05909990477913

05909991411022

05909991422189

05909991389765

05901812161888

05909991399221

1 fiol.po 10 ml 05909990976089

Grupa limitowa

1018.0, Fluoro-
uracilum

1019.0, Fulve-
strant

1019.0, Fulve-
strant

1019.0, Fulve-
strant

1019.0, Fulve-
strant

1019.0, Fulve-
strant

1020.0, Gemci-
tabinum

Cena zbytu

netto

13,30

470,00

470,00

460,00

432,00

478,00

75,00

zbytu

14,36

507,60

507,60

496,80

466,56

516,24

81,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

15,23

538,06

538,06

526,61

494,55

547,21

85,86

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li-
mitu finanso-

wania

13,18

538,06

538,06

526,61

494,55

547,21

85,86

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.26.

C.27.

C.27.

C.27.

C.27.

C.27.

C.28.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzania roztworu
do wstrzykiwan,
lg
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzania roztworu

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.

1 fiol.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990976072

05909990976102

05909990871032

05909990870998

05909990871049

05909990241118

05909990241217

Grupa limitowa

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1023.0, Ifosfa-
midum

1023.0, Ifosfa-
midum

Cena zbytu

netto

16,50

150,00

95,00

25,00

190,00

111,50

201,50

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

17,82

162,00

102,60

27,00

205,20

120,42

217,62

brutto

18,89

171,72

108,76

28,62

217,51

127,65

230,68

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

18,89

171,72

94,45

18,89

188,90

115,34

230,68

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.31.

C.31.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy



140

Substancja
czynna

Methotrexatum

Methotrexatum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

do wstrzykiwan,
2g
Methotrexat -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Metotreksat Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

IBRANCE®(palbocyklib)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

1 fiol.po 50 ml  05909990333936

1 fiol.po 50 ml  05909991333447

1 fiol.po 16,7 ml 05909990874361

1 fiol.po 25 ml  05909990874385

05909990874347

1 fiol.po 50 ml  05909990874408

1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390

Grupa limitowa

1028.2, Metho-
trexatum inj.

1028.2, Metho-
trexatum inj.

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

Cena zbytu
netto

350,00

262,50

46,70

62,00

23,00

123,50

100,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

378,00

283,50

50,44

66,96

24,84

133,38

108,00

brutto

400,68

300,51

53,46

70,98

26,33

141,38

114,48

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

300,51

300,51

53,46

70,98

20,61

141,38

68,69

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.41.

C.41.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. 2 16,7 ml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol. a 50 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990018406

05909990018383

05909990018420

05909990840274

05909990840267

05909990840281

Grupa limitowa

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

Cena zbytu

netto

135,00

30,00

300,00

60,00

23,50

135,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

145,80

32,40

324,00

64,80

25,38

145,80

brutto

154,55

34,34

343,44

68,69

26,90

154,55

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

103,04

20,61

206,07

68,69

20,61

154,55

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum al-
buminatum

Paclitaxelum al-
buminatum

Tamoxifenum

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Paclitaxelum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-

dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxelum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-

dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml

Apexelsin, pro-
szek do sporza-

dzania dyspersji

do infuzji, 5
mg/ml

Naveruclif, pro-
szek do sporza-

dzania dyspersji

do infuzji, 5
mg/ml

Tamoxifen-EGIS,

tabl., 20 mg

Vincristine Teva,

roztwoér do

wstrzykiwan, 1

mg/ml

Vincristine Teva,

roztwoér do

wstrzykiwan, 1

mg/ml

Navelbine, kaps.
miekkie, 20 mg

Navelbine, kaps.
miekkie, 30 mg

IBRANCE®(palbocyklib)

Zawartosc¢ opa-
kowania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol. po 100
mg

1 fiol. po 100
mg

30 szt.

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

1 szt.

1 szt.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991037093

05909991037086

08721161238041

05055565791660

05909990775316

05909990669493

05909990669523

05909990945016

05909990945115

Grupa limitowa

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.1, Pacli-
taxelum albumi-
natum

1032.1, Pacli-
taxelum albumi-
natum

1036.0, Tamoxi-
fenum

1041.0, Vincri-
stinum

1041.0, Vincri-
stinum

1042.2, Vinorel-
binum p.o.
1042.2, Vinorel-
binum p.o.

Cena zbytu
netto

240,00

67,50

646,42

646,42

13,20

33,23

133,64

156,81

235,21

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

259,20

72,90

698,13

698,13

14,26

35,89

144,33

169,35

254,03

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

brutto

274,75

77,27

740,03

740,03

15,11

38,04

152,99

179,52

269,27

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

274,75

77,27

740,03

740,03

15,11

30,60

152,99

133,25

199,88

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.47.

C.47.

<2>C.104.a,;
C.104.b.

<2>C.104.a,;
C.104.b.

C.52.

C.63.

C.63.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Navirel, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Navirel, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva, kaps.
miekkie, 20 mg

IBRANCE®(palbocyklib)

kowania

10 fiol.po 1 ml

10 fiol.po 5 ml

1fiol.alml

1 fiol.a5 ml

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5 ml

1 kaps.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Numer GTIN lub

inny kod jedno-

znacznie identy-

fikujacy produkt

05909990573325

05909990573349

05909990668045

05909990668052

05909991314439

05909991314446

05909991402365

Grupa limitowa

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

Cena zbytu

netto

200,00

1000,00

30,00

150,00

20,00

100,00

116,40

zbytu

216,00

1080,00

32,40

162,00

21,60

108,00

125,71

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

228,96

1144,80

34,34

171,72

22,90

114,48

133,25

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

228,96

1144,80

22,90

114,50

22,90

114,48

133,25

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva , kaps.
miekkie, 30 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva , kaps.
miekkie, 80 mg
Vinorelbine me-
dac, kaps. miek-
kie, 20 mg
Vinorelbine me-
dac, kaps. miek-
kie, 30 mg

kowania

1 kaps.

1 kaps.

1 szt.

1 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991402389

05909991402402

04037353020092

04037353020085

Grupa limitowa

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

Cena zbytu
netto

174,60

465,60

116,40

174,60

zbytu

188,57

502,85

125,71

188,57

Urzedowa cena Cena hurtowa

brutto

199,89

533,02

133,25

199,89

Tabela 41. Leki refundowane w leczeniu raka piersi w ramach refundacji aptecznej (MZ 17/06/2025).

Substancja
czynna

Letrozolum

Nazwa, po-

Aromek, tabl.

powl., 2.5 mg

IBRANCE®(palbocyklib)

Zawartos¢

30 szt.

Numer GTIN lub

inny kod jedno-
staci dawka opakowania znacznie identy-

fikujacy produkt

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

05909991060718

132.0,

Grupa limi-
towa

netto

Leki

przeciwno-
wotworowe i
immunomo-

dulujace - in-
hibitory enzy-
mow -

40,79
do-

ustne inhibi-
tory aroma-
tazy

Cena zbytu

Urzedowa
cena zbytu

44,05

Cena hur-
towa brutto

46,70

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Cena deta-
liczna

56,82

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

AESTIMO

Wysokos¢ li- ) . Wysokos¢ do-
g rajgcego zakres Poziom odptat- A
mitu finanso- . L. L . ptaty swiadcze-
wania wskazan obje- nosci niobiore
tych refundacja Y
wg ICD 10
199,88 C.63. bezptatny 0
533,00 C.63. bezptatny 0
133,25 C.63. bezptatny 0
199,88 C.63. bezptatny 0
Zakres wska- aa
P A . Wysokos¢
Wysokos¢ li- Zakres wska- zan pozareje- .
e L . Poziom od- doptaty
mitu finanso- zan objetych stracyjnych s s .
. A ) ptatnosci  Swiadczenio-
wania refundacja  objetych re- X
. biorcy
fundacja
hormonoza-
sI>Nowo- o,y i HER2-
twory zfo- ujemny rak
dliwe - Rak ~ UEMY
- piersi w | rzu-
piersiw Il ;
rzucie hor- '€ hormono- bezptatny do
56,82 .. terapii stoso- L 0,00
monoterapii; ; limitu
wanej z po-
<2>Wczesny
- wodu zaa-
rak piersiw |
. wansowa-
rzucie hor-
. Nnego nowo-
monoterapii
tworu
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Zakres wska- L.
Numer GTIN lub W Wysokos¢

. 7 F . . Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje- .
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- _y ) I . .W zan p z ) Poziom od- doptaty
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych P .
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N ptatnosci  swiadczenio-
e e——— wania refundacja objetych re- e
fundacja
(mozliwe
wczesniejsze
stosowanie
hormonote-
rapii uzupet-
niajacej
wczesnego
raka piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
132.Q, Leki Nowotwory wanej z po-
przeciwno- o0 wodu zaa-
. ztodliwe - Rak
wotworowe i L wansowa-
. piersiw Il
immunomo- ) nego nowo-
dulujace - in- rzucie hor- tworu (moz- bezptatny do
40,79 44,05 46,70 56,82 56,82 monoterapii; . .
liwe wcze- limitu
) Weczesny rak , . .
mow - do- L $niejsze sto-
piersi w | rzu- .
sowanie hor-

ustne inhibi- .
cie hormono- "
tory aroma- monoterapii

tazy terapil uzupetniajg-

cej wcze-

snego raka

piersi) w
przypadkach
innych nizw

ChPL

132.0, Leki <1>Nowo- hormonoza-
przeciwno- twory zto-  lezny i HER2-

Etruzil, tabl. 30 szt 05909990710201 wotworowe i 44,50 48,06 50,94 61,06 56,82 sll.we.- Rak yJerT\ny rak bezpfa’Fny do
powl., 2.5 mg immunomo- piersiw Il piersi w | rzu- limitu
dulujace - in- rzucie hor-  cie hormono-

hibitory monoterapii; terapii

Clarzole, tabl. 55 o\ 5909990799923

L |
etrozolum powl., 2.5 mg hibitory enzy-

0,00

Letrozolum 4,24

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Substancja
czynna

Nazwa, po-

Etruzil, tabl.

Letrozolum
powl., 2.5 mg

IBRANCE®(palbocyklib)

sta¢idawka opakowania znacznie identy-

Numer GTIN lub

Zawarto$¢  inny kod jedno-  Grupa limi-
towa

fikujacy produkt

enzymow -
doustne inhi-
bitory aroma-
tazy

132.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace - in-
hibitory enzy-
moéw - do-
ustne inhibi-
tory aroma-
tazy

90 szt. 05909990710256

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Cena zbytu
netto

122,00

Urzedowa
cena zbytu

131,76

Cena hur-
towa brutto

139,67

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Cena deta-
liczna

156,13

Wysokos¢ li- Zakres wska-
mitu finanso- zan objetych
wania refundacja

<2>Wczesny
rak piersiw |
rzucie hor-
monoterapii

Nowotwory
ztodliwe - Rak
piersiw Il
rzucie hor-
monoterapii;
Woczesny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii

156,13

Zakres wska-
zan pozareje-
stracyjnych
objetych re-
fundacja
stosowanej z
powodu zaa-
wansowa-
nego nowo-
tworu (moz-
liwe wcze-
$niejsze sto-
sowanie hor-
monoterapii
uzupetniajg-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
wanej z po-
wodu zaa-
wansowa-
nego nowo-
tworu (moz-
liwe wcze-
$niejsze sto-
sowanie hor-
monoterapii
uzupetniaja-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych nizw
ChPL

AESTIMO

Wysokos¢
Poziom od- doptaty
ptatnosci  Swiadczenio-
biorcy
bez;?’fa'.cny do 0,00
limitu
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Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno-  Grupa limi-
czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa
fikujacy produkt
132.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
Lametta, dulujace - in-
Letrozolum  tabl.powl.,  30szt.  05909991061111 °o'“i3
hibitory enzy-
2.5mg .
moéw - do-
ustne inhibi-
tory aroma-
tazy
132.0, Leki
przeciwno-
Letrozole Au- \i'vnf;mﬁ:gxz_l
rovitas/Letro- duluiace - in-
letrozolum  zole Eugia, ~ 120szt.  05909991466138 °. U2
hibitory enzy-
tabl. powl., )
2.5 mg moéw - do-
' ustne inhibi-
tory aroma-
tazy

IBRANCE®(palbocyklib)

Cena zbytu
netto

40,79

162,80

Urzedowa
cena zbytu

44,05

175,82

Cena hur-
towa brutto

46,70

186,38

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Cena deta-

liczna mitu finanso- zan objetych

wania refundacja

<1>Nowo-
twory zto-
Sliwe - Rak
piersiw Il
rzucie hor-
monoterapii;
<2>Wczesny
rak piersiw |
rzucie hor-
monoterapii

56,82 56,82

Nowotwory
ztosliwe - Rak
piersi w Il
rzucie hor-
monoterapii;
Woczesny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii

204,57 204,57

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

Zakres wska-

Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-

stracyjnych
objetych re-
fundacja
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
wanej z po-
wodu zaa-
wansowa-
nego nowo-
tworu (moz-
liwe wcze-
$niejsze sto-
sowanie hor-
monoterapii
uzupetniaja-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
wanej z po-
wodu zaa-
wansowa-
nego nowo-
tworu (moz-
liwe wcze-
$niejsze sto-
sowanie hor-
monoterapii
uzupetniaja-
cej

AESTIMO

Wysokos¢
Poziom od- doptaty
ptatnosci  Swiadczenio-
biorcy
bezpiatcny do 0,00
limitu
bezpliaFny do 0,00
limitu
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Zakres wska- L.
Numer GTIN lub W Wysokos¢

Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- V\{yso!( ose - Zal’(res_wska- zan poz.areje- Poziom od- doptaty
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . . . ptatnosci  Swiadczenio-
e e——— wania refundacja objetych re- e
fundacja
wczesnego
raka piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
132.9, Leki Nowotwory wanej z po-
przeciwno- . wodu zaa-
. ztodliwe - Rak
wotworowe i o wansowa-
Letrozole Au- . piersiw Il
) immunomo- ) nego nowo-
rovitas/Letro- dulujace - in- rzucie hor- tworu (moz- bezptatny do
letrozolum  zole Eugia, ~ 30szt.  05909991466145 - 2 40,70 43,96 46,59 56,71 56,71  monoterapii; platny 0,00
hibitory enzy- liwe wcze- limitu
tabl. powl., 3 Woczesny rak .
mow - do- o $niejsze sto-
2.5mg L piersi w | rzu- R
ustne inhibi- . sowanie hor-
cie hormono- .
tory aroma- - monoterapii
terapii ..
tazy uzupetniajg-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
132.0, Leki <1>Nowo- leznyiHER2-
przeciwno- twory zto-  ujemny rak
wotworowe i Sliwe - Rak  piersiw | rzu-
immunomo- piersiw Il cie hormono-
Letrozole dulujace - in- rzucie hor-  terapii stoso- bezptatny do
Letrozolum Bluefish, tabl. ~ 30szt.  05909990794683 2 40,00 43,20 45,79 55,91 55,91 - rerapil platny 0,00
hibitory enzy- monoterapii; wanej z po- limitu
powl., 2.5 mg 3
mow - do- <2>Wczesny  wodu zaa-
ustne inhibi- rak piersiw|  wansowa-
tory aroma- rzucie hor-  nego nowo-
tazy monoterapii tworu (moz-
liwe
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Substancja
czynna

Nazwa, po-

Glandex,
tabl. powl.,
25mg

Exemesta-
num

Symex, tabl.
drazowane,
25mg

Exemesta-
num

IBRANCE®(palbocyklib)

Zawartosc
sta¢idawka opakowania znacznie identy-

Numer GTIN lub
inny kod jedno-  Grupa limi-
towa

fikujacy produkt

132.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace - in-
hibitory enzy-
moéw - do-
ustne inhibi-
tory aroma-
tazy

30 szt. 05909990812202

132.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
05909991335489 immunomo-
dulujace - in-
hibitory enzy-
mow -

30 szt.

Cena zbytu
netto

58,00

58,00

Urzedowa
cena zbytu

62,64

62,64

Cena hur-
towa brutto

66,40

66,40

Wysokos¢ li- Zakres wska-
mitu finanso- zan objetych
wania refundacja

Cena deta-
liczna

Nowotwory
ztodliwe - Rak
piersiw Il
rzucie hor-
monoterapii

76,52 56,82

Nowotwory
ztosliwe - Rak
piersiw Il
rzucie hor-
monoterapii

76,52 56,82

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Zakres wska-
zan pozareje-
stracyjnych
objetych re-
fundacja
wczesniejsze
stosowanie
hormonote-
rapii uzupet-
niajacej
wczesnego
raka piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
wanej z po-
wodu zaa-
wansowa-
nego nowo-
tworu (moz-
liwe wcze-
$niejsze sto-
sowanie hor-
monoterapii
uzupetniajg-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych nizw
ChPL
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
wanej z

AESTIMO

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny do
limitu

bezptatny do
limitu

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy

19,70

19,70
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RumenCIeD Wysokos¢é li- Zakres wska- zz:r:( re;z‘;vrse:(' :- P R
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- _y ) o P . ) Poziom od- doptaty
czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna mitu fln?nso- zan objety_ch str_acyjnych ptatnosci  Swiadczenio-
e e——— wania refundacja objetych're- e
fundacja
doustne inhi- powodu zaa-
bitory aroma- wansowa-
tazy nego nowo-
tworu (moz-
liwe wcze-
$niejsze sto-
sowanie hor-
monoterapii
uzupetniajg-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
132.Q, Leki Nowotwory wanej z po-
przeciwno- 0 wodu zaa-
wotworowe i z’ros.llw‘.e - Rak wansowa-
. piersiw Il
immunomo- nego nowo-

Anastrozo- Anastrozol dulujace - in- rzucie hor- tworu (moz- bezptatny do
13 37,25 40,23 42,65 52,46 52,46 monoterapii; pratny
liwe wcze- limitu

Bluefish, tabl. 28 szt. 05909990802432 . .
lum hibitory enzy-
powl., 1 mg ) Wezesny rak , ..
moéw - do- L $niejsze sto-
piersi w | rzu- .
sowanie hor-

ustne inhibi- .
cie hormono- "
tory aroma- monoterapii

terapii .
tazy uzupetniaja-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL

0,00

IBRANCE® (palbocyklib) w skoj;rzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Substancja
czynna

Nazwa, po-

Anastrozol
Teva, tabl.
powl., 1 mg

Anastrozo-
lum

Anastrozol
Teva, tabl.
powl., 1 mg

Anastrozo-
lum

IBRANCE®(palbocyklib)

Zawartosc
sta¢idawka opakowania

28 szt.

