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American Joint Committee on Cancer

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

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

All Wales Medicines Strategy Group

Rak piersi (z ang. Breast Cancer)

Leczenie oszczedzajgce piers (z ang. Breast Conserving Treatment)
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Przezycie wolne od choroby (ang. Disease-Free Survival)
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Eastern Cooperative Oncology Group
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Grej

Haute Autorité de Santé

Receptor ludzkiego receptora czynnika wzrostu naskérka 2 (z ang. Human Epidermal growth factor Re-
ceptor 2)

Ujemny stan receptorow hormonalnych

Dodatni stan receptoréw hormonalnych

Hormonoterapia

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
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Reakcje zwigzane z wlewem (z ang. Infusion-Related Reactions)

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

Dozylnie (z ang. intravenous)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Krajowy Rejestr Nowotwordow

Rak zrazikowy in situ (z ang. Lobular Carcinoma In Situ)

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
Rak piersi z przerzutami (z ang. metastatic Breast Cancer)

Mammografia

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging)
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Brak przerzutéw w weztach chtonnych
Obecnosc przerzutéw w weztach chtonnych

Neoadjuwantowe (przedoperacyjne) leczenie systemowe (z ang. Neoadjuvant Chemotherapy / Neoad-
juvant Systemic Therapy)

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Typ nieokreslony (z ang. Not Otherwise Specified)

Przezycie catkowite (ang. Overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

Catkowita odpowiedz patologiczna, zdefiniowana jako brak inwazyjnego nowotworu w piersi i weztach
chtonnych (z ang. total pathological Complete Response)

Pertuzumab
Receptory progesteronowe (z ang. Progesterone Receptors)

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

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

Ocena wielkos$ci guza w badaniu patomorfologicznym po operacji (z ang. pathological Tumor)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Choroba resztkowa (z ang. Residual Disease)

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

Radioterapia

Dowody naukowe uzyskane na podstawie stosowania leku w rzeczywistej praktyce klinicznej (z ang.
Real-World Evidence)

Podskoérnie (z ang. subcutaneous)

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

Scottish Medicines Consortium

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

Trastuzumab
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uICC Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (z ang. Union for International Cancer Control)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS oraz zaproponowanie kierunku
analiz klinicznej, ekonomicznej i wptywu na bu-
dzet w zwigzku z oceng zasadnosci finansowa-
nia terapii skojarzonej pertuzumabem z trastu-
zumabem w leczeniu adjuwantowym dorostych
chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi z wysokim ryzykiem wznowy (z obecno-
$cig przerzutéw do regionalnych weztéw chton-
nych). Przedmiotem analizowanego wniosku re-
fundacyjnego jest terapia realizowana poprzez
zastosowanie:

e preparatu zawierajgcego pertuzumab
do wlewodw dozylnych (IV, ang. intrave-
nous), w skojarzeniu z odrebnym pre-
paratem zawierajgcym trastuzumab (w
postaciach  aktualnie  stosowanych
w polskiej praktyce klinicznej) — ocena
produktu leczniczego Perjeta®

lub

e jednego preparatu ztozonego, zawiera-
jacego pertuzumab i trastuzumab w
statych dawkach (FDC, ang. fixed-dose
combination), w postaci do wstrzykniec
podskérnych (SC, ang. subcutaneous) —
ocena produktu leczniczego Phesgo®.

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Problem zdrowotny i niezaspokojone
potrzeby

Rak piersi jest obecnie najczestszym nowotwo-
rem ztosliwym na $wiecie i jednoczesnie nowo-
tworem ztosliwym najczesciej rozpoznawanym
u kobiet. Zachorowalnos¢ na raka piersi w Pol-
sce systematycznie wzrasta. Zgodnie z danymi
z Krajowego Rejestru Nowotwordéw w 2023r
roku zarejestrowano 21 924 nowych zachoro-
wan na rak piersi i 6 827 zgondw z tego po-
wodu.

Rak piersi HER2-dodatni stanowi okoto 15-20%
rozpoznan inwazyjnego raka piersi. Zte rokowa-
nie w tym podtypie wynika z nadekspresji re-
ceptora HER2, ktéra stymuluje niekontrolo-
wang proliferacje komodrek nowotworowych
oraz zwieksza ich zdolnos¢ do naciekania tkanek
i tworzenia ognisk wtérnych. Mimo postepu
medycyny, podtyp ten wykazuje tendencje do
wczesnych nawrotdw, czesto o charakterze uo-
gélnionym.

Wysokie ryzyko wznowy w raku wczesnym defi-
niowane jest przede wszystkim przez stan regio-
nalnych weztéw chtonnych. Obecnos¢ komarek
nowotworowych w weztach (cecha N+) jest naj-
silniejszym czynnikiem prognostycznym wska-
zujacym na to, ze choroba mogta przestaé miec
charakter wytgcznie miejscowy.

Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z aktualnymi polskimi i miedzynarodo-
wymi wytycznymi klinicznymi, u chorych na
wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z wy-
sokim ryzykiem wznowy preferowanym mode-
lem postepowania jest leczenie okotoopera-
cyjne. Podejscie to polega na wdrozeniu terapii
systemowej jeszcze przed zabiegiem chirurgicz-
nym (leczenie neoadjuwantowe), a nastepnie

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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jej kontynuowaniu po operacji (leczenie adju-
wantowe/postneoadjuwantowe).

Dla pacjentek z grupy wysokiego ryzyka wznowy
(definiowanego w wytycznych najczesciej jako
obecnosé przerzutéw w weztach chtonnych [ce-
cha N+], wielkos¢ guza > 2 cm, stadium zaawan-
sowania ll-lll lub brak ekspresji receptoréw hor-
monalnych [ER-/HR-]), wytyczne zalecajg zin-
tensyfikowang terapie. Jej kluczowe elementy
to:

e Podwdjna blokada HER2: w wiekszosci
wytycznych u chorych z wysokim ryzy-
kiem wznowy zaleca sie (lub rekomen-
duje rozwazenie) skojarzenie standar-
dowe]j chemioterapii