30 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

Cena deta-
liczna

Cena hur-
towa brutto

Grupa limi-
towa

Cena zbytu
netto

Urzedowa
cena zbytu

132.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace - in-
hibitory enzy-
moéw - do-
ustne inhibi-
tory aroma-
tazy

05909990082162 43,00 46,44 49,23 59,04

132.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace - in-
hibitory enzy-
moéw - do-
ustne inhibi-
tory aroma-
tazy

05909991529468 34,14 36,87 39,09 49,21

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-

mitu finanso- zan objetych
wania refundacja

Nowotwory
ztosdliwe - Rak
piersiw Il
rzucie hor-
monoterapii;
Woczesny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii

53,03

Nowotwory
ztosliwe - Rak
piersi w Il
rzucie hor-
monoterapii;
Woczesny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii

49,21

Zakres wska-

stracyjnych
objetych re-
fundacja
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
wanej z po-
wodu zaa-
wansowa-
nego nowo-
tworu (moz-
liwe wcze-
$niejsze sto-
sowanie hor-
monoterapii
uzupetniaja-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
wanej z po-
wodu zaa-
wansowa-
nego nowo-
tworu (moz-
liwe wcze-
$niejsze sto-
sowanie hor-
monoterapii
uzupetniaja-
cej

AESTIMO

Wysokos¢
Poziom od- doptaty
ptatnosci  Swiadczenio-
biorcy
bezpiatcny do 6,01
limitu
bezpliaFny do 0,00
limitu
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Zakres wska- L.
Numer GTIN lub W Wysokos¢

Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- V\{yso!( ose - Zal’(res_wska- zan poz.areje- Poziom od- doptaty
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna X . . ptatnosci  Swiadczenio-
. M wania refundacja  objetych re- e
fundacja
wczesnego
raka piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
132.9, Leki Nowotwory wanej z po-
przeciwno- P wodu zaa-
. ztosliwe - Rak
wotworowe i o wansowa-
. piersiw Il
immunomo- ) nego nowo-
Anastrozo- Anastrozole dulujace - in- rzucie hor- tworu (moz- bezptatny do
Eugia,tabl.  28szt.  05909991457808 - 3 34,15 36,88 39,10 48,91 4891  monoterapii; platny 0,00
lum hibitory enzy- liwe wcze- limitu
powl., 1 mg 3 Woczesny rak .
mow - do- o $niejsze sto-
S piersi w | rzu- .
ustne inhibi- . sowanie hor-
cie hormono- "
tory aroma- - monoterapii
terapii ..
tazy uzupetniajg-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
132.0, Leki lezny i HER2-
rzeciwno- Nowotwory ujemny rak
P ) ztosliwe - Rak .~
wotworowe i o piersi w | rzu-
. piersi w Il .
. immunomo- ) cie hormono-
Anastrozo- Arimidex, dulujace - in- raucie hor- terapii stoso- bezptatny do
tabl.powl, 1  28szt. 0590999075671 *v 03 44,80 48,38 51,29 61,10 53,03  monoterapii; P pratny 8,07
lum hibitory enzy- wanej z po- limitu
mg 3 Woczesny rak
moéw - do- L wodu zaa-
L piersi w | rzu-
ustne inhibi- . wansowa-
cie hormono-
tory aroma- - nego nowo-
terapii .
tazy tworu (moz-
liwe
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Zakres wska-
Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta-

Wysokos¢
Poziom od- doptaty

czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna X . . ptatnosci  Swiadczenio-
e e——— wania refundacja objetych're- e
fundacja
wczesniejsze
stosowanie
hormonote-
rapii uzupet-
niajacej
wczesnego
raka piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL
hormonoza-
lezny i HER2-
ujemny rak
piersi w | rzu-
cie hormono-
terapii stoso-
132.0, Leki <1>Nowo-  wanejz po-
przeciwno- twory zto- wodu zaa-
wotworowe i Sliwe - Rak wansowa-
immunomo- piersiw Il nego nowo-
Anastrozo-  Atrozol, tabl. 28 szt 5909991090029 d.uI.UJace -in- 40,79 44,05 46,70 56,51 53,03 rzucie hor—” tvyoru (moz- bezpia’Fny do 313
lum powl., 1 mg hibitory enzy- monoterapii; liwe wcze- limitu
moéw - do- <2>Woczesny $niejsze sto-
ustne inhibi- rak piersiw | sowanie hor-
tory aroma- rzucie hor-  monoterapii
tazy monoterapii uzupetniajg-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych nizw
ChPL
132.0, Leki Nowotwory hormonoza-
przeciwno- ztodliwe - Rak lezny i HER2-
Anastrozo- Egistrozol, Yvotworowe i pier-si wll yjerrmy rak bezptatny do
lum tabl. powl., 1 28 szt. 05909990082148 immunomo- 44,00 47,52 50,37 60,18 53,03 rzucie hor-  piersi w | rzu- limitu 7,15
mg dulujace - in- monoterapii; cie hormono-
hibitory enzy- Woczesny rak terapii stoso-
mow - piersi w | wanej z
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



Zakres wska-

stracyjnych
objetych re-
fundacja
powodu zaa-
wansowa-
nego nowo-
tworu (moz-
liwe wcze-
$niejsze sto-
sowanie hor-
monoterapii
uzupetniajg-
cej wcze-
snego raka
piersi) w
przypadkach
innych niz w
ChPL

<1>choroby
autoimmuni-
zacyjne; amy-
loidoza;
<2>zespot
hemofagocy-
towy; zespot
POEMS; ma-

154
LTI e Wysokos¢ li- Zakres wska- zan pozareje
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- _y ) o P :
L X .. . mitu finanso- zan objetych
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s
L wania refundacjg
fikujacy produkt
doustne inhi- rzucie hor-
bitory aroma- monoterapii
tazy
130.0, Leki
przeciwno-
Tamoxifen wotworowe i
. . Nowotwory
Tamoxifenum Sandoz, tabl. 30 szt. 05909990331017 immunomo- 9,10 9,83 10,42 15,65 15,65 Hodliwe
powl., 20 mg dulujace - an-
tyestrogeny -
tamoksyfen
130.0, Leki
przeciwno-
Tamoxifen- wotworowe i
. . Nowotwory
Tamoxifenum EGIS, tabl., 30 szt. 05909990775316 immunomo- 13,20 14,26 15,11 20,34 20,34 Hodliwe
20 mg dulujace - an-
tyestrogeny -
tamoksyfen
117.1, Leki
przeciwno- We wszyst-
wotworowe i kich zareje-
Cyclopho- Endoxan, immunomo- strowanych
¥ p tabl. drazo- 50 szt. 05909990240814 . 67,00 72,36 76,70 89,82 89,82 y
sphamidum dulujgce - wskazaniach
wane, 50 mg AR L
leki alkilujace na dzien wy-
- cyklofosfa- dania decyzji
mid

IBRANCE®(palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

toptytkowos¢
oporna na

AESTIMO

Wysokos¢
Poziom od- doptaty
ptatnosci  Swiadczenio-
biorcy
bezpia'Fny do 0,00
limitu
bez;?ia'.cny do 0,00
limitu
ryczatt 3,20
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Substancja Nazwa, po-

Numer GTIN lub
Zawartos¢  inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-

czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto

Endoxan,
tabl. drazo-
wane, 50 mg

Cyclopho-
sphamidum

Cachexan, za-
Megestroli  wiesina do-
acetas ustna, 40
mg/ml

IBRANCE®(palbocyklib)

fikujacy produkt

117.1, Leki
przeciwno-
wotworowe i
50szt.  05909990240814 'MUMOMOT 6700 72,36 76,70
dulujace -
leki alkilujace
- cyklofosfa-
mid
128.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
240 ml 05909990614608 progestogeny 113,00 122,04 129,36
- megestrol
do podawa-
nia doust-
nego - posta-
cie ptynne

Wysokos¢ li- Zakres wska-

Cer}a il mitu finanso- zan objetych
liczna . N
wania refundacja
89,82 go,g2  Nowotwory
ztodliwe
144,99 13927  Nowotwory
ztodliwe

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Zakres wska-
zan pozareje-
stracyjnych
objetych re-
fundacja
leczenie kor-
tykosteroi-
dami; anemia
hemolityczna
oporna na le-
czenie korty-
kosteroidami;
<3>sarkoi-
doza; $rod-
migzszowe
zapalenie
ptuc - w przy-
padkach in-
nych niz
okreslone w
ChPL - z wy-
jatkiem idio-
patycznego
wtdknienia
ptuc

AESTIMO

Wysokos¢
Poziom od- doptaty
ptatnosci  Swiadczenio-

biorcy
bezpia’Fny do 0,00
limitu
ryczatt 10,91
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Substancja Nazwa, po-
czynna stac i dawka

Megace, za-
Megestroli  wiesina do-
acetas ustna, 40
mg/ml

Megalia, za-
Megestroli  wiesina do-
acetas ustna, 40
mg/ml

Megastril, za-
Megestroli  wiesina do-
acetas ustna, 40
mg/ml

Ebetrexat,

roztwér do
Methotrexa- wstrzykiwan
tum w amputko-
strzykawce,

20 mg/ml

IBRANCE®(palbocyklib)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

opakowania znacznie identy-
fikujacy produkt

05907626701852

Grupa limi-
towa

128.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -

05909990437627 progestogeny

- megestrol
do podawa-
nia doust-
nego - posta-
cie ptynne
128.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -

05909991054519 progestogeny

- megestrol
do podawa-
nia doust-
nego - posta-
cie ptynne
128.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -

05909990895977 progestogeny

- megestrol
do podawa-
nia doust-
nego - posta-
cie ptynne
120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Zakres wska-

. . tatnosci
refundacja  objetych re- P !
fundacja
Nowotwory
™ ryczatt
ztosliwe
N
owcl>t'wory ryczatt
ztosliwe
Nowcl>t-wory ryczatt
ztodliwe
Wi t-
. N wszy.s choroby au-
kich zareje- . .
toimmuniza-
strowanych L .
) cyjne inne niz ryczatt
wskazaniach ,
na dzief wy- okreslone w
v ChPL

dania decyzji

AESTIMO

Wysokos¢

Poziom od- doptaty

Swiadczenio-
biorcy

6,40

6,40

5,76
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LTI e Wysokos¢ li- Zakres wska zz:: re;z‘;vrse:(' :-
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- _y ) o P . ) Poziom od-
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych L .
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N ptatnosci
e e——— wania refundacja objetych re-
fundacja
immunosu-
presanty -
metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Ebetrexat, Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4amp- dulujace - strowanych toimmuniza-
v strz.po 0,375 05907626701869 inne immu- 66,94 72,30 76,64 89,09 89,09 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- wskazaniach .
ml nosupresanty s okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
20 mg/m - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Ebetrexat, Yvotworowe I We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v P 05907626701920 inne immu- 89,25 96,39 102,18 116,29 116,29 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,5 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
20 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
€ do stosowa- ¥
nia podskér-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Ebetrexat, wotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4amp- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v strz.po 0,75 05907626702040 inne immu- 133,88 144,59 153,26 169,71 169,71 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- wskazaniach .
ml nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
20 mg/ml - metotreksat dania decyzji ChPL
do stosowa-
nia podskor-
nego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy

3,20
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Zakres wska-
Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Wysokos¢
Poziom od- doptaty

Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta-

czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna X . . ptatnosci  Swiadczenio-
. M wania refundacja  objetych re- e
fundacja
120.2, Leki
przeciwno-
Ebetrexat, Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
’ 05909990735242 inne immu- 178,51 192,79 204,36 222,54 222,54 . cyjne inne niz ryczatt 3,41
tum w amputko-  strz.po 1 ml wskazaniach ,
nosupresanty - okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
20 mg/ml - metotreksat dania decyzji ChPL
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Ebetrexat, Yvotworowe : We wszyst-
, immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4amp.- dulujace - strowanych toimmuniza-
strz.po 1,25 05909990735273 inne immu- 223,13 240,98 255,44 274,90 274,90 . cyjne inne niz ryczatt 4,27
tum w amputko- wskazaniach ,
ml nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
20 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- vzl
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Ebetrexat, Yvotworowe I We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
¥ P~ 05909990735303 inneimmu- 267,76 289,18 306,54 327,29 327,29 VN vineinne niz  ryczatt 5,12
tum w amputko- strz.po 1,5 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
20 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥zl
nia podskér-
nego
Metex, roz- 120.2, Leki We wszyst-
j X . X choroby au-
twér do przeciwno- kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 12 amp- wotworowe i strowanych tolmmuniza-
Y strz.po 0,15 05909990791286 . 200,79 216,85 229,87 248,69 248,69 y cyjne inne niz ryczatt 3,84
tum w amputko- immunomo- wskazaniach ,
ml . S, okreslone w
strzykawce, dulujace - na dzien wy- ChPL
50 mg/ml inne dania decyzji
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



AESTIMO
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LU AL Wysokos¢ li- Zakres wska- zz:: re;z‘;vrse:(' :- Wysokos¢
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- _y ) o P . ) Poziom od- doptaty
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych P .
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N ptatnosci  swiadczenio-
. M wania refundacja  objetych re- e
fundacja
immunosu-
presanty -
metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Metex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
) immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 12 amp- dulujace - strowanych toimmuniza-
©05909990791347 inne immu- 267,72 289,14 306,48 327,23 327,23 ) cyjne inne niz ryczatt 5,12
tum w amputko- strz.po 0,2 ml wskazaniach .
nosupresanty s okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/m - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Metex, roz- Yvotworowe I We wszyst-
) immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 12amp- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v strz.po 0,25 05909990922741 inne immu- 334,50 361,26 382,94 405,61 405,61 y cyjne inne niz ryczatt 6,40
tum w amputko- wskazaniach ,
ml nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- v
nia podskér-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Metex, roz- wotworowe : We wszyst-
j immunomo- . X choroby au-
twér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 12 amp- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v P 05909990791392 inne immu- 401,58 433,71 459,72 484,31 484,31 y cyjne inne niz ryczatt 7,68
tum w amputko- strz.po 0,3 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml| - metotreksat dania decyzji ChPL
do stosowa-
nia podskor-
nego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Substancja
czynna

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Nazwa, po-
stac i dawka

Metex, roz-
twor do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
50 mg/ml

Metex, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
50 mg/ml

Metex, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
50 mg/ml

Metex, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
50 mg/ml

IBRANCE®(palbocyklib)

Zawartosc
opakowania

12 amp--
strz.po 0,35
ml

12 amp--
strz.po 0,4 ml

12 amp--
strz.po 0,45
ml

12 amp--
strz.po 0,5 ml

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909990922758

05909990791477

05909990922765

05909990791521

Grupa limi-
towa

120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne immu-
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne immu-
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne immu-
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne

Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Zakres wska-

. . tatnosci
refundacja  objetych re- P
fundacja
W _
. © wszy§t choroby au-
kich zareje- . .
toimmuniza-
strowanych L .
. cyjne inne niz ryczatt
wskazaniach ,
na dzier wy- okreslone w
) Y. chpL
dania decyzji
W _
. N Wszy?t choroby au-
kich zareje- . .
toimmuniza-
strowanych o .
) cyjne inne niz ryczatt
wskazaniach ,
na dzief wy- okreslone w
WY chpL
dania decyzji
We wszyst-
. y.s choroby au-
kich zareje- . .
toimmuniza-
strowanych L .
; cyjne inne niz ryczatt
wskazaniach ,
na dzief wy- okreslone w
WY chpL
dania decyzji
We wszyst-
. y.s choroby au-
kich zareje- . .
toimmuniza-
strowanych L .
) cyjne inne niz ryczatt
wskazaniach ,
na dzief wy- okreslone w
v ChPL

dania decyzji

AESTIMO

Wysokos¢

Poziom od- doptaty

Swiadczenio-
biorcy

8,96

10,24

11,52

12,80
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LTI e Wysokos¢ li- Zakres wska zz:: re;z‘;vrse:(' :-
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur- Cena deta- _y ) L . P . y Poziom od-
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych L .
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N ptatnosci
e e——— wania refundacja objetych re-
fundacja
immunosu-
presanty -
metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Metex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
) immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 12amp- dulujace - strowanych toimmuniza-
v strz.po 0,55 05909990922772 inne immu- 735,90 794,77 842,45 875,69 875,69 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- wskazaniach .
ml nosupresanty s okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/m| - metotreksat dania decyzji ChPL
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Metex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
) immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 12 amp- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v P 05909990928125 inne immu- 803,16 867,41 919,46 954,10 954,10 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,6 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
€ do stosowa- ¥
nia podskér-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Metex, roz- wotworowe : We wszyst-
j immunomo- . X choroby au-
twér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v P 05909990791323 inne immu- 81,44 87,96 93,24 107,35 107,35 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,2 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml| - metotreksat dania decyzji ChPL
do stosowa-
nia podskor-
nego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy

14,08

15,36

3,20



162 AESTIMO

Zakres wska-
Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Wysokos¢
Poziom od- doptaty

Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta-

czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna X . . ptatnosci  Swiadczenio-
. M wania refundacja  objetych re- e
fundacja
120.2, Leki
przeciwno-
Metex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
) immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
) 05909990791378 inne immu- 122,16 131,93 139,85 156,30 156,30 ; cyjne inne niz ryczatt 3,20
tum w amputko- strz.po 0,3 ml wskazaniach ,
nosupresanty - okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decyzji ChPL
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Metex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
twér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych toimmuniza-
’ 05909990791453 inne immu- 162,88 175,91 186,46 204,64 204,64 . cyjne inne niz ryczatt 3,41
tum w amputko- strz.po 0,4 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- vzl
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe I We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan Lamp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
Y strz.po 0,15 05055565730881 inne immu- 16,73 18,07 19,15 24,97 23,31 y cyjne inne niz ryczatt 4,86
tum w amputko- wskazaniach ,
ml nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥zl
nia podskér-
nego
Methofill, 120.2, Leki We wszyst-
. X . X choroby au-
roztwér do przeciwno- kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 1amp.- wotworowe i strowanych tolmmuniza-
i 05055565730911 22,31 24,09 25,54 32,49 31,08 . cyjne inne niz ryczatt 4,61
tum w amputko- strz.po 0,2 ml immunomo- wskazaniach ,
. S, okreslone w
strzykawce, dulujace - na dzien wy- ChPL
50 mg/ml inne dania decyzji
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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LTI e Wysokos¢ li- Zakres wska zz:: re;z‘;vrse:(' :-
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur- Cena deta- _y ) L . P . y Poziom od-
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych L .
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N ptatnosci
e e——— wania refundacja objetych re-
fundacja
immunosu-
presanty -
metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan Lamp- dulujace - strowanych toimmuniza-
v strz.po 0,25 05055565730959 inne immu- 27,88 30,11 31,91 39,73 38,85 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- wskazaniach .
ml nosupresanty s okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/m - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 1amp.-- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v P 05055565730966 inne immu- 33,47 36,15 38,32 47,02 46,62 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,3 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
€ do stosowa- ¥
nia podskér-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, wotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan Lamp- dulujace - strowanych tolmmuniza-
Y strz.po 0,35 05055565731000 inne immu- 39,03 42,15 44,68 54,21 54,21 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- wskazaniach .
ml nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml| - metotreksat dania decyzji ChPL
do stosowa-
nia podskor-
nego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy

4,08

3,20
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LU AL Wysokos¢ li- Zakres wska zz:: re;z‘;vrse:(' :-
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- _y ) o P . ) Poziom od-
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych L .
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N ptatnosci
e e——— wania refundacja objetych re-
fundacja
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe ! We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 1amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
: 05055565731024 inne immu- 44,62 48,19 51,08 61,19 61,19 . cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,4 ml wskazaniach ,
nosupresanty - okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥2
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe ! We wszyst-
) immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan Lamp- dulujace - strowanych toimmuniza-
strz.po 0,45 05055565731062 inne immu- 50,18 54,19 57,45 68,15 68,15 . cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- wskazaniach ,
ml nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- vzl
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe I We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 1amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
¥ P~ 05055565731079 inneimmu- 55,78 60,24 63,86 75,14 75,14 VN vineinne niz  ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,5 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥zl
nia podskér-
nego
Methofill, 120.2, Leki We wszyst-
. X . X choroby au-
roztwér do przeciwno- kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 1amp.- wotworowe i strowanych tolmmuniza-
. 05055565731116 66,93 72,28 76,63 89,08 89,08 . cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,6 ml immunomo- wskazaniach ,
. S, okreslone w
strzykawce, dulujace - na dzien wy- ChPL
50 mg/ml inne dania decyzji

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy

3,20
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LTI e Wysokos¢ li- Zakres wska zz:: re;z‘;vrse:(' :-
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur- Cena deta- _y ) L . P . y Poziom od-
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych L .
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N ptatnosci
e e——— wania refundacja objetych re-
fundacja
immunosu-
presanty -
metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4amp- dulujace - strowanych toimmuniza-
v strz.po 0,15 05055565730898 inne immu- 66,93 72,28 76,63 89,08 89,08 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- wskazaniach .
ml nosupresanty s okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/m - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v P 05055565730928 inne immu- 89,24 96,38 102,16 116,27 116,27 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,2 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
€ do stosowa- ¥
nia podskér-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, wotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v P 05055565730973 inne immu- 133,86 144,57 153,24 169,69 169,69 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,3 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml| - metotreksat dania decyzji ChPL
do stosowa-
nia podskor-
nego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy

3,20



166 AESTIMO

Zakres wska-
Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Wysokos¢
Poziom od- doptaty

Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta-

czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna X . . ptatnosci  Swiadczenio-
. M wania refundacja  objetych re- e
fundacja
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe ! We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v P~ 5055565731031 inne immu- 178,48 192,76 204,33 222,51 222,51 VN vineinneniz  ryczatt 3,41
tum w amputko- strz.po 0,4 ml wskazaniach ,
nosupresanty - okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥2
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe ! We wszyst-
) immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych toimmuniza-
i 05055565731086 inne immu- 223,10 240,95 255,41 274,87 274,87 . cyjne inne niz ryczatt 4,27
tum w amputko- strz.po 0,5 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- vzl
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe I We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 4 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
¥ P 05055565731123 inneimmu- 267,72 289,14 306,48 327,23 327,23 VN vineinne niz  ryczatt 5,12
tum w amputko- strz.po 0,6 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥zl
nia podskér-
nego
Methofill, 120.2, Leki We wszyst-
. X . X choroby au-
roztwér do przeciwno- kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 8 amp- wotworowe i strowanych tolmmuniza-
strz.po 0,15 05055565730904 . 133,86 144,57 153,24 169,69 169,69 . cyjne inne niz ryczatt 3,20
tum w amputko- immunomo- wskazaniach ,
ml . S, okreslone w
strzykawce, dulujace - na dzien wy- ChPL
50 mg/ml inne dania decyzji
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



167
LTI e Wysokos¢ li- Zakres wska zz:: re;z‘;vrse:(' :-
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- _y ) o P . ) Poziom od-
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych L .
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N ptatnosci
e e——— wania refundacja objetych re-
fundacja
immunosu-
presanty -
metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 8 amp.- dulujace - strowanych toimmuniza-
Y P 05055565730935 inneimmu- 178,48 192,76 204,33 222,51 222,51 V" cyineinneniz  ryczaft
tum w amputko- strz.po 0,2 ml wskazaniach .
nosupresanty s okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/m - metotreksat dania decvzii ChPL
& do stosowa- ¥
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 8 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v P 05055565730980 inne immu- 267,72 289,14 306,48 327,23 327,23 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,3 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml - metotreksat dania decvzii ChPL
€ do stosowa- ¥
nia podskér-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Methofill, wotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
roztwér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan 8 amp.- dulujace - strowanych tolmmuniza-
v P 05055565731048 inne immu- 356,96 385,52 408,65 431,96 431,96 y cyjne inne niz ryczatt
tum w amputko- strz.po 0,4 ml wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
50 mg/ml| - metotreksat dania decyzji ChPL
do stosowa-
nia podskor-
nego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy

3,41

5,12

6,83



168

Substancja
czynna

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Nazwa, po-
stac i dawka

Methofill,
roztwoér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,

50 mg/ml

Methofill,
roztwér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,

50 mg/ml

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan
we wstrzyki-
waczu, 20 mg

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan
we wstrzyki-
waczu, 25 mg

IBRANCE®(palbocyklib)

Zawartosc
opakowania

8 amp.-
strz.po 0,5 ml

8 amp.-
strz.po 0,6 ml

8 wstrzykiwa-
vA

8 wstrzykiwa-

czy

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05055565731093

05055565731130

05909991346928

05909991346980

Cena hur-
towa brutto

Cena zbytu
netto

Urzedowa
cena zbytu

Grupa limi-
towa

120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne immu-
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne immu-
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne immu-
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne

446,20 481,90 510,81

535,44 578,28 612,98

325,76 351,82 372,93

407,20 439,78 466,16

Wysokos¢ li- Zakres wska-
mitu finanso- zan objetych
wania refundacja

Cena deta-
liczna

We wszyst-
kich zareje-
strowanych
wskazaniach
na dzien wy-
dania decyzji

536,69 536,69

We wszyst-
kich zareje-
strowanych
wskazaniach
na dzien wy-
dania decyzji

641,42 641,42

We wszyst-
kich zareje-
strowanych
wskazaniach
na dzien wy-
dania decyzji

396,24 396,24

We wszyst-
kich zareje-
strowanych
wskazaniach
na dzien wy-
dania decyzji

492,04 492,04

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Zakres wska-
zan pozareje-
stracyjnych
objetych re-
fundacja

choroby au-
toimmuniza-
cyjne inne niz
okreslone w
ChPL

choroby au-
toimmuniza-
cyjne inne niz
okreslone w
ChPL

choroby au-
toimmuniza-
cyjne inne niz
okreslone w
ChPL

choroby au-
toimmuniza-
cyjne inne niz
okreslone w
ChPL

Poziom od-

ptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢
doptaty
Swiadczenio-
biorcy

8,53

10,24

6,83

8,53
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Substancja
czynna

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Methotrexa-
tum

Nazwa, po-

sta¢idawka opakowania

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan
we wstrzyki-
waczu, 30 mg

Namaxir, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
10 mg

Namaxir, roz-
twér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
15mg

IBRANCE®(palbocyklib)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991347048

05909991252724

05909991252762

Grupa limi-
towa

immunosu-
presanty -
metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne immu-
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
inne immu-
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskér-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujgce -
inne immu-
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Zakres wska-

. . tatnosci
refundacja  objetych re- P !
fundacja
W _
. © wszy§t choroby au-
kich zareje- . .
toimmuniza-
strowanych L .
. cyjne inne niz ryczatt
wskazaniach .
na dzier wy- okreslone w
: Y chpL
dania decyzji
W _
. © wszy§t choroby au-
kich zareje- . .
toimmuniza-
strowanych L .
; cyjne inne niz ryczatt
wskazaniach ,
na dzief wy- okreslone w
SNV chpL
dania decyzji
Wi t-
. © wszy.s choroby au-
kich zareje- . .
toimmuniza-
strowanych L .
) cyjne inne niz ryczatt
wskazaniach .
na dzief wy- okreslone w
Y cheL

dania decyzji

AESTIMO

Wysokos¢

Poziom od- doptaty

Swiadczenio-
biorcy

10,24

3,20

3,20



170 AESTIMO

Zakres wska-
Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta-

Wysokos¢
Poziom od- doptaty

czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna X . . ptatnosci  Swiadczenio-
. M wania refundacja  objetych re- e
fundacja
120.2, Leki
przeciwno-
Namaxir, roz- Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych tolmmuniza-
4 amp.-strz. 05909991252809 inne immu- 175,50 189,54 200,91 219,09 219,09 ; cyjne inne niz ryczatt 3,41
tum w amputko- wskazaniach ,
stravkawce nosupresanty na dzier wy- okreslone w
v ’ - metotreksat ) v ChPL
20 mg dania decyzji
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Namaxir, roz- Yvotworowe : We wszyst-
s immunomo- . X choroby au-
twér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych toimmuniza-
4 amp.-strz. 05909991252847 inne immu- 222,00 239,76 254,15 273,61 273,61 . cyjne inne niz ryczatt 4,27
tum w amputko- wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
25 m - metotreksat dania decvzii ChPL
e do stosowa- vzl
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Namaxir, roz- Yvotworowe I We wszyst-
) immunomo- . X choroby au-
twér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych tolmmuniza-
Y 4 amp.-strz. 05909991252700 inne immu- 61,50 66,42 70,41 82,86 82,86 y cyjne inne niz ryczatt 3,20
tum w amputko- wskazaniach ,
stravkawce nosupresanty na dzief wy- okreslone w
7y5 m ! - metotreksat dania dec Z’i ChPL
= Mg do stosowa- ¥zl
nia podskér-
nego
120.1, Leki We wszyst-
przeciwno- kich zareje-
Methotrexa-  TrexanNeo, 100 o\ (6437100058607 VYOI We T 6600 71,28 75,56 88,57 gg57  Strowanyeh ryczatt 42,67
tum tabl., 10 mg immunomo- wskazaniach
dulujace - an- na dzien wy-
tymetabolity dania decyzji
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



171 AESTIMO

Zakres wska- L.
Numer GTIN lub W Wysokos¢

Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- V\{yso!( ose - Zal’(res_wska- zan poz.areje- Poziom od- doptaty
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna X . . ptatnosci  Swiadczenio-
e e——— wania refundacja objetych re- e
fundacja
- metotreksat
do stosowa-
nia doust-
nego
120.1, Leki
przeciwno-
wotworowe i We wszyst-
immunomo- kich zareje-
Methotrexa- TrexanNeo, 50, 5909991303570 dUIUaCe-an 45 44 18,47 19,58 25,75 22,14  Strowanych ryczatt 14,28
tum tabl., 2.5 mg tymetabolity wskazaniach
- metotreksat na dzien wy-
do stosowa- dania decyzji
nia doust-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych tolmmuniza-
v 12 amp.-strz. 05995327187068 inne immu- 242,40 261,79 277,50 298,25 298,25 y cyjne inne niz ryczatt 5,12
tum w amputko- wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
10m - metotreksat dania decvzii ChPL
e do stosowa- vzl
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- wotworowe : We wszyst-
., immunomo- . X choroby au-
twér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych tolmmuniza-
Y 4 amp.-strz. 05995327187051 inne immu- 80,80 87,26 92,50 106,61 106,61 y cyjne inne niz ryczatt 3,20
tum w amputko- wskazaniach ,
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
10m - metotreksat dania decvzii ChPL
6 do stosowa- ¥zl
nia podskér-
nego
Methotrexa- Tullex, roz- 120.2, Leki We wszyst-  choroby au-
tum twor do 12 amp.-strz. 05995327187099 przeciwno- 301,67 325,80 345,35 368,02 368,02 kich zareje- toimmuniza- ryczatt 6,40
wstrzykiwan wotworowe i strowanych cyjne inne niz
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



172 AESTIMO

Zakres wska-
Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Wysokos¢
Poziom od- doptaty

Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta-

czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . . . ptatnosci  Swiadczenio-
e e——— wania refundacja objetych re- e
fundacja
w amputko- immunomo- wskazaniach okreslone w
strzykawce, dulujace - na dzien wy- ChPL
12.5mg inne immu- dania decyzji
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
; immunomo- . X choroby au-
twér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych ‘ommuniza-
¥ 4 amp.-strz. 05995327187082 inne immu- 101,00 109,08 115,62 130,90 130,90 y cyjne inne niz ryczatt 3,20
tum w amputko- wskazaniach ,
stravkawce nosupresanty na dzief wy- okreslone w
12y5 m ! - metotreksat dania dec Z’i ChPL
= me do stosowa- vzl
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych toimmuniza-
12 amp.-strz. 05995327187129 inne immu- 363,60 392,69 416,25 440,84 440,84 X cyjne inne niz ryczatt 7,68
tum w amputko- wskazaniach ,
stravkawce nosupresanty na dzieft wy- okreslone w
1\2 m ’ - metotreksat dania dec Z’i ChPL
6 do stosowa- ¥zl
nia podskér-
nego
120.2, Leki
Tullex, roz- przecwno- . We wszyst-
. wotworowe i . X choroby au-
twor do ) kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan immunomo- strowanych toimmuniza-
4 amp.-strz. 05995327187112 dulujgce - 121,20 130,90 138,75 155,20 155,20 . cyjne inne niz ryczatt 3,20
tum w amputko- . A wskazaniach ,
inne immu- o okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
15m nosupresanty dania decvzii ChPL
6 - metotreksat ¥zl
do

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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LTI e Wysokos¢ li- Zakres wska zz:: re;z‘;vrse:(' :-
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- _y ) o P . :
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N
e e——— wania refundacja objetych re-
fundacja
stosowania
podskérnego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
, immunomo- . X choroby au-
twér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych Lommuniza-
Y 12 amp.-strz. 05995327187150 inne immu- 422,33 456,12 483,48 510,00 510,00 y cyjne inne niz
tum w amputko- wskazaniach ,
strzykawce nosupresanty na dzieft wy- okreslone w
17.5m ’ - metotreksat dania decvzii ChPL
= me do stosowa- ¥l
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych toimmuniza-
v 4 amp.-strz. 05995327187143 inne immu- 141,40 152,71 161,87 179,41 179,41 VN vine inne niz
tum w amputko- wskazaniach .
stravkawce nosupresanty na dzier wy- okreslone w
4 ’ - metotreksat A y ChPL
17.5mg dania decyzji
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- wotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
twor do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych tolmmuniza-
v 12 amp.-strz. 05995327187181 inne immu- 484,80 523,58 555,00 583,44 583,44 y cyjne inne niz
tum w amputko- wskazaniach .
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
- metotreksat . " ChPL
20 mg dania decyzji
do stosowa-
nia podskér-
nego
Methotrexa- TL:\lllvec;(rl ;?)Z_ 120.2, Leki IY:/ciV:::Zs: choroby au-
., 4amp.-strz. 05995327187174 przeciwno- 161,60 174,53 185,00 203,18 203,18 ) toimmuniza-
tum wstrzykiwan . strowanych L ..
wotworowe i ; cyjne inne niz
w amputko- wskazaniach

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Wysokos¢
Poziom od- doptaty
ptatnosci  Swiadczenio-
biorcy
ryczatt 8,96
ryczatt 3,20
ryczatt 10,24
ryczatt 3,41



174 AESTIMO

Zakres wska-
Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Wysokos¢
Poziom od- doptaty
ptatnosci  Swiadczenio-

Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta-
czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna

. wania refundacja objetych re- .
fik ki
ikujacy produkt Sk biorcy
strzykawce, immunomo- na dzien wy- okreslone w
20 mg dulujace - dania decyzji ChPL
inne immu-
nosupresanty
- metotreksat
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
; immunomo- . X choroby au-
twér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych toimmuniza-
12 amp.-strz. 05995327187242 inne immu- 606,00 654,48 693,75 725,59 725,59 . cyjne inne niz ryczatt 12,80
tum w amputko- wskazaniach ,
stravkawce nosupresanty na dzief wy- okreslone w
2y5 m ! - metotreksat dania dec Z’i ChPL
e do stosowa- vzl
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych toimmuniza-
v 4 amp.-strz. 05995327187235 inne immu- 202,00 218,16 231,25 250,71 250,71 y cyjne inne niz ryczatt 4,27
tum w amputko- wskazaniach ,
stravkawce nosupresanty na dzieft wy- okreslone w
zé m ’ - metotreksat dania dec Z’i ChPL
6 do stosowa- ¥zl
nia podskér-
nego
120.2, Leki
Tullex, roz- przecwno- . We wszyst-
. wotworowe i . X choroby au-
twor do ) kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan immunomo- strowanych toimmuniza-
12 amp.-strz. 05995327187303 dulujace - 724,00 781,92 828,84 863,48 863,48 . cyjne inne niz ryczatt 15,36
tum w amputko- . A wskazaniach ,
inne immu- o okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
30m nosupresanty dania decvzii ChPL
6 - metotreksat ¥zl
do

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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RumenCIeD Wysokos¢é li- Zakres wska- zz:: re;z‘;vrse:(' :- P R
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- _y ) o P . ) Poziom od- doptaty
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych P .
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N ptatnosci  swiadczenio-
. M wania refundacja  objetych re- e
fundacja
stosowania
podskérnego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
, immunomo- . X choroby au-
twér do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych Lommuniza-
¥ 4 amp.-strz. 05995327187297 inne immu- 242,40 261,79 277,50 298,25 298,25 y cyjne inne niz ryczatt 5,12
tum w amputko- wskazaniach ,
strzykawce nosupresanty na dzieft wy- okreslone w
30m ’ - metotreksat dania decvzii ChPL
e do stosowa- ¥l
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- Yvotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
twér do X kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych toimmuniza-
v 12 amp.-strz. 05995327187037 inne immu- 181,00 195,48 207,21 226,03 226,03 y cyjne inne niz ryczatt 3,84
tum w amputko- wskazaniach .
stravkawce nosupresanty na dzier wy- okreslone w
v ’ - metotreksat A v ChPL
7.5mg dania decyzji
do stosowa-
nia podskor-
nego
120.2, Leki
przeciwno-
Tullex, roz- wotworowe : We wszyst-
. immunomo- . X choroby au-
twor do . kich zareje- . .
Methotrexa- wstrzykiwan dulujace - strowanych tolmmuniza-
v 4 amp.-strz. 05995327187020 inne immu- 60,60 65,45 69,38 81,83 81,83 y cyjne inne niz ryczatt 3,20
tum w amputko- wskazaniach .
nosupresanty L okreslone w
strzykawce, na dzien wy-
- metotreksat . " ChPL
7.5mg dania decyzji
do stosowa-
nia podskér-
nego
Reseligo, im- 129.0, Leki Nowotwory obr;zeglgsgob»
Goserelinum plant w amp.- 1 szt. 05909991256210 przeciwno- 431,00 465,48 493,41 519,30 518,76 ztosliwe - Rak F;eroz ozna- ryczatt 9,50
strz., 10.8 mg wotworowe i prostaty ni'?e m

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Zakres wska-
Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych

Wysokos¢
Poziom od- doptaty

Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta-

czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna X . . ptatnosci  Swiadczenio-
. M wania refundacja  objetych re- e
fundacja
immunomo- zaburzen pre-
dulujace - ferencji sek-
analogi hor- sualnych w
monu uwal- przypadku
niajacego go- braku sku-
nadotropine tecznosci lub
przeciwwska-
zan do stoso-
wania cypro-
teronu
obnizenie po-
pedu u oséb
129.0, Leki Z rozpozna-
: Nowotwory  niem zabu-
przeciwno- 0 .
. ztosliwe - Rak  rzen prefe-
wotworowe i S "
L . piersiirak  rencji seksu-
Reseligo, im- immunomo-
. . trzonu ma- alnych w
Goserelinum plant w amp.- 1 szt. 05909991256197  dulujace - 136,00 146,88 155,69 172,92 172,92 ) ryczatt 3,20
. cicy; Nowo-  przypadku
strz., 3.6 mg analogi hor-
twory zto- braku sku-
monu uwal- o0 .
niajacego go- Sliwe - Rak  tecznosci lub
nadotropine prostaty przleuwwska—
zan do stoso-
wania cypro-
teronu
<1>Nowo- T
obnizenie po-
twory zfo- du u 0s6b
Sliwe - Rak IOzeroz ozna-
129.0, Leki piersiirak - 0P
. niem zabu-
przeciwno- trzonu ma- .
; . rzen prefe-
wotworowe i cicy; Nowo- "
. . rencji seksu-
Xanderla, im- 1 amp- immunomo- twory zto- alnvch w
Goserelinum plant w amp.- otrz i 05909991335564  dulujace - 140,00 151,20 160,27 177,50 172,92 Sliwe - Rak r v adku ryczatt 7,78
strz., 3.6 mg v analogi hor- prostaty; przyp
braku sku-
monu uwal- <2>Zahamo- -
niajacego go- wanie czyn- tecznosci lub
jaceg .g L ¥ przeciwwska-
nadotropine nosci przy- 3
. zan do stoso-
sadki u pa- .
; wania cypro-
cjentek w
teronu

wieku ponizej

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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RumenCIeD Wysokos¢é li- Zakres wska- zz:: re;z‘;vrse:(' :- P R
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno- Grupa limi- Cenazbytu Urzedowa Cena hur-  Cena deta- _y ) o P . ) Poziom od- doptaty
L X .. . mitu finanso- zan objetych stracyjnych P .
czynna staci dawka opakowania znacznie identy- towa netto cena zbytu towa brutto liczna . s N ptatnosci  swiadczenio-
. M wania refundacja  objetych re- e
fundacja
40 roku zycia,
w przygoto-
waniu do
kontrolowa-
nej hipersty-
mulacji jajni-
kéw — refun-
dacja do 3 cy-
kli
obnizenie po-
pedu u oséb
129.0, Leki Z rozpozna-
! niem zabu-
przeciwno- ,
. rzen prefe-
wotworowe i "
Xanderla LA, . rencji seksu-
implant w 1amp- immunomo- Nowotwory alnych w
Goserelinum ’ 05909991335595  dulujace - 419,50 453,06 480,24 506,13 506,13 ztosliwe - Rak ryczatt 8,96
amp.-strz., strzyk. analoai hor- rostat przypadku
10.8 mg g P ¥ braku sku-
monu uwal- .
niaiacego go- tecznosci lub
na::iaotri ii przeciwwska-
pine zan do stoso-
wania cypro-
teronu
obnizenie po-
pedu u oséb
129.0, Leki z rozpozna-
. Nowotwory  niem zabu-
przeciwno- o .
. ztodliwe - Rak  rzen prefe-
. wotworowe i S "
Zoladex, im- . piersiirak rencji seksu-
lant pod- immunomo- trzonu ma- alnych w
Goserelinum P ) 1 amp.-strz. 05909990082315 dulujace - 186,55 201,47 213,56 230,79 172,92 . ryczatt 61,07
skdrny, 3.6 . cicy; Nowo-  przypadku
analogi hor-
mg twory zto- braku sku-
monu uwal- " -
niajacego go- Sliwe - Rak  tecznosci lub
nadotropine prostaty; przleawwska-
zan do stoso-
wania cypro-
teronu

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, po- Zawartos¢ inny kod jedno-
czynna sta¢idawka opakowania znacznie identy-
fikujacy produkt

Zoladex LA,
Goserelinum MPRNTPOL- ) o ctrz. 0590990783212

skorny, 10.8

mg

IBRANCE®(palbocyklib)

Cena hur-
towa brutto

Urzedowa
cena zbytu

Cena zbytu
netto

Grupa limi-
towa

129.0, Leki
przeciwno-
wotworowe i
immunomo-
dulujace -
analogi hor-
monu uwal-
niajacego go-
nadotropine

587,00 633,96 672,00

Zakres wska-
Wysokos¢ li- Zakres wska- zarn pozareje-
mitu finanso- zan objetych stracyjnych
wania refundacja  objetych re-
fundacja
obnizenie po-
pedu u oséb
Z rozpozna-
niem zabu-
rzen prefe-
rencji seksu-
alnych w
przypadku
braku sku-
tecznosci lub
przeciwwska-
zan do stoso-
wania cypro-
teronu

Cena deta-
liczna

Nowotwory
ztodliwe - Rak
prostaty

697,89 518,76

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

Wysokos¢
Poziom od- doptaty
ptatnosci  Swiadczenio-
biorcy
ryczatt 188,09
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10.5 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AESTIMO

Tabela 42. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (zatacznik B.9.FM. do Obwieszczenia MZ 17/06/2025).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W programie finansuje sie leczenie przedoperacyjne lub poo- 1. Leczenie wczesnego raka piersi

peracyjne anty-HER2 oraz do 4 linii leczenia anty-HER2 prze- 1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi
rzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne le-
czenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zasto- . ) !
sowania) HER2-dodatniego raka piersi substancjami: tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).
Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego

1) trastuzumab; ) ) .
) co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

2) pertuzumab; ) .
Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego podawanego co

3) trastuzumab emtanzyna; tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

4) tukatynib;

5) trastuzumab derukstekan.

Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego
co tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

W leczeniu przedoperacyjnym stosowany jest: trastuzumab Dawka trastuzumabu podskérnego: 600 mg (w kazdym cyklu).

lub trastuzumab z pertuzumabem. Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg (pierwszy cykl lecze-

W leczeniu uzupetniajgcym stosowany jest: trastuzumab oraz nia).

trastuzumab emtanzyna. Dawka podtrzymujgca pertuzumabu: 420mg (kolejne cykle le-

czenia).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te-

rapii lekowej z uzyciem trastuzumabu emtanzyny. Kazdy cykl leczenia obejmuje 21 dni niezaleznie od rytmu sto-

sowania trastuzumabu.

W leczeniu anty-HER?2 przerzutowego lub miejscowo zawanso-

wanego raka piersi (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nie- pawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6 mg/kg m.c. (co 3 tygo-
skuteczne lub niemozliwe do zastosowania), stosowane s3 dnie).

zgodnie z numerami linii okre$lonymi w punktach 2.1.1.-2.1.6.:

1) pertuzumab tacznie z trastuzumabem i docetakselem w
pierwszej linii leczenia, a jesli wczesniej byta stosowana
terapia przedoperacyjna trastuzumabem +/- pertuzu-
mabem lub uzupetniajgca trastuzumabem, czas od jej

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
sowego  wstrzymania  leczenia oraz  ewentualnego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Leczenie wczesnego raka piersi
1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi
Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego co 3 1.1.1. Wykaz badarn przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in
situ (ISH) potwierdzajgce nadekspresje receptora
HER2 i ocena stopnia ekspresji receptorow ER i PGR
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
$niej),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) stezenie kreatyniny,

)
)
d) aktywnosc AlAT,
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 pacho-
wymi — u chorych leczonych przedoperacyjnie (w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie TK
lub MR piersi) w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-

miarow zmian przed leczeniem,
k) EKG,
|) badanie ECHO,
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SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

zakonczenia do nawrotu musi wynosi¢ powyzej 12 mie- zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka

siecy;
trastuzumab tgcznie z chemioterapig, hormonoterapia

Produktu Leczniczego.

lub samodzielnie w pierwszej linii leczenia chorych, \y programie lekowym trastuzumab podaje sie:

ktore nie otrzymywaty trastuzumabu w leczeniu przedo-
peracyjnym lub uzupetniajgcym; trastuzumab moze by¢
takze stosowany w drugiej lub kolejnych liniach leczenia
paliatywnego, jesli chora wczesniej nie otrzymywata te-
rapii anty-HER2;

trastuzumab emtanzyna w drugiej lub trzeciej linii lecze-
nia, a w pierwszej tylko, gdy byta stosowana terapia
przedoperacyjna lub uzupetniajgca trastuzumabem i
czas od jej zakoriczenia do nawrotu wynosi nie wiecej niz
12 miesiecy lub nawrdt wystgpit w jej trakcie;

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 trastuzumab emtanzyna oraz wy-
stepujg przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego;
podanie tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej co
najmniej jednej linii paliatywnej terapii anty-HER2;
trastuzumab derukstekan w drugiej lub trzeciej lub
czwartej linii leczenia stosowanej z powodu nieoperacyj-
nego lub zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi
po zastosowaniu co najmniej jednej linii terapii anty-
HER2.

W programie finansuje sie leczenie przerzutowego lub miej-
scowo zaawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi
z niska ekspresjg HER2 (IHC 1+ lub IHC 2+/ISH-) niezaleznie od
statusu receptorow hormonalnych substancja:

IBRANCE®(palbocyklib)

1) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z antracy-
klinami;

2) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z antracy-
klinami w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem;

3) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem
docetakselu i karboplatyny;

4) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem
paklitakselu w monoterapii;

5) w skojarzeniu z chemioterapia przedoperacyjng i nastep-
nie w terapii adjuwantowej;

6) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapig przedo-
peracyjna i nastepnie w terapii adjuwantowe;j.

Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa:

a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan
co 3 tygodnie (w tym w schemacie okreslonym w pkt
4),

albo

b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa
w ust. 3.

Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy wznowic jak
najszybciej po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

m) konsultacja kardiologiczna — wytgcznie u pacjentow
ze wspotistniejgcymi istotnymi schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego i ze wskazan klinicznych.

1.1.2. Monitorowanie leczenia

1) badania wykonywane nie rzadziej niz:

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

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu
W monoterapii:

— morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stoso-
wania trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakse-
lem podawanym co 7 dni badanie nalezy wykona¢
réwniez przed kazdym podaniem paklitakselu),
stezenie kreatyniny,

— aktywnos¢ AIAT,
— aktywnos¢ AspAT,
— stezenie bilirubiny;
2) badania wykonywane co 3 miesigce:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych le-
czonych przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi
na leczenie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych
zamiennie tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny piersi —nalezy zastosowac te sama me-
tode co wyjsciowo przed leczeniem);

Dobdr badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na le-
czenie.

3) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu
leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych
oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki):
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SWIADCZENIOBIORCY

trastuzumab derukstekan u chorych, ktérzy otrzy-
mali wczesniej leczenie systemowe w przerzutowym
raku piersi (przynajmniej jedna linia leczenia) lub u
ktérych doszto do nawrotu choroby w okresie otrzy-

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest ponowne podje-
cie leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem po przerwie
trwajacej dtuzej niz 60 dni. Warunkiem podjecia takiego lecze-
nia jest wykluczenie sytuacji, w ktérych przerwy spowodo-

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

a) EKG
b) ECHO.

mywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciagu 6 wane zostaty wystapieniem dziatari niepozadanych lub progre- 1.2. Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego

miesiecy od jej zakonczenia, a w hormonozaleznym
raku piersi tylko, gdy w leczeniu przerzutowego raka
piersi byta stosowana hormonoterapia z lub bez in-
hibitoréw CDK4/6 (o ile nie ma przeciwwskazan do
takiego schematu leczenia).
W programie finansuje sie leczenie pooperacyjne (adjuwan-
towe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig HR+,
HER2-ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okre-
$lonym klinicznie lub patomorfologicznie zgodnie z pkt 5) kry-
teridow wiaczenia.

W programie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego
lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miej-
scowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania)
HER2-ujemnego raka piersi substancjami:
1) palbocyklibem;

2) rybocyklibem;
3) abemacyklibem;
4) alpelisybem;
5) talazoparybem;

)

6) olaparybem.

W leczeniu uzupetniajgcym luminalnego HER2-ujemnego raka
piersi oraz potréjnie ujemnego raka piersi stosowany jest:

1) olaparyb w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hor-
monalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjen-
tow z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych

IBRANCE®(palbocyklib)

sjg choroby.

Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w leczeniu
przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapia to:

a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig,

albo

b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa
w ust. 3.

W przypadku przerwania terapii trastuzumabem przerywa sie
stosowanie pertuzumabu.

Po zabiegu operacyjnym stosuje sie leczenie uzupetniajace tra-
stuzumabem tgacznie leczenie neoadjuwantowe i adjuwan-
towe i catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa
maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan trastuzu-
mabu (stosowanego co 3 tygodnie).

Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem emtanzyng
wytgcznie w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) HER2-
dodatniego raka piersi):

a) obejmuje maksymalnie 14 podan,

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

raka piersi

1.2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in
situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptoréow ER, PGR
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
sniej);

b) morfologia krwi z rozmazem,

c

d

e) aktywnos¢ AspAT,

)
) stezenie kreatyniny,

) aktywnosc AIAT,

)

f) stezenie bilirubiny,

g) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-

sigczki indukowanym chemioterapiag oraz u chorych
w okresie przed i okotomenopauzalnym.

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej w
celu wykluczenia przerzutéw odlegtych

i) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzuszneji miednicy lub MR w celu wykluczenia prze-
rzutéw odlegtych

j) scyntygrafia ko$éca (wykonanie badania w zaleznosci
od oceny sytuacji klinicznej) w celu wykluczenia prze-
rzutéw odlegtych

k) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wska-
zan klinicznych.
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wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego albo
ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwan-

b) trwa do wystgpienia nawrotu choroby,
towa lub adjuwantows.

albo

c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktoé-
rych mowa w ust. 3.

W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego
(gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub nie-
mozliwe do zastosowania) raka piersi stosowane sg zgodnie z
numerami linii okreslonymi w punktach 2.2.1.-2.2.4.

5) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklib albo ry-
bocyklib) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w
pierwszej lub drugiej linii leczenia;

Pacjenci, u ktérych wczesniejsze zakoriczenie leczenia trastu-
zumabem emtanzyng spowodowane jest wystgpieniem obja-
wow niepozadanych niezwigzanych — w opinii lekarza- z sa-
mym trastuzumabem, mogg zosta¢ wtgczeni do programu le-
6) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo rybocyklib) w sko- czenia adjuwantowego raka piersi schematem zawierajgcym
jarzeniu z fulwestrantem w pierwszej linii leczenia oraz trastuzumab i ukoniczy¢ terapie anty-HER2 zawierajacg nie
(abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) w dru- wiecej niz 18 podan (tacznie z liczba podan w leczeniu przedo-
giej linii leczenia; peracyjnym i liczba podan trastuzumab emtanzyny).
7) alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem w pierwszej lub
drugiej linii leczenia - po progresji lub nawrocie raka 1 7 |eczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego
piersi w trakcie lub po zakoriczeniu leczenia hormonal- o4 piersi

nego z zastosowaniem inhibitora aromatazy; )
& Y Zalecana maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300

8 mg/dobe (2 x 150 mg) codziennie (1 cykl trwa 28 dni).

talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w drugiej lub
trzeciej linii leczenia u chorych z obecnoscig mutacji ger-
minalnych w genach BRCA1/2, po uprzednim zastoso-
waniu hormonoterapii z lub bez inhibitoréw CDK4/6 w
leczeniu paliatywnym (dopuszczalne jest wczesniejsze
stosowanie 1-2 linii chemioterapii paliatywnej lub che- Dawka dobowa inhibitoréw aromatazy lub antagoisty estro-
mioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracykliny i 8enu stosowanych w skojarzeniu z abemacyklibem:

taksoidu i 1 linii chemioterapii paliatywnej). a) letrozol: 2,5mg/dobe

Rozpoczecie terapii abemacyklibem powinno mie¢ miejsce nie
pdzniej niz 3 miesigce od rozpoczecia hormonoterapii uzupet-
niajgcej (po radykalnym leczeniu operacyjnym).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te- b) anastrozol: 1 mg/dobe

)
rapii lekowej z uzyciem inhibitoréw PARP. ¢) eksemestan:25 mg/ dobe
)

d) tamoksyfen: 20 mg/dobe
W programie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego

lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1.2.2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) stezenie kreatyniny;

c) aktywnosc¢ AIAT;
d) aktywnosci AspAT;
e) stezenie bilirubiny.
Badania wykonuje sie:

— co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia,
na poczatku kolejnych 2 cykli, a nastepnie w zalez-
nosci od wskazan klinicznych.

2) badania obrazowe:

a) mammografia, w razie potrzeby uzupetniona o USG
piersi lub MR.

Badania wykonuije sie:

— nie rzadziej niz co 12 miesiecy.

1.3. Leczenie wczesnego, HER2-ujemnego i potrdjnie ujem-
nego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA

1.3.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) potwierdzenie obecnosci mutacji germinalnej BRCA1/2
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
$niej),

b) potwierdzenie braku ekspresji receptora HER2 i okresle-
nie stanu steroidowych receptorow hormonalnych,

c) morfologia krwi z rozmazem,

d) stezenie kreatyniny,

e) stezenie bilirubiny,



183

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) U chorych z zachowang czynnoscig jajnikow w okresie przed- i
potrojnie ujemnego raka piersi substancjami: okoto menopauzalnym nalezy rozwazy¢ stosowanie jednocze-

1) pembrolizumabem; snie gosereliny.

W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z inhibitorem
CDK 4/6 podawanie cyklibu moze by¢ czasowo wstrzymane, a
hormonoterapia moze by¢ kontynuowana. Maksymalne opdz-
nienie w podaniu kolejnej dawki inhibitora nie moze przekra-
Ponadto, w programie finansuje sie leczenie pembrolizuma- cza¢ 28 dni.

bem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedopera-
cyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem
jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirur-
gicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym sta-
dium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem na-
wrotu.

2) talazoparybem;
3)
)

4) sacytuzumabem gowitekan.

olaparybem;

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

) o o 1.2.1. Czas leczenia:
W leczeniu przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi sto-

sowane s zgodnie z numerami linii (jeden schemat paliatyw- Leczenie trwa maksymalnie 24 miesigce (1 cykl leczenia trwa 4
nej chemioterapii stosowany poza programem lekowym sta- tygodnie) lub do czasu wystapienia progresji choroby podsta-
nowi takze linie leczenia) okreélonymi w punktach 2.3.1- wowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci albo
233 do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytg-

czeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wy-

1) pembrolizumab w leczeniu przerzutowego potrdjnie )
taczenia z programu.

ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1 w skojarzeniu z
paklitakselem albo z gemcytabing i karboplatyng (pierw-
sza linia leczenia). Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, 1.3. Leczenie wczesnego, HER2-ujemnego i potréjnie ujem-
u ktérych stwierdzono brak wczesniejszego farmakolo-  nego raka piersi

gicznego leczenia systemowego nieoperacyjnego lub 741acana maksymalna dobowa dawka olaparybu:
przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi, przy mg/dobe (codziennie).

czym za leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej
terapii z zatozeniem radykalnym zakoriczonej w okresie

. . ) L . Cczenia ostatniej terapii przeciwnowotworowe;.
powyzej 6 miesiecy. Zastosowanie terapii nie jest moz-

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
f) aktywnos¢ AIAT,
g) aktywnos¢ AspAT,
h) USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub to-
mografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (wy-

konanie badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
nej),

i) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wy-
konanie badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
nej),

j) scyntygrafia koséca (wykonanie badania w zaleznosci od
oceny sytuacji klinicznej),

k) inne badania w razie wskazan klinicznych.

1.3.2. Monitorowanie leczenia

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia w surowicy:

kreatyniny,

bilirubiny,
— oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),

c) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego cyklu le-
600 Czenia olaparybem.

Nalezy rozpocza¢ nie pdzniej niz w ciggu 12 tygodni od zakon- 1.4. Leczenie okotooperacyjne wczesnego potrdjnie ujemnego

raka piersi

liwe po wczedniejszym zastosowaniu immunoterapii Mozliwe jest jednoczesne stosowanie olaparybu z hormonote- 1.4.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

pembrolizumabem w leczeniu okotooperacyjnym; rapia.

2) talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w pierwszej S2czegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
lub drugiej lub trzeciej linii leczenia przerzutowego lub SOWego  wstrzymania leczenia  oraz  ewentualnego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in
situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptoréow ER, PGR
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miejscowo zaawansowanego potrojnie ujemnego raka zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka
piersi z obecnoscia mutacji germinalnych w genach Produktu Leczniczego.
BRCA 1/2, gdy leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub 1.3.1. Czas leczenia

niemozliwe do zastosowania pacjenci musieli otrzymac
wczesniej chemioterapie zawierajacg taksoid lub antra-
cykline w leczeniu okotooperacyjnym lub paliatywnym
(dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie nie wiecej
niz 2 linii chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii
okotooperacyjnej i 1 linii chemioterapii paliatywnej);

3) sacytuzumab gowitekan w monoterapii w drugiej lub

Leczenie trwa tacznie 13 cykli (cykl trwa 28 dni) lub do czasu
wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci albo do czasu podjecia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

trzeciej lub czwartej linii przerzutowego lub miejscowo 1.4. Leczenie okotooperacyjne wezesnego potrojnie ujemnego

zaawansowanego nieresekcyjnego potréjnie ujemnego

raka piersi

raka piersi; wymagane sg wczeéniej co najmniej dwie li- Dawka pembrolizumabu w fazie neoadjuwantowej i adjuwan-
nie paliatywnego leczenia systemowego (u pacjentdw towej 200 mg co 3 tygodnie lub po 400 mg co 6 tygodni.

leczonych okotooperacyjnie wymagana jest co najmniej
jedna linia systemowego leczenia paliatywnego).

Ponadto, w programie finansuje sie leczenie pembrolizuma-
bem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedopera-
cyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem
jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirur-
gicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym sta-
dium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem na-
wrotu. W programie lekowym istnieje jednorazowa mozliwos¢
zastosowania immunoterapii.

1. Leczenie wczesnego raka piersi

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

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

albo

IBRANCE®(palbocyklib)

Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem w leczeniu
przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu z che-
mioterapig:

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

albo

b) trwa do momentu stwierdzenia progresji choroby
wykluczajacej radykalne leczenie chirurgiczne,

albo

c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu, o kto-
rych mowa w ust. 4.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
sniej),

b) morfologia krwi z rozmazem,

)
c) stezenie kreatyniny,
d) aktywnos¢ AIAT,

e) aktywnosc AspAT,
f) stezenie bilirubiny,
g) poziom TSH i T4,

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowe;]
(wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni),

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

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

k) EKG,

I) konsultacja kardiologiczna — jedynie w przypadku
wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub nieprawidfowych wyni-
kow EKG,

m) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny
mdzgu (tylko gdy sa wskazania kliniczne),

n) mammografia,
0) USG piersi z oceng dotow pachowych,

p) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem w leczeniu 1-4.2. Monitorowanie leczenia

pooperacyjnym (adjuwantowym) 1) badania laboratoryjne:
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1.1.2. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemio-
terapia

albo

1.1.3. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastu-
zumabem w skojarzeniu z chemioterapia

albo

1.1.4. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastu-
zumabem emtanzyna.

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, HER2-dodatniego

raka piersi:
1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

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

3) stopier zaawansowania:

a) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadju-
wantowego) raka piersi trastuzumabem:

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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a) obejmuje 9 dawek pembrolizumabu po 200 mg co 3
tygodnie lub 5 dawek pembrolizumabu po 400 mg co
6 tygodni,

albo
b) trwa do wystgpienia nawrotu choroby,
albo

c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktoé-
rych mowa w ust. 4.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

1.4.1. Czas leczenia

Leczenie przedoperacyjne obejmuje maksymalnie 8 podan
pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 4 podania co 6 tygodni w
odpowiednich dawkach wraz ze stosowaniem chemioterapii.
Leczenie pooperacyjne obejmuje nie wiecej niz 9 podan

— nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli srednica pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 5 podan co 6 tygodni w od-
guza piersi oceniona w badaniach obrazowych powiednich dawkach. W leczeniu pooperacyjnym, jezeli ist-
wynosi powyzej 10 mm lub obecny jest przerzut niejg wskazania kliniczne dopuszczalne jest takze prowadzenie

do regionalnego wezta/weztéw chtonnych,
lub

radioterapii.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego

— nowotwdr pierwotnie nieoperacyjny, jesli moz- decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
liwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zasto- Kryteriami wytgczenia z programu, o ktorych mowa w ust. 3.

sowaniu leczenia systemowego,

albo

2. Leczenie przerzutowego raka piersi

b) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadju- 2.1. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego

wantowego) raka piersi pertuzumabem w skojarze-
niu z trastuzumabem i chemioterapia:

IBRANCE®(palbocyklib)

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

a) morfologia krwi z rozmazem,
b) stezenie kreatyniny,

c) aktywnosc AIAT,

d) aktywnosci AspAT,

e) stezenie bilirubiny,

f) oznaczenie poziomu TSH i fT4 dotyczy jedynie lecze-
nia pembrolizumabem,

g) oznaczenie glikemii na czczo.

Badania wykonuje sie:

— nierzadziej niz co 3 tygodnie lub przed kazdym cy-
klem chemioterapii w przypadku pembrolizu-
mabu w leczeniu przedoperacyjnego (neoadju-
wantowego) pembrolizumabem — punkty a-e,

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

— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce w przypadku le-
czenia pooperacyjnego (adjuwantowego)
pembrolizumabem — punkty a-g;

2) badania obrazowe (wybor metody w zaleznosci od wyj-

Sciowej metody obrazowej):
a) ECHO serca,

b) USG piersi z dotami pachowymi (tylko podczas lecze-
nia przedoperacyjnego).

Badania wykonuje sie:
— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce jedynie podczas
leczenia przedoperacyjnego (czesciej, gdy s3
wskazania kliniczne).
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— nowotwdr pierwotnie operacyjny, jesli $rednica Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego podawanego co 3
guza piersi oceniona w badaniach obrazowych tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia). W celu monitorowania terapii i oceny odpowiedzi na leczenie,
WVHOS? powyzej 20 mm ijest,obecnyjest przerzyt Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego podawanego w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, mozliwe jest za-
do reglonalﬁego Wezzjfa’/WQZJ“?W chtonnych lub nie 4 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia). mienne wykonanie tomografii komputerowej lub rezonansu
ma ekspresji receptorow ER i PeR, Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego co Magnetycznego piersi).

lub tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia). Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane

~ nowotwdr pierwotnie nieoperacyjny, jesli moz- pawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego podawanego Z WYkorzystaniem metody identycznej wykorzystanej podczas
liwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zasto- ¢o tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia). kwalifikowania do leczenia.
sowaniu leczenia systemowego, Dawka trastuzumabu podskérnego: 600 mg (w kazdym cyklu).

albo 2. Leczenie przerzutowego lub miejscowo zawansowanego
i i j - raka piersi
c) W przypadku wyfacznie leczenia pooperacyjnego (ad W terapii przerzutowego raka piersi trastuzumab podaje sie: P
juwantowego) trastuzumabem: ] ) . ) — 2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji
o ) . . a) w skojarzeniu z chemioterapig lub inhibitorem aro-

— wyjéciowo $rednica guza powyzej 5Smm lub cecha matazy, a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in
cN1, jezeli chore otrzymaty systemowe leczenie b situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptordw ER, PGR
przedoperacyjne (w tym zawierajgce trastuzumab u (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
lub pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i b) w monoterapii, $niej),
chemioterapia), lub b) badanie mutacji germinalnej BRCA1/2 (mozliwe wy-

lub c) w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem. korzystanie badania wykonanego wczesniej) — tylko

— $rednica komponentu inwazyjnego guza piersi po- w przypadku talazoparybu albo olaparybu,

WI\/ZEJ 5mm}|ub obecnos¢ plrzerzutu lub przer'zu— Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg (pierwszy cykl lecze- ©) pthierdzqna mutacja genu PIK3CA z wykorzysta-

téw do regionalnych weztéw chtfonnych stwier- nia) niem zwalidowanego testu- tylko w przypadku alpe-

dzone na podstawie badania pooperacyjnego — ) ) lisybu (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego

niezaleznie od stosowanego systemowego lecze- Dawlﬂ<a) podtrzymujgca pertuzumabu: 420mg (kolejne cykle le- wczeéniej),

; ; czenia).

nia przedoperacyjnego, ] d) potwierdzenie ekspresji PD-L1 z CPS (combined posi-
albo Dawka docetakselu: 75-100mg/m2 (w kazdym cyklu). tive score) > 10 oznaczonej zwalidowanym testem —
d) nawrét miejscowy (4ciana klatki piersiowej lub piers tylko w przypadku pembrolizumabu,

po oszczedzajagcym leczeniu) lub regionalny (wezty W terapii taczonej z pertuzumabem i trastuzumabem nalezy e) morfologia krwi z rozmazem,

chionhe) — wytgcznie u pa’qentlow pg doszczgtnym poda? 6 cykli d.o.cetakselu, WCZGSHIGJ?ZE' zakonczer.ne chgmlo— f) stezenie kreatyniny,

leczeniu tego nawrotu, ktérzy nie byli leczeni wcze- terapii jest mozliwe tylko, gdy wystgpia istotne objawy niepo- »

$niej trastuzumabem; zadane uniemozliwiajgce jej kontynuacje. Mozliwe jest takze g) aktywnos¢ AIAT,

albo zmniejszenie dawki docetakselu, jedli jest wskazane klinicznie. h) aktywnos¢ AspAT,
i) stezenie bilirubiny,
IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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e) wytgcznie w przypadku leczenia pooperacyjnego (ad- Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu

juwantowego) trastuzumabem emtanzyna: toksycznosci, leczenie pertuzumabem i trastuzumabem po-
winno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji cho-
roby lub wystgpienia niepozadanych dziatan istotnym znacze-
niu klinicznym.

— pierwotny stopien zaawansowania I-ll,
oraz

— zakonczona przedoperacyjna chemioterapia za-
wierajaca taksoid i przedoperacyjna terapia anty-
HER?2,

oraz

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

dnie).

Maksymalna dobowa dawka tukatynibu: 600 mg / dobe (co-

— potwierdzenie patomorfologiczne obecnosci cho- dziennie)
roby resztkowej w piersi lub weztach chtonnych
pachy;

Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego w skojarzeniu z tu-
katynibem podawanego co 3 tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy

4) przebyte leczenie chirurgiczne lub planowane leczenie cykl leczenia).

chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na: . . . .
Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego w skojarzeniu

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztow z tukatynibem podawanego co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (ko-
chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej lejne cykle leczenia)

wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii,
lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych
oraz pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta
wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykona-
nia limfadenektomii z uzupetniajgca radioterapig ca-
tej piersi (leczenie oszczedzajace).

Dawka trastuzumabu podskérnego w skojarzeniu z tukatyni-
bem podawanego co 3 tygodnie: 600 mg (w kazdym cyklu).

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

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowa- Maksymalna dobowa dawka kapecytabiny w skojarzeniu z tu-
nia w przypadku pacjentéw kwalifikowanych na podsta- katynibem: 2000 mg/m2 powierzchni ciata (dwie dawki po-
wie pkt 3) lit. d) dzielone) w dniach 1- 14 w cyklach 21- dniowych.

5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych Dawka trastuzumabu derukstekanu: 5,4 mg/kg m.c. (co 3 ty-
stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb godnie).
wspotwystepujacych  stanowigcych przeciwwskazanie

do leczenia; Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-

sowego  wstrzymania leczenia  oraz  ewentualnego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

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

k) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku lecze-
nia alpelisybem oraz pembrolizumabem,

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

m) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem
miesigczki indukowanym chemioterapig oraz u cho-
rych w okresie przed- i okotomenopauzalnym — tylko
w przypadku leczenia inhibitorami CDK4/6 i alpelisy-
bem,

n) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej
(wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni) — wybér ro-
dzaju badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miaréw zmian,

0) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej i miednicy lub MR, (wykonane w ciggu
ostatnich 8 tygodni, (w zaleznosci od sytuacji klinicz-
nej)- wybdr rodzaju badania w zaleznosci od mozli-
wosci oceny wymiardw zmian,

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

q) EKG,
r) ECHO serca — tylko w przypadku leczenia anty-HER?2,

s) konsultacja kardiologiczna - jedynie w przypadku
wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub nieprawidtowych wyni-
kéw EKG lub ECHO (jedynie w przypadku stosowania
lekdw anty-HER2).

t) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny
mozgu (tylko gdy sg wskazania kliniczne).
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7) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda- zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza

WHO lub ECOG; Produktu Leczniczego odpowiedniego leku. obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia; 2.1.2. Czas leczenia teriow RECIST.

9) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo- Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego

twordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac¢ roko- decyzji o wyfgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z 2.2. Monitorowanie leczenia

wanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, HER2-do-
datniego raka piersi kwalifikowani sg rowniez pacjenci wyma-
gajacy kontynuacji leczenia, ktdérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach in-
nego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

1.2. Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi w programie obejmuje:

1.2.1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi abe-
macyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia dorostych pa-
cjentéw we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujacego eks-
presji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czyn-
nika wzrostu, z przerzutami do weztéw chtonnych z wyso-
kim ryzykiem nawrotu.

Kryteria kwalifikacji wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujem-

nego raka piersi:
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

IBRANCE®(palbocyklib)

kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

2.1. Leczenie przerzutowego raka piersi z niskg ekspresja
HER2

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

godnie).

Mozliwos¢ redukceji dawki zgodnie z aktualng ChPL.

2.2.1. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego

decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych 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).

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) stezenie kreatyniny,

)
c) aktywnosc¢ AIAT,
d) aktywnosci AspAT,
e) stezenie bilirubiny,

f) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku alpeli-
sybu i pembrolizumabu,

g) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc - tylko w
przypadku alpelisybu,

h) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapia lub stosowa-
niem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed
i okotomenopauzalnym —w przypadku leczenia inhi-
bitorami CDK 4/6,

i) EKG (tylko w przypadku rybocyklibu w celu oceny QTc
w ok. 14 dniu pierwszego cyklu (+/- 7 dni), a potem
w zaleznos$ci od wskazan klinicznych),

j) oznaczenie poziomu TSH i fT4 —tylko w przypadku le-
czenia pembrolizumabem.

Badania wykonuije sie:

— przed kazdym kolejnym cyklem leczenia (zgodnie
z rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej
niz co 3 miesigce- w czasie wytacznego stosowa-
nia pertuzumabu i trastuzumabu, trastuzumabu
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3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600
hormonalnych >1%; mg/dobe (codziennie).

4) udokumentowany brak nadmiernej ekspresji receptora Dawka fulwestrantu stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem
HER2 w komdrkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu CDK4/6 lub alpelisybem: 500mg/dobe (podawany w 1,15 oraz
IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w bada- 29 dniu a nastepnie raz na miesigc).

niu metoda hybrydyzacji in situ (ISH)); Dawka dobowa inhibitoréw aromatazy stosowanych w skoja-

5) obecno$é nastepujgcych cech wysokiego ryzyka nawrotu rzeniu z inhibitorami CDK4/6:

okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie: a) letrozol: 2,5mg/dobe

— 24 zajete przerzutami pachowe wezty chfonne, b) anastrozol: 1 mg/dobe,

albo c) eksemestan:25 mg/ dobe.
— 1-3 zajete pachowe wezty chtonne i co najmniej

Jedno z nastepujacych kryteriow: W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z inhibitorem

a) wielkos¢ zmiany nowotworowej 2 5 cm (w przy- DK 4/6 podawanie cyklibu moze by¢ czasowo wstrzymane, a
padku chorych po przebytym leczeniu neoadiu- hormonoterapia moze by¢ kontynuowana. Maksymalne opéz-
wantowym- wielko$¢ oceniona w badaniach ob- pjenje w podaniu kolejnej dawki inhibitora nie moze przekra-
razowych), cza¢ 28 dni.

b) stopien ztosliwosci histologicznej G3;

6) przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym szczegéty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
polegajace na: sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
chfonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej Leczniczego odpowiedniego leku.
wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii,

lub 2.2.2. Czas leczenia

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidiowych | eczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
oraz pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta decyzji o wyfaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykona- kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.
nia limfadenektomii z uzupetniajgca radioterapig ca-

tej piersi (leczenie oszczedzajace);

2.3. Leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi
7) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda- zenie przerzutowego potrojnie uj € prersi

WHO lub ECOG;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

Zalecana maksymalna dawka pembrolizumabu u oséb doro-
stych to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, po-
dawana we wlewie dozylnym.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

w monoterapii lub trastuzumabu w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy,

przed kazdym cyklem leczenia — w przypadku le-
czenia trastuzumabem emtanzyng oraz trastuzu-
mabem derukstekanem,

dodatkowo morfologia przed kazdym podaniem
paklitakselu — w przypadku leczenia trastuzuma-
bem w skojarzeniu z paklitakselem,

co 4 tygodnie (cykl 28 dniowy) przez pierwsze 4
cykle i nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych, ale nie rzadziej niz co 3 miesigce — w przy-
padku leczenia inhibitorami CDK 4/6,

badania oznaczone w ppkt a)-f) co 2 tygodnie w
trakcie 2 pierwszych miesiecy leczenia, badanie
oznaczone w ppkt g) co miesigc w trakcie 2 pierw-
szych miesiecy, a nastepnie badania oznaczone w
ppkt a)-g) wykonywane co 3 miesigce- w przy-
padku leczenia alpelisybem,

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

przed kazdym podaniem leczenia — w przypadku
leczenia sacytuzumabem gowitekan,

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

przed kazdym cyklem leczenia w przypadku stoso-
wania pembrolizumabu — punkty a-e,

nie rzadziej niz raz na 6 tygodni w przypadku w
leczenia przerzutowego raka piersi pembrolizu-
mabem — punkt f oraz j;
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9) adekwatna wydolnos¢ narzagdowa okreslona na podsta- Zalecana maksymalna dobowa dawka talazoparybu: 1 mg /
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi- dobe (codziennie).

sami Charakterystyki Produktu Leczniczego; Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600

10) brak przeciwwskazan do stosowania abemacyklibu;  mg/dobe (codziennie).

11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych Zalecana maksymalna dawka sacytuzumabu gowitekanu: 10
stosowanym postepowaniem farmakologicznym cho- mg/kg mc. (podawana w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego
réb wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie cyklu).
do leczenia;

12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo- s,c;ec4ty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
tworéw kw§lifikacja do Ier-eni‘a musi uwzgledniac ro- so\vego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
kowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem. iy dawki leku zgodnie z aktualna Charakterystyka Produktu

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie. Leczniczego odpowiedniego leku.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia wcze- 2.3.1. Czas leczenia

snego, HER%—uJeergo raka prersi kwghﬂkowam 59 réwmez Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
pacjenci, ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finan- decyzji o wytaczeniu éwiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
sowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych kryteriami wyfaczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.
tych lekdw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.3. Leczenie wczesnego HER2-ujemnego i potréjnie ujem-
nego raka piersi w programie obejmuje:

1.3.1. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi olapa-
rybem w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormo-
nalng pacjentéw z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wyso-
kiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadju-
wantowg lub adjuwantowa.

Kryteria kwalifikacji wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

2) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu

leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych
oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki) — nie dotyczy inhibitoréw CDK4/6, alpe-
lisybu, talazoparybu, olaparybu, sacytuzumabu gowite-
kanu oraz pembrolizumabu:

a) EKG,
b) ECHO,

c) konsultacja kardiologiczna — w zaleznosci od wskazan
klinicznych,

d) TK klatki piersiowej—w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych lub podejrzenia $rodmigzszowego zapalenia
ptuc;

3) badania obrazowe wykonywane nie rzadziej niz co 3 mie-

sigce (u chorych z dobrg kontrolg choroby po 2 latach
stosowania leczenia — nie rzadziej niz co 3-6 miesiecy —
wybdr metody w zaleznosci od wyjsciowej metody ob-
razowej):

a) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej lub miednicy lub MR (w zalezno$ci od moz-
liwosci oceny wymiaréw zmian),

b) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej
(w zalezno$ci od mozliwosci oceny wymiarow
zmian),

c) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w za-
leznosci od sposobu oceny odpowiedzi na leczenie),

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

e) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapig lub stosowa-
niem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed
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2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi bez
przerzutow odlegtych (tj. cecha MO w klasyfikacji TNM);

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

4) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej);

5) zakoriczone miejscowe leczenie chirurgiczne piersi lub
weztdw pachowych (chorzy po zabiegach chirurgicznych
muszg ukonczy¢ radioterapie adjuwantowg o ile jest
wskazana);

6) ukonczenie chemioterapii adjuwantowej lub neoadju-
wantowej;
a) rak piersi potrdjnie ujemny:
- w przypadku chorych pierwotnie poddanych lecze-
niu operacyjnemu i chemioterapii adjuwantowej
- pierwotny guz piersi o dowolnej srednicy i pato-
morfologicznie potwierdzona obecno$¢ przerzutéw
w pachowych weztach chtonnych (cecha >pN1) lub
inwazyjny guz pierwotny o srednicy przynajmniej 2
cm (cecha 2pT2),
- w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemiotera-
pie neoadjuwantowg- nieuzyskanie catkowitej odpo-
wiedzi potwierdzone w badaniu patomorfologicz-
nym (non-pCR),
lub

b) rak piersi z udokumentowang ekspresja steroido-
wych receptoréw hormonalnych:

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych lecze-
niu operacyjnemu lub hormonoterapii przedopera-
cyjnej- obecnos¢ choroby przerzutowej w weztach
chtonnych,

IBRANCE®(palbocyklib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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i okotomenopauzalnym — w przypadku leczenia inhi-
bitorami CDK 4/6,

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

W celu monitorowania leczenia dopuszcza sie wykonywanie
innych badan obrazowych koniecznych do oceny zmian we-
dtug aktualnych kryteridéw RECIST w zaleznoSci od sytuacji kli-
nicznej.

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

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia lekarz prowadzacy okresla dla indywidualnego pa-
cjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

a) catkowitg (CR) lub czesciowg odpowiedz (PR) na lecze-

nie,

b) stabilizacje (SD),

c) progresje choroby (PD),

d) czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych, w tym row-
niez parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia
(catkowita (CR) Iub czesciowa odpowiedz (PR),
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- w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemiotera-
pie neoadjuwantowa- nieuzyskanie catkowitej odpo-
wiedzi potwierdzone w badaniu patomorfologicz-
nym (non-pCR),
7) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob
wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do
leczenia;

10) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, wcze-
snego HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

1.4. Leczenie okotooperacyjne potrdjnie ujemnego raka piersi
w programie obejmuje:

IBRANCE®(palbocyklib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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stabilizacja (SD), progresja choroby (PD) oraz czas do
progresji (PFS)), dostepnym za pomoca aplikacji interne-
towe]j udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodng z opisem programu oraz na zakoriczenie lecze-
nia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.
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1.4.1. leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne (neo-
adjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu jako leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u
chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi miejscowo zaa-
wansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ryzykiem
nawrotu.

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, potrdjnie ujem-
nego raka piersi:
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony i dotychczas nieleczony potrdjnie ujemny
rak piersi;

3) udokumentowany brak ekspresji steroidowych recepto-
row hormonalnych (<1%);

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

5) kliniczny stopien zaawansowania T1-4 i N1-N2 lub T2-T4
iNO

6) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

7) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okres$lona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

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

10) brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i
chemioterapii;

11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorodb

IBRANCE®(palbocyklib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do
leczenia;

12) nieobecnos$¢ aktywnych chordb autoimmunologicz-
nych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tar-
czycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i
bielactwa;

13) w przypadku wspétistnienia innych aktywnych nowo-
twordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia okotoope-
racyjnego potréjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie le-
kowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy-
jatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwali-
fikacji do programu lekowego.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi

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

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

albo

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

albo

IBRANCE®(palbocyklib)
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2.1.3. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem em-
tanzyng (I lub I lub Il linia leczenia przerzutowego raka
piersi)

albo

2.1.4. leczenie przerzutowego raka piersi tukatynibem w sko-
jarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing (II, Il lub IV linia
leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.5. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem de-
rukstekanem (Il lub [ll lub IV linia leczenia anty-HER2 prze-
rzutowego raka piersi).

Kryteria kwalifikacjii do leczenia przerzutowego raka piersi
HER2-dodatniego:
1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:

a) uogdlniony (IV stopien zaawansowania),

lub

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

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

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

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

5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob

IBRANCE®(palbocyklib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

8) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

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

2.2. Leczenie przerzutowego raka piersi z niska ekspresjg HER2
obejmuje w programie:

2.2.1 leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem de-

rukstekanem w monoterapii po uprzednim leczeniu systemo-

wym

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego raka piersi z ni-

ska ekspresjg HER2:
1) wiek 18 lati powyzej;
2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:
a) uogdlniony (IV stopier zaawansowania) lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi,
jedli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radio-
terapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (Il stopiert zaawansowania);

IBRANCE®(palbocyklib)
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3) udokumentowana niska ekspresjg receptora HER2 (IHC
/1+/lub IHC /2+/iISH /-/ niezaleznie od statusu recep-
toréw hormonalnych;

4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

5) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

6) wartos$¢ LVEF co najmniej 50%;

7) nieobecnosé¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob
wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

9) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotwordéw
ztodliwych niekontrolowanych leczeniem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzu-
towego raka piersi z niskg ekspresjag HER2 kwalifikowani sa
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie le-
kowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy-
jatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwali-
fikacji do programu lekowego.

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

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

IBRANCE®(palbocyklib)
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albo

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

albo
2.3.3. leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-
ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji PIK3CA alpelisy-

bem w skojarzeniu z fulwestrantem (I lub Il linia leczenia
zaawansowanego raka piersi)

albo

2.3.4. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii inhi-
bitorami PARP (talazoparybem albo olaparybem) chorych z
obecnoscig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2 (Il lub
Il linia zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te-
rapii lekowej z uzyciem inhibitoréw CDK4/6.

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego HER2-ujem-
nego 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 (lll stopien zaawan-
sowania);

IBRANCE®(palbocyklib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptorow
hormonalnych >1%;

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

5) udokumentowana obecnos¢ mutacji genu PIK3CA —
tylko w przypadku alpelisybu;

6) udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopo-
dobnie patogennej mutacji w genie BRCAL lub w BRCA2
(germinalnej) — tylko w przypadku talazoparybu oraz
olaparybu;

7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

8) stan:

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

— stan po obustronnym usunieciu jajnikdw,

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

— brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wy-
mogoéw oraz pomenopauzalne stezenia estra-
diolu, FSHi LH,

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie
spetniajgce kryteriow stanu pomenopauzalnego (w
takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzyc¢ z
agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizu-
jacy (LHRH)).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania

inhibitorow CDK4/6;

IBRANCE®(palbocyklib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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9) kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym jako
(do wyboru jedna z ponizszych opcji):
a) stan po obustronnym usunieciu jajnikow,
b) brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych
przyczyn),
c) brak miesigczki nie spetniajacy powyzszych wymogdw
oraz pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH,
lub mezczyzni.
Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania
alpelisybu;
10) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym choroéb
wspotwystepujacych  stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

12) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocy-
klibu lub rybocyklibu z inhibitorem aromatazy: brak
wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaa-
wansowanego raka piersi (dopuszczalne jest wczesniej-
sze zastosowanie jednej linii chemioterapii u chorych w
sytuacji — udokumentowanego wczesniej rzeczywistego
zagrozenia niewydolnos$ci narzadéw migzszowych w na-
stepstwie masywnych przerzutéw).

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajgce:

a) inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakonczenia le-
czenia do nawrotu wynosi wiecej niz 12 miesiecy,

albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wy-
stgpienia nawrotu (takze nawrdt w trakcie hormono-
terapii).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
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inhibitoréw CDK4/6;

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocy-
klibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
zaawansowanego raka piersi — dotyczy jedynie rybo-
cyklibu i abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestran-
tem,

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy
od zakonczenia hormonoterapii uzupetniajacej inhi-
bitorem aromatazy,

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca
od zakonczenia hormonoterapii | rzutu.

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii che-
mioterapii z powodu zaawansowanego raka piersi
(przed lub po hormonoterapii | rzutu).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania
inhibitoréw CDK4/6;

14) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

15) nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddw
trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zy-
cia;

16) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w o$rodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

17) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

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

Dodatkowo dla pacjentek, ktére rozpoczety monoterapie ful-
westrantem w 1 linii leczenia hormonalnego przed 01.09.2020
r., w przypadku progresji choroby, mozliwe bedzie zastosowa-
nie terapii palbocyklibem lub rybocyklibem lub abemacykli-
bem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

2.4. Leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi w
programie obejmuje:

2.4.1. leczenie przerzutowego lub miejscowo nieoperacyj-
nego, nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi z eks-
presjg PD-L1 pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakse-
lem albo z gemcytabing i karboplatyng (I linia leczenia
TNBC)

albo

2.4.2. leczenie przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi
w monoterapii talazoparybem albo olaparybem chorych z
obecnos$cig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2 (I lub
II'lub Il linia leczenia TNBC)

albo

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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2.4.3. leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi
w monoterapii 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 (lll stopien zaawan-
sowania);

3

4

histologicznie potwierdzony potrdjnie ujemny rak piersi;

udokumentowany brak ekspresja steroidowych recepto-
row hormonalnych >1%;

Sl

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

6) udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopo-
dobnie patogennej 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 zwalidowa-

nym testem — tylko w przypadku pembrolizumabu;

8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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9) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-
WHO lub ECOG;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddw
trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zy-
cia;

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob
wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

13) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
os$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia); adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozli-
wiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne roz-
poczecie terapii;

14) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzu-
towego, potrdjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg row-
niez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli le-
czeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie le-
kowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy-
jatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwali-
fikacji do programu lekowego.

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowig-
zujacymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w
zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakoriczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng
ChPL;

4) obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub
ECOG- w przypadku leczenia wczesnego HER2-do-
datniego lub HER2-ujemnego lub potrdjnie ujem-
nego raka piersi,

b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub
ECOG— w przypadku leczenia przerzutowego HER2-
ujemnego lub HER2-dodatniego lub HER2-low raka
piersi;

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub sub-
stancje pomocniczg uniemozliwiajace kontynuacje le-
czenia;

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

7) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypad-
kow, w ktorych lekarz wspdlnie z Konsultantem Krajo-
wym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko
zastosowania terapii przeciwnowotworowej ma wiekszg
korzys¢ niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie tera-
pii w programie w takim przypadku;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczeristwo

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opieku-
néw prawnych.

IBRANCE®(palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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10.6 Whnioskowany program lekowy

Tabela 43. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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W programie finansuje sie leczenie przedoperacyjne lub poo- 1. Leczenie wczesnego raka piersi

peracyjne anty-HER2 oraz do 4 linii leczenia anty-HER2 prze- 1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi
rzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne le-
czenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zasto-
sowania) HER2-dodatniego raka piersi substancjami:

Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego podawanego co 3
tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego

1) trastuzumab; ) ) .
) co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

2) pertuzumab; ) .
Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego podawanego co

3) trastuzumab emtanzyna; tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

4) tukatynib;

5) trastuzumab derukstekan.

Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego
co tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

W leczeniu przedoperacyjnym stosowany jest: trastuzumab Dawka trastuzumabu podskérnego: 600 mg (w kazdym cyklu).

lub trastuzumab z pertuzumabem. Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg (pierwszy cykl lecze-

W leczeniu uzupetniajgcym stosowany jest: trastuzumab oraz nia).

trastuzumab emtanzyna. Dawka podtrzymujgca pertuzumabu: 420mg (kolejne cykle le-

czenia).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te-

rapii lekowej z uzyciem trastuzumabu emtanzyny. Kazdy cykl leczenia obejmuje 21 dni niezaleznie od rytmu sto-

sowania trastuzumabu.
W leczeniu anty-HER?2 przerzutowego lub miejscowo zawanso-
wanego raka piersi (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nie- pawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6 mg/kg m.c. (co 3 tygo-
skuteczne lub niemozliwe do zastosowania), stosowane s3 dnie).
zgodnie z numerami linii okre$lonymi w punktach 2.1.1.-2.1.6.:

1) pertuzumab tacznie z trastuzumabem i docetakselem w
pierwszej linii leczenia, a jesli wczesniej byta stosowana
terapia przedoperacyjna trastuzumabem +/- pertuzu-
mabem lub uzupetniajgca trastuzumabem, czas od jej

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
sowego  wstrzymania  leczenia oraz  ewentualnego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
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1. Leczenie wczesnego raka piersi
1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi
1.1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

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

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) stezenie kreatyniny,

d) aktywnosc AlAT,

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 pacho-
wymi — u chorych leczonych przedoperacyjnie (w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie TK
lub MR piersi) w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-

miarow zmian przed leczeniem,
k) EKG,
|) badanie ECHO,
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zakonczenia do nawrotu musi wynosi¢ powyzej 12 mie- zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka

siecy;
trastuzumab tgcznie z chemioterapig, hormonoterapia

Produktu Leczniczego.

lub samodzielnie w pierwszej linii leczenia chorych, \y programie lekowym trastuzumab podaje sie:

ktore nie otrzymywaty trastuzumabu w leczeniu przedo-
peracyjnym lub uzupetniajgcym; trastuzumab moze by¢
takze stosowany w drugiej lub kolejnych liniach leczenia
paliatywnego, jesli chora wczesniej nie otrzymywata te-
rapii anty-HER2;

trastuzumab emtanzyna w drugiej lub trzeciej linii lecze-
nia, a w pierwszej tylko, gdy byta stosowana terapia
przedoperacyjna lub uzupetniajgca trastuzumabem i
czas od jej zakoriczenia do nawrotu wynosi nie wiecej niz
12 miesiecy lub nawrdt wystgpit w jej trakcie;

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 trastuzumab emtanzyna oraz wy-
stepujg przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego;
podanie tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej co
najmniej jednej linii paliatywnej terapii anty-HER2;
trastuzumab derukstekan w drugiej lub trzeciej lub
czwartej linii leczenia stosowanej z powodu nieoperacyj-
nego lub zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi
po zastosowaniu co najmniej jednej linii terapii anty-
HER2.

W programie finansuje sie leczenie przerzutowego lub miej-
scowo zaawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe
jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi
z niska ekspresjg HER2 (IHC 1+ lub IHC 2+/ISH-) niezaleznie od
statusu receptorow hormonalnych substancja:

IBRANCE®(palbocyklib)

1) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z antracy-
klinami;

2) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z antracy-
klinami w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem;

3) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem
docetakselu i karboplatyny;

4) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem
paklitakselu w monoterapii;

5) w skojarzeniu z chemioterapia przedoperacyjng i nastep-
nie w terapii adjuwantowej;

6) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapig przedo-
peracyjna i nastepnie w terapii adjuwantowe;j.

Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa:

a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan
co 3 tygodnie (w tym w schemacie okreslonym w pkt
4),

albo

b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa
w ust. 3.

Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy wznowic jak
najszybciej po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

m) konsultacja kardiologiczna — wytgcznie u pacjentow
ze wspotistniejgcymi istotnymi schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego i ze wskazan klinicznych.

1.1.2. Monitorowanie leczenia

1) badania wykonywane nie rzadziej niz:

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

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu
W monoterapii:

— morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stoso-
wania trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakse-
lem podawanym co 7 dni badanie nalezy wykona¢
réwniez przed kazdym podaniem paklitakselu),
stezenie kreatyniny,

— aktywnos¢ AIAT,
— aktywnos¢ AspAT,
— stezenie bilirubiny;
2) badania wykonywane co 3 miesigce:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych le-
czonych przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi
na leczenie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych
zamiennie tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny piersi —nalezy zastosowac te sama me-
tode co wyjsciowo przed leczeniem);

Dobdr badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na le-
czenie.

3) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu
leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych
oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki):
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trastuzumab derukstekan u chorych, ktérzy otrzy-
mali wczesniej leczenie systemowe w przerzutowym
raku piersi (przynajmniej jedna linia leczenia) lub u
ktérych doszto do nawrotu choroby w okresie otrzy-

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest ponowne podje-
cie leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem po przerwie
trwajacej dtuzej niz 60 dni. Warunkiem podjecia takiego lecze-
nia jest wykluczenie sytuacji, w ktérych przerwy spowodo-

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

a) EKG
b) ECHO.

mywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciagu 6 wane zostaty wystapieniem dziatari niepozadanych lub progre- 1.2. Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego

miesiecy od jej zakonczenia, a w hormonozaleznym
raku piersi tylko, gdy w leczeniu przerzutowego raka
piersi byta stosowana hormonoterapia z lub bez in-
hibitoréw CDK4/6 (o ile nie ma przeciwwskazan do
takiego schematu leczenia).
W programie finansuje sie leczenie pooperacyjne (adjuwan-
towe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig HR+,
HER2-ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okre-
$lonym klinicznie lub patomorfologicznie zgodnie z pkt 5) kry-
teridow wiaczenia.

W programie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego
lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miej-
scowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania)
HER2-ujemnego raka piersi substancjami:
1) palbocyklibem;

2) rybocyklibem;
3) abemacyklibem;
4) alpelisybem;
5) talazoparybem;

)

6) olaparybem.

W leczeniu uzupetniajgcym luminalnego HER2-ujemnego raka
piersi oraz potréjnie ujemnego raka piersi stosowany jest:

2) olaparyb w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hor-
monalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjen-
tow z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wy-
stepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego

IBRANCE®(palbocyklib)

sjg choroby.

Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w leczeniu
przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapia to:

a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig,

albo

b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa
w ust. 3.

W przypadku przerwania terapii trastuzumabem przerywa sie
stosowanie pertuzumabu.

Po zabiegu operacyjnym stosuje sie leczenie uzupetniajace tra-
stuzumabem tgacznie leczenie neoadjuwantowe i adjuwan-
towe i catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa
maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan trastuzu-
mabu (stosowanego co 3 tygodnie).

Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem emtanzyng
wytgcznie w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) HER2-
dodatniego raka piersi):

a) obejmuje maksymalnie 14 podan,

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

raka piersi

1.2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in
situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptoréow ER, PGR
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
sniej);

b) morfologia krwi z rozmazem,

c

d

e) aktywnos¢ AspAT,

)
) stezenie kreatyniny,

) aktywnosc AIAT,

)

f) stezenie bilirubiny,

g) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-

sigczki indukowanym chemioterapiag oraz u chorych
w okresie przed i okotomenopauzalnym.

h) RTG lub tomografiao komputerowa klatki piersiowej
w celu wykluczenia przerzutéw odlegtych

i) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzuszneji miednicy lub MR w celu wykluczenia prze-
rzutéw odlegtych

j) scyntygrafia ko$éca (wykonanie badania w zaleznosci
od oceny sytuacji klinicznej) w celu wykluczenia prze-
rzutéw odlegtych

k) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wska-
zan klinicznych.
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ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwan- albo

towa lub adjuwantowa. b) trwa do wystapienia nawrotu choroby,

albo
W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego
(gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub nie-
mozliwe do zastosowania) raka piersi stosowane sg zgodnie z
numerami linii okreslonymi w punktach 2.2.1.-2.2.4.

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

c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktoé-
rych mowa w ust. 3.

Pacjenci, u ktérych wczesniejsze zakoriczenie leczenia trastu-
zumabem emtanzyng spowodowane jest wystgpieniem obja-
wow niepozadanych niezwigzanych — w opinii lekarza- z sa-
2) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklib albo ry- mym trastuzumabem, moga zostaé wtgczeni do programu le-
bocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w pierwszej lub czenia adjuwantowego raka piersi schematem zawierajgcym
w drugiej linii leczenia; trastuzumab i ukonczy¢ terapie anty-HER2 zawierajacg nie
3) alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem w pierwszej lub Wigcej niz 18 podan (tacznie z liczba podar w leczeniu przedo-
drugiej linii leczenia- po progresji lub nawrocie raka peracyjnym i liczba podan trastuzumab emtanzyny).
piersi w trakcie lub po zakoriczeniu leczenia hormonal-

nego z zastosowaniem inhibitora aromatazy; 1.2. Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego

talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w drugiej lub  raka piersi

trzeciej linii leczenia u chorych z obecnoscia mutacji ger- 751ecana maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300
minalnych w genach BRCA1/2, po uprzednim zastoso- mg/dobe (2 x 150 mg) codziennie (1 cykl trwa 28 dni).

waniu hormonoterapii z lub bez inhibitoréw CDK4/6 w
leczeniu paliatywnym (dopuszczalne jest wczesniejsze
stosowanie 1-2 linii chemioterapii paliatywnej lub che-
mioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracykliny i
taksoidu i 1 linii chemioterapii paliatywnej). Dawka dobowa inhibitoréw aromatazy lub antagoisty estro-
genu stosowanych w skojarzeniu z abemacyklibem:

4

Rozpoczecie terapii abemacyklibem powinno mie¢ miejsce nie
pdzniej niz 3 miesigce od rozpoczecia hormonoterapii uzupet-
niajgcej (po radykalnym leczeniu operacyjnym).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te-

rapii lekowe] z uzyciem inhibitoréw PARP. a) letrozol: 2,5mg/dobe

b) anastrozol: 1 mg/dobe
W programie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego c) eksemestan:25 mg/ dobg
lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miej- d) tamoksyfen: 20 mg/dobe

scowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) po-
tréjnie ujemnego raka piersi substancjami:

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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1.2.2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) stezenie kreatyniny;

c) aktywnosc¢ AIAT;
d) aktywnosci AspAT;
e) stezenie bilirubiny.
Badania wykonuje sie:

— co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli leczenia,
na poczatku kolejnych 2 cykli, a nastepnie w zalez-
nosci od wskazan klinicznych.

2) badania obrazowe:

a) mammografia, w razie potrzeby uzupetniona o USG
piersi lub MR.

Badania wykonuije sie:

— nie rzadziej niz co 12 miesiecy.

1.3. Leczenie wczesnego, HER2-ujemnego i potrdjnie ujem-
nego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA

1.3.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

|) potwierdzenie obecnosci mutacji germinalnej BRCA1/2
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
$niej),

m) potwierdzenie braku ekspresji receptora HER2 i okresle-
nie stanu steroidowych receptorow hormonalnych,

n) morfologia krwi z rozmazem,

0) stezenie kreatyniny,

p) stezenie bilirubiny,
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1) pembrolizumabem; U chorych z zachowang czynnoscig jajnikdéw w okresie przed-i ) aktywnosé AIAT,
2) talazoparybem; okoto menopauzalnym nalezy rozwazy¢ stosowanie jednocze- r) aktywno$¢ AspAT,
$nie gosereliny. ) ) .
3) olaparybem; s) USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub to-

4) sacytuzumabem gowitekan.

Ponadto, w programie finansuje sig leczenie pembrolizuma- hormonoterapia moze by¢ kontynuowana. Maksymalne opdz-

W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z inhibitorem

mografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (wy-
CDK 4/6 podawanie cyklibu moze by¢ czasowo wstrzymane, a

konanie badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-

bem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedopera- pienie w podaniu kolejnej dawki inhibitora nie moze przekra- nel) ) o
cyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem ¢za¢ 28 dni. t) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wy-
jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirur- konanie badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
gicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym sta- nej),

dium potrdjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem na- S2€2egoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza- ) scyntygrafia koééca (wykonanie badania w zaleznoéci od
wrotu. sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza- oceny sytuacji klinicznej),

nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

. S v) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Leczniczego odpowiedniego leku.

W leczeniu przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi sto-

sowane sg zgodnie z numerami linii (jeden schemat paliatyw- )
nej chemioterapii stosowany poza programem lekowym sta- 1.2.1. Czas leczenia:

1.3.2. Monitorowanie leczenia

a) morfologia krwi z rozmazem,

nowi takze linie leczenia) okreslonymi w punktach 2.3.1.- Leczenie trwa maksymalnie 24 miesigce (1 cykl leczenia trwa 4
2.3.3.: tygodnie) lub do czasu wystgpienia progresji choroby podsta- b) oznaczenie stgzenia w surowicy:
1) pembrolizumab w leczeniu przerzutowego potréjnie wowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci albo — kreatyniny,
ujemnego raka piersi z ekspresja PD-L1 w skojarzeniu z 9° czasu p.)odjecie? preez lekarza prowadzacego decyzji'o \"_’VJfa' — bilirubiny,
paklitakselem albo z gemcytabina i karboplatyna (pierw- CZeNiu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wy- ' o ‘
sza linia leczenia). Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, faczenia z programu. ‘ B oznéczenle éktyWﬂOSC’I trérTsamlnaz (ASpAT, AIAT),
u ktérych stwierdzono brak wcze$niejszego farmakolo- ¢) inne badania w razie wskazan klinicznych.
gicznego leczenia systemowego nieoperacyjnego ub 13 | eczenie wczesnego, HER2-ujemnego i potréjnie ujem-
przerzutlowego potréjnie ujemnego raka piersi, przy  nego raka piersi Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego cyklu le-
czym za leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej ;
ym e me sy J, & we 1528 2 lecana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600 cZenia olaparybem.
terapii z zatozeniem radykalnym zakoriczonej w okresie o
. . : o . mg/dobe (codziennie).
powyzej 6 miesiecy. Zastosowanie terapii nie jest moz-
liwe po wczedniejszym zastosowaniu immunoterapii Nalezy rozpoczac nie pézniej niz w ciagu 12 tygodni od zakon- 1.4. Leczenie okotooperacyjne wczesnego potréjnie ujemnego
pembrolizumabem w leczeniu okotooperacyjnym; czenia ostatniej terapii przeciwnowotworowej. raka piersi
2) talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w pierwszej Mozliwe jest jednoczesne stosowanie olaparybu z hormonote- 1.4.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

lub drugiej lub trzeciej linii leczenia przerzutowego lub rapia. a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in
miejscowo zaawansowanego potrojnie ujemnego raka Szczegéty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza- situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptoréow ER, PGR
piersi z obecnoscig mutacji germinalnych w genach sowego  wstrzymania  leczenia oraz  ewentualnego

IBRANCE® (palbocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami



212

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BRCA 1/2, gdy leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka
niemozliwe do zastosowania pacjenci musieli otrzymac Produktu Leczniczego.
wczesniej chemioterapie zawierajacy taksoid lub antra- 1 3 1 czas leczenia

cykline w leczeniu okotooperacyjnym lub paliatywnym
(dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie nie wiecej
niz 2 linii chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii
okotooperacyjneji 1 linii chemioterapii paliatywnej);

3) sacytuzumab gowitekan w monoterapii w drugiej lub
trzeciej lub czwartej linii przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego potrdjnie ujemnego

. Leczenie trwa tacznie 13 cykli (cykl trwa 28 dni) lub do czasu
wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci albo do czasu podjecia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

raka piersi; wymagane sa wczeéniej co najmniej dwie li- 1.4. Leczenie okotooperacyjne wezesnego potrojnie ujemnego
nie paliatywnego leczenia systemowego (u pacjentow raka piersi

leczonych okotooperacyjnie wymagana jest co najmniej Dawka pembrolizumabu w fazie neoadjuwantowej i adjuwan-
jedna linia systemowego leczenia paliatywnego). towej 200 mg co 3 tygodnie lub po 400 mg co 6 tygodni.

Ponadto, w programie finansuje sie leczenie pembrolizuma-

bem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedopera- Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem w leczeniu

cyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem
jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirur-
gicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym sta-
dium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem na-
wrotu. W programie lekowym istnieje jednorazowa mozliwosé¢
zastosowania immunoterapii.

4, Leczenie wczesnego raka piersi

4.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi w pro-
gramie obejmuje:

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

albo

4.1.2. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemio-
terapia

IBRANCE®(palbocyklib)

przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu z che-
mioterapig:

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

albo

b) trwa do momentu stwierdzenia progresji choroby
wykluczajacej radykalne leczenie chirurgiczne,

albo

c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu, o kto-
rych mowa w ust. 4.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
sniej),

b) morfologia krwi z rozmazem,

)
c) stezenie kreatyniny,
d) aktywnos¢ AIAT,

e) aktywnosc AspAT,
f) stezenie bilirubiny,
g) poziom TSH i T4,

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowe;]
(wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni),

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

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

k) EKG,

I) konsultacja kardiologiczna — jedynie w przypadku
wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub nieprawidfowych wyni-
kow EKG,

m) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny
mdzgu (tylko gdy sa wskazania kliniczne),

n) mammografia,
0) USG piersi z oceng dotow pachowych,

p) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem w leczeniu 1-4.2. Monitorowanie leczenia
pooperacyjnym (adjuwantowym)

1) badania laboratoryjne:
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albo

4.1.3. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastu-
zumabem w skojarzeniu z chemioterapig

albo

4.1.4. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastu-
zumabem emtanzyna.

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, HER2-dodatniego

raka piersi:

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

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

3) stopien zaawansowania:

a) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadju-
wantowego) 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/weztéw chtonnych,

lub
— nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli moz-

liwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zasto-
sowaniu leczenia systemowego,

albo

b) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadju-
wantowego) raka piersi pertuzumabem w skojarze-
niu z trastuzumabem i chemioterapig:

— nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli Srednica
guza piersi oceniona w badaniach obrazowych
wynosi powyzej 20 mm i jest obecny jest przerzut

IBRANCE®(palbocyklib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

d) obejmuje 9 dawek pembrolizumabu po 200 mg co 3
tygodnie lub 5 dawek pembrolizumabu po 400 mg co
6 tygodni,

albo
e) trwa do wystgpienia nawrotu choroby,
albo

f) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktoé-
rych mowa w ust. 4.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

1.4.1. Czas leczenia

Leczenie przedoperacyjne obejmuje maksymalnie 8 podan
pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 4 podania co 6 tygodni w
odpowiednich dawkach wraz ze stosowaniem chemioterapii.
Leczenie pooperacyjne obejmuje nie wiecej niz 9 podan
pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 5 podan co 6 tygodni w od-
powiednich dawkach. W leczeniu pooperacyjnym, jezeli ist-
nieja wskazania kliniczne dopuszczalne jest takze prowadzenie
radioterapii.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi
2.1. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

a) morfologia krwi z rozmazem,
b) stezenie kreatyniny,

c) aktywnosc AIAT,

d) aktywnosci AspAT,

e) stezenie bilirubiny,

f) oznaczenie poziomu TSH i fT4 dotyczy jedynie lecze-
nia pembrolizumabem,

g) oznaczenie glikemii na czczo.

Badania wykonuje sie:

— nierzadziej niz co 3 tygodnie lub przed kazdym cy-
klem chemioterapii w przypadku pembrolizu-
mabu w leczeniu przedoperacyjnego (neoadju-
wantowego) pembrolizumabem — punkty a-e,

nie rzadziej niz co 3 miesigce w przypadku lecze-
nia przedoperacyjnego (neoadjuwantowym)
pembrolizumabem — punkty f-g,
nie rzadziej niz raz na 3 miesigce w przypadku le-
czenia pooperacyjnego (adjuwantowego)
pembrolizumabem — punkty a-g;
2) badania obrazowe (wybor metody w zaleznosci od wyj-
Sciowej metody obrazowej):
a) ECHO serca,

b) USG piersi z dotami pachowymi (tylko podczas lecze-
nia przedoperacyjnego).

Badania wykonuje sie:
— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce jedynie podczas
leczenia przedoperacyjnego (czesciej, gdy s3
wskazania kliniczne).
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do regionalnego wezta/weztéw chtonnych lub nie Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego podawanego co 3
ma ekspresji receptoréw ER i PgR, tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia). W celu monitorowania terapii i oceny odpowiedzi na leczenie,
lub Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego podawanego w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, mozliwe jest za-
co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia). mienne wykonanie tomografii komputerowej lub rezonansu

— nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli moz-
liwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zasto- Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego co Magnetycznego piersi).
sowaniu leczenia systemowego, tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia). Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane
z wykorzystaniem metody identycznej wykorzystanej podczas

albo Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego
kwalifikowania do leczenia.

¢) w przypadku wytacznie leczenia pooperacyjnego (ad- €0 tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

juwantowego) trastuzumabem: Dawka trastuzumabu podskérnego: 600 mg (w kazdym cyklu).
2. Leczenie przerzutowego lub miejscowo zawansowanego

— wyjsciowo $rednica guza powyzej 5mm lub cecha D
raka piersi

cN1, jezeli chore otrzymaty systemowe leczenie v terapii przerzutowego raka piersi trastuzumab podaje sie:
przedoperacyjne (w tym zawierajace trastuzumab
lub pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i

a) w skojarzeniu z chemioterapig lub inhibitorem aro- 2.1. Wykaz badarl przy kwalifikaci

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in

. . matazy,
chemioterapia), ub situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptoréw ER, PGR
lub ! (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
, ) . . . b) w monoterapii, éniej)
— $rednica komponentu inwazyjnego guza piersi po- ’
wyzej 5mm lub obecnoé¢ przerzutu lub przerzu- lub b) badanie mutacji germinalnej BRCA1/2 (mozliwe wy-
téow do regionalnych weztéw chtonnych stwier- c) w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem. korzystanie badania wykonanego wczeéniej) — tylko
dzone na podstawie badania pooperacyjnego — w przypadku talazoparybu albo olaparybu,

. | . . | _ H H -
n!eza eznie od stgsowanego systemowego [ecze Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg (pierwszy cykl lecze- <) pthmrdzqna mutacja genu PIK3CA z wykorzysta
nia przedoperacyjnego, nia) niem zwalidowanego testu- tylko w przypadku alpe-

albo . . lisybu (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego
Dawka podtrzymujgca pertuzumabu: 420mg (kolejne cykle le- wezeéniej)

d) nawrdt miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub piers czenia). 1),

po oszczedzajgcym leczeniu) lub regionalny (wezty . ) d) potwierdzenie ekspresji PD-L1 z CPS (combined posi-

chtonne) — wytgcznie u pacjentdéw po doszczetnym Dawka docetakselu: 75-100mg/m2 (w kazdym cyklu). tive score) > 10 oznaczonej zwalidowanym testem —

leczeniu tego nawrotu, ktdrzy nie byli leczeni wcze- tylko w przypadku pembrolizumabu,
$niej trastuzumabem; W terapii taczonej z pertuzumabem i trastuzumabem nalezy e) morfologia krwi z rozmazem,
albo podac 6 cykli docetakselu, wczesniejsze zakoriczenie chemio- f) stezenie kreatyniny,

terapii jest mozliwe tylko, gdy wystapig istotne objawy niepo-
zadane uniemozliwiajgce jej kontynuacje. Mozliwe jest takze
zmniejszenie dawki docetakselu, jedli jest wskazane klinicznie. h) aktywnos¢ AspAT,

e) wytgcznie w przypadku leczenia pooperacyjnego (ad-
juwantowego) trastuzumabem emtanzyna:

g) aktywnosc¢ AIAT,

— pierwotny stopien zaawansowania I-ll, i) stezenie bilirubiny,

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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oraz Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu
— zakoriczona przedoperacyjna chemioterapia za- toksycznosci, leczenie pertuzumabem i trastuzumabem po-
wierajaca taksoid i przedoperacyjna terapia anty- winno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji cho-
HER2 roby lub wystgpienia niepozadanych dziatan istotnym znacze-
niu klinicznym.
oraz

— potwierdzenie patomorfologiczne obecnosci cho-
roby resztkowej w piersi lub weztach chtonnych Dawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6 mg/kg m.c. (co 3 tygo-

pachy; dnie).
4) przebyte leczenie chirurgiczne lub planowane leczenie Zﬂéksyr'n‘;llna dobowa dawka tukatynibu: 600 mg / dobe (co-
ziennie).

chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na:
Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego w skojarzeniu z tu-
katynibem podawanego co 3 tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy
cykl leczenia).

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztow
chtonnych Iub biopsji wezta wartowniczego, ktérej
wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii,

lub Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego w skojarzeniu

o ) ) z tukatynibem podawanego co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (ko-
b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych lejne cykle leczenia)

oraz pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta
wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykona-
nia limfadenektomii z uzupetniajgca radioterapig ca-
tej piersi (leczenie oszczedzajace).

Dawka trastuzumabu podskérnego w skojarzeniu z tukatyni-
bem podawanego co 3 tygodnie: 600 mg (w kazdym cyklu).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowa- Kazdy cykl leczenia trastuzumabu w skojarzeniu z tukatynibem
nia w przypadku pacjentéw kwalifikowanych na podsta- obejmuje 21 dni.
wie pkt 3) lit. d)

5) warto$¢ LVEF co najmniej 50%; Maksymalna dobowa dawka kapecytabiny w skojarzeniu z tu-

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych katynibem: 2000 mg/m2 powierzchni ciata (dwie dawki po-
stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb dzielone) w dniach 1- 14 w cyklach 21- dniowych.
wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie

do leczenia; Dawka trastuzumabu derukstekanu: 5,4 mg/kg m.c. (co 3 ty-

7) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteridw Zubroda- godnie).
WHO lub ECOG;

8) wykluczenie cig?y i okresu karmienia piersia; Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-

sowego  wstrzymania leczenia  oraz  ewentualnego

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

IBRANCE®(palbocyklib) e e )
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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j) poziom TSH i fT4 — tylko w przypadku leczenia
pembrolizumabem,

k) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku lecze-
nia alpelisybem oraz pembrolizumabem,

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

m) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem
miesigczki indukowanym chemioterapig oraz u cho-
rych w okresie przed- i okotomenopauzalnym — tylko
w przypadku leczenia inhibitorami CDK4/6 i alpelisy-
bem,

n) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej
(wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni) — wybér ro-
dzaju badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miaréw zmian,

0) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej i miednicy lub MR, (wykonane w ciggu
ostatnich 8 tygodni, (w zaleznosci od sytuacji klinicz-
nej)- wybdr rodzaju badania w zaleznosci od mozli-
wosci oceny wymiardw zmian,

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

q) EKG,
r) ECHO serca — tylko w przypadku leczenia anty-HER?2,

s) konsultacja kardiologiczna - jedynie w przypadku
wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub nieprawidtowych wyni-
kéw EKG lub ECHO (jedynie w przypadku stosowania
lekdw anty-HER2).

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

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

9) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo- zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza

twordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, HER2-do-
datniego raka piersi kwalifikowani sg rowniez pacjenci wyma-
gajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach in-
nego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

4.2, Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi w programie obejmuje:

4.2.1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi abe-
macyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia dorostych pa-
cjentow we wczesnym stadium raka piersi wykazujgcego
ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujacego eks-
presji receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego czyn-
nika wzrostu, z przerzutami do weztéw chtonnych z wyso-
kim ryzykiem nawrotu.

Kryteria kwalifikacji wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujem-
nego raka piersi:
1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw
hormonalnych >1%;

4) udokumentowany brak nadmiernej ekspresji receptora
HER2 w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu

IBRANCE®(palbocyklib)

Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.
2.1.2. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego

obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
teriow RECIST.

decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z 2.2. Monitorowanie leczenia

kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

2.2. Leczenie przerzutowego raka piersi z niskg ekspresja
HER2

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

Mozliwos¢ redukceji dawki zgodnie z aktualng ChPL.

2.2.1. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych 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).

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) stezenie kreatyniny,

)
c) aktywnosc¢ AIAT,
d) aktywnosci AspAT,
e) stezenie bilirubiny,

f) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku alpeli-
sybu i pembrolizumabu,

g) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc - tylko w
przypadku alpelisybu,

h) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapia lub stosowa-
niem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed
i okotomenopauzalnym —w przypadku leczenia inhi-
bitorami CDK 4/6,

i) EKG (tylko w przypadku rybocyklibu w celu oceny QTc
w ok. 14 dniu pierwszego cyklu (+/- 7 dni), a potem
w zaleznos$ci od wskazan klinicznych),

j) oznaczenie poziomu TSH i fT4 —tylko w przypadku le-
czenia pembrolizumabem.

Badania wykonuije sie:

— przed kazdym kolejnym cyklem leczenia (zgodnie
z rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej
niz co 3 miesigce- w czasie wytacznego stosowa-
nia pertuzumabu i trastuzumabu, trastuzumabu
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IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w bada-
niu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

5) obecno$¢ nastepujgcych cech wysokiego ryzyka nawrotu
okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie:

— 24 zajete przerzutami pachowe wezty chtonne,
albo

— 1-3 zajete pachowe wezty chtonne i co najmniej
jedno z nastepujgcych kryteridw:

a) wielko$¢ zmiany nowotworowej > 5 cm (w przy-
padku chorych po przebytym leczeniu neoadiu-
wantowym- wielkos¢ oceniona w badaniach ob-
razowych),

b) stopien ztosliwosci histologicznej G3;
6) przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym
polegajace na:
a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztow
chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktdrej
wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii,

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych
oraz pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta
wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykona-
nia limfadenektomii z uzupetniajgca radioterapig ca-
tej piersi (leczenie oszczedzajace);

7) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-

WHO lub ECOG;
13)  wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

14)  adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na pod-
stawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z

zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

15) brak przeciwwskazan do stosowania abemacyklibu;

IBRANCE®(palbocyklib)
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Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600

mg/dobe (codziennie).

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

Dawka dobowa inhibitorow aromatazy stosowanych w skoja-
rzeniu z inhibitorami CDK4/6:

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

W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z inhibitorem
CDK 4/6 podawanie cyklibu moze by¢ czasowo wstrzymane, a
hormonoterapia moze by¢ kontynuowana. Maksymalne opéz-
nienie w podaniu kolejnej dawki inhibitora nie moze przekra-
czac 28 dni.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

2.3.2. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wyfaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

2.4. Leczenie przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi

Zalecana maksymalna dawka pembrolizumabu u oséb doro-
stych to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, po-
dawana we wlewie dozylnym.

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

w monoterapii lub trastuzumabu w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy,

przed kazdym cyklem leczenia — w przypadku le-
czenia trastuzumabem emtanzyng oraz trastuzu-
mabem derukstekanem,

dodatkowo morfologia przed kazdym podaniem
paklitakselu — w przypadku leczenia trastuzuma-
bem w skojarzeniu z paklitakselem,

co 4 tygodnie (cykl 28 dniowy) przez pierwsze 4
cykle i nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych, ale nie rzadziej niz co 3 miesigce — w przy-
padku leczenia inhibitorami CDK 4/6,

badania oznaczone w ppkt a)-f) co 2 tygodnie w
trakcie 2 pierwszych miesiecy leczenia, badanie
oznaczone w ppkt g) co miesigc w trakcie 2 pierw-
szych miesiecy, a nastepnie badania oznaczone w
ppkt a)-g) wykonywane co 3 miesigce- w przy-
padku leczenia alpelisybem,

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

przed kazdym podaniem leczenia — w przypadku
leczenia sacytuzumabem gowitekan,

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

przed kazdym cyklem leczenia w przypadku stoso-
wania pembrolizumabu — punkty a-e,

nie rzadziej niz raz na 6 tygodni w przypadku w
leczenia przerzutowego raka piersi pembrolizu-
mabem — punkt f oraz j;
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16) nieobecnosc¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych Zalecana maksymalna dobowa dawka talazoparybu: 1 mg /
stosowanym postepowaniem farmakologicznym cho- dobe (codziennie).
rob wspdtistniejacych stanowigcych przeciwwskazanie 7jecana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600
do leczenia; mg/dobe (codziennie).

17) w przlypadku‘\{\/spct)+istnienia irTnych a_ktVW”VCh NOWO- Zalecana maksymalna dawka sacytuzumabu gowitekanu: 10
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac ro- mg/kg mc. (podawana w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego
kowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem. cyklu).

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia wcze- sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
snego, HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réwniez nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
pacjenci, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finan- Leczniczego odpowiedniego leku.
sowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych
tych lekdéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego. 2.4.1. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
4.3. Leczenie wczesnego HER2-ujemnego i potrdjnie ujem- . teriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.
nego raka piersi w programie obejmuje:
4.3.1. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi olapa-
rybem w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormo-
nalng pacjentéw z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wyso-
kiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadju-
wantowa lub adjuwantowa.

Kryteria kwalifikacji wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;

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

3) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2
w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

2) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu

leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych
oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki) — nie dotyczy inhibitoréw CDK4/6, alpe-
lisybu, talazoparybu, olaparybu, sacytuzumabu gowite-
kanu oraz pembrolizumabu:

a) EKG,
b) ECHO,

c) konsultacja kardiologiczna — w zaleznosci od wskazan
klinicznych,

d) TK klatki piersiowej—w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych lub podejrzenia $rodmigzszowego zapalenia
ptuc;

3) badania obrazowe wykonywane nie rzadziej niz co 3 mie-

sigce (u chorych z dobrg kontrolg choroby po 2 latach
stosowania leczenia — nie rzadziej niz co 3-6 miesiecy —
wybdr metody w zaleznosci od wyjsciowej metody ob-
razowej):

a) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej lub miednicy lub MR (w zalezno$ci od moz-
liwosci oceny wymiaréw zmian),

b) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej
(w zalezno$ci od mozliwosci oceny wymiarow
zmian),

c) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w za-
leznosci od sposobu oceny odpowiedzi na leczenie),

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

e) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapig lub stosowa-
niem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed
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brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
todg hybrydyzacji in situ (ISH));

4) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej);

5) zakoriczone miejscowe leczenie chirurgiczne piersi lub
weztéw pachowych (chorzy po zabiegach chirurgicznych
muszg ukonczy¢ radioterapie adjuwantowa o ile jest
wskazana);

6) ukonczenie chemioterapii adjuwantowej lub neoadju-
wantowej;

a) rak piersi potrojnie ujemny:

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych lecze-
niu operacyjnemu i chemioterapii adjuwantowej
- pierwotny guz piersi o dowolnej srednicy i pato-
morfologicznie potwierdzona obecno$¢ przerzutéw
w pachowych weztach chtonnych (cecha >pN1) lub
inwazyjny guz pierwotny o $rednicy przynajmniej 2
cm (cecha 2pT2),

- w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemiotera-
pie neoadjuwantowa- nieuzyskanie catkowitej odpo-
wiedzi potwierdzone w badaniu patomorfologicz-
nym (non-pCR),

lub

b) rak piersi z udokumentowang ekspresja steroido-
wych receptoréw hormonalnych:

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych lecze-
niu operacyjnemu lub hormonoterapii przedopera-
cyjnej- obecno$¢ choroby przerzutowej w weztach
chtonnych,

- w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemiotera-
pie neoadjuwantowg- nieuzyskanie catkowitej odpo-
wiedzi potwierdzone w badaniu patomorfologicz-
nym (non-pCR),

IBRANCE®(palbocyklib)
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w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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i okotomenopauzalnym — w przypadku leczenia inhi-
bitorami CDK 4/6,

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

W celu monitorowania leczenia dopuszcza sie wykonywanie
innych badan obrazowych koniecznych do oceny zmian we-
dtug aktualnych kryteridéw RECIST w zaleznoSci od sytuacji kli-
nicznej.

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

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia lekarz prowadzacy okresla dla indywidualnego pa-
cjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

e) catkowitg (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na lecze-

nie,

f) stabilizacje (SD),

g) progresje choroby (PD),

h) czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych, w tym row-
niez parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia
(catkowita (CR) Iub czesciowa odpowiedz (PR),
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7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob
wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do
leczenia;

10) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, wcze-
snego HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sg rowniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

4.4. Leczenie okotooperacyjne potrdjnie ujemnego raka piersi
w programie obejmuje:

4.4.1. leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne (neo-
adjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu jako leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u
chorych na potréjnie ujemnego raka piersi miejscowo

IBRANCE®(palbocyklib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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stabilizacja (SD), progresja choroby (PD) oraz czas do
progresji (PFS)), dostepnym za pomoca aplikacji interne-
towe]j udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodng z opisem programu oraz na zakoriczenie lecze-
nia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.
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zaawansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ryzy-
kiem nawrotu.

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, potrdjnie ujem-
nego raka piersi:
14) wiek 18 lat i powyzej;

15) potwierdzony i dotychczas nieleczony potrdéjnie ujemny
rak piersi;

16) udokumentowany brak ekspresji steroidowych recep-
toréw hormonalnych (<1%);

17) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w
komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
toda hybrydyzacji in situ (ISH));

18) kliniczny stopien zaawansowania T1-4 i N1-N2 lub T2-
T4 i NO

19) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

20) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

21) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

22) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

23) brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i
chemioterapii;

24) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob
wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do
leczenia;

25) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicz-
nych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci

IBRANCE®(palbocyklib)
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w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego
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tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy
i bielactwa;

26) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia okotoope-
racyjnego potrojnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie le-
kowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy-
jatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwali-
fikacji do programu lekowego.

5. Leczenie przerzutowego raka piersi

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

5.1.1. leczenie przerzutowego raka piersi pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem (I linia lecze-
nia przerzutowego raka piersi)

albo

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

albo

5.1.3. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem em-
tanzyna (I lub Il lub Il linia leczenia przerzutowego raka
piersi)

albo

IBRANCE®(palbocyklib)
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5.1.4. leczenie przerzutowego raka piersi tukatynibem w sko-
jarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing (II, Il lub IV linia
leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

5.1.5. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem de-
rukstekanem (Il lub [ll lub IV linia leczenia anty-HER2 prze-
rzutowego raka piersi).

Kryteria kwalifikacjii do leczenia przerzutowego raka piersi
HER2-dodatniego:
1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:

a) uogdlniony (IV stopien zaawansowania),
lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radio-
terapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (Il stopier zaawansowania);

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

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

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

5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob
wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

IBRANCE®(palbocyklib)
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8) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

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

5.2. Leczenie przerzutowego raka piersi z niskg ekspresjg HER2
obejmuje w programie:
2.2.1 leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem de-
rukstekanem w monoterapii po uprzednim leczeniu systemo-
wym
Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego raka piersi z ni-
skg ekspresjg HER2:
10)  wiek 18 lat i powyzej;

11)  potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:
c) uogdlniony (IV stopiert zaawansowania) lub
d) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radio-
terapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (Il stopiert zaawansowania);

12)  udokumentowana niska ekspresjg receptora HER2
(IHC /1+/ lub IHC /2+/ i ISH /-/ niezaleznie od statusu
receptoréw hormonalnych;
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13) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowo-
tworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

14)  sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

15)  wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

16)  nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym postepowaniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych  stanowigcych przeciw-
wskazanie do leczenia;

17)  wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

18)  wykluczenie wspdtwystepowania innych nowotwo-
row ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzu-
towego raka piersi z niskg ekspresjag HER2 kwalifikowani sa
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie le-
kowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy-
jatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwali-
fikacji do programu lekowego.

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

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

albo

5.3.2. leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK 4/6
(abemacyklibem albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w

IBRANCE®(palbocyklib)
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skojarzeniu z fulwestrantem (I lub Il linia leczenia zaawan-
sowanego raka piersi)

albo
5.3.3. leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-
ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji PIK3CA alpelisy-

bem w skojarzeniu z fulwestrantem (I lub Il linia leczenia
zaawansowanego raka piersi)

albo
5.3.4. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii inhi-
bitorami PARP (talazoparybem albo olaparybem) chorych z

obecno$cig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2 (Il lub
[l linia zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te-
rapii lekowej z uzyciem inhibitoréw CDK4/6.

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego HER2-ujem-
nego 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 (lll stopien zaawan-
sowania);

3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw
hormonalnych >1%;

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w
komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub

IBRANCE®(palbocyklib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w skojarzeniu z fulwestrantem w | linii leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego

raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU



227

SWIADCZENIOBIORCY

brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
todg hybrydyzacji in situ (ISH));

5) udokumentowana obecnos¢ mutacji genu PIK3CA —
tylko w przypadku alpelisybu;

6) udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopo-
dobnie patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2
(germinalnej) — tylko w przypadku talazoparybu oraz
olaparybu;

7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

8) stan:
a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru

jedna z ponizszych opcji):

— stan po obustronnym usunieciu jajnikow,

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

— brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wy-
mogoéw oraz pomenopauzalne stezenia estra-
diolu, FSH i LH,

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie
spetniajgce kryteriow stanu pomenopauzalnego (w
takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z
agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizu-
jacy (LHRH)).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania

inhibitorow CDK4/6;

9) kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym jako

(do wyboru jedna z ponizszych opcji):

a) stan po obustronnym usunieciu jajnikow,

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

IBRANCE®(palbocyklib)
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c) brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogow
oraz pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH,
lub mezczyzni.
Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania
alpelisybu;
10) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chordb
wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

12) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocy-
klibu lub rybocyklibu z inhibitorem aromatazy: brak
wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaa-
wansowanego raka piersi (dopuszczalne jest wczedniej-
sze zastosowanie jednej linii chemioterapii u chorych w
sytuacji — udokumentowanego wczesniej rzeczywistego
zagrozenia niewydolnos$ci narzadéw migzszowych w na-
stepstwie masywnych przerzutéw).

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajace:

a) inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakoriczenia le-
czenia do nawrotu wynosi wiecej niz 12 miesiecy,

albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wy-
stgpienia nawrotu (takze nawroét w trakcie hormono-
terapii).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania
inhibitorow CDK4/6;

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocy-
klibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
zaawansowanego raka piersi — dotyczy rybocyklibu i

IBRANCE®(palbocyklib)
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abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem albo
palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem

po uprzedniej hormonoterapii

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy
od zakoriczenia hormonoterapii uzupetniajacej inhi-
bitorem aromatazy,

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca
od zakoniczenia hormonoterapii | rzutu.

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii che-
mioterapii z powodu zaawansowanego raka piersi
(przed lub po hormonoterapii | rzutu).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania
inhibitoréw CDK4/6;

14) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

15) nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddéw
trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zy-
cia;

16) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

17) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

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

Dodatkowo dla pacjentek, ktére rozpoczety monoterapie ful-
westrantem w 1 linii leczenia hormonalnego przed 01.09.2020
r., w przypadku progresji choroby, mozliwe bedzie zastosowa-
nie terapii palbocyklibem lub rybocyklibem lub abemacykli-
bem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

5.4. Leczenie przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi w
programie obejmuje:

5.4.1. leczenie przerzutowego lub miejscowo nieoperacyj-
nego, nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi z eks-
presjg PD-L1 pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakse-
lem albo z gemcytabing i karboplatyng (I linia leczenia
TNBC)

albo

5.4.2. leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi
w monoterapii talazoparybem albo olaparybem chorych z
obecnoscig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2 (I lub
II'lub Il linia leczenia TNBC)

albo

5.4.3. leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi
w monoterapii sacytuzumabem gowitekanem (Il lub Il lub
IV linia leczenia TNBC).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego potrdjnie
ujemnego raka piersi:
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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 (lll stopien zaawan-
sowania);

3

4

histologicznie potwierdzony potréjnie ujemny rak piersi;

udokumentowany brak ekspresja steroidowych recepto-
row hormonalnych >1%;

Sl

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

6) udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopo-
dobnie patogennej 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 zwalidowa-

nym testem — tylko w przypadku pembrolizumabu;

8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

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

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

11) nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddw
trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zy-
cia;

IBRANCE® (palbocyklib) w skojgrzgnig z fulwestrantem w | linii leczenia HR—dodat.niego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
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12) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob
wspotwystepujacych  stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

13) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w o$rodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
os$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia); adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozli-
wiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne roz-
poczecie terapii;

14) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzu-
towego, potrdjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg row-
niez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli le-
czeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie le-
kowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy-
jatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwali-
fikacji do programu lekowego.

6. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowig-
zujacymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w
zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym;
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3) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng
ChPL;

4) obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub
ECOG— w przypadku leczenia wczesnego HER2-do-
datniego lub HER2-ujemnego lub potrdjnie ujem-
nego raka piersi,

b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub
ECOG— w przypadku leczenia przerzutowego HER2-
ujemnego lub HER2-dodatniego lub HER2-low raka
piersi;

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub sub-
stancje pomocnicza uniemozliwiajgce kontynuacje le-
czenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

7) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjgtkiem przypad-
kow, w ktorych lekarz wspdlnie z Konsultantem Krajo-
wym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko
zastosowania terapii przeciwnowotworowej ma wieksza
korzys¢ niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie tera-
pii w programie w takim przypadku;

*x

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczeristwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opieku-
néw prawnych.
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10.7 Wktad autorow w opracowanie raportu
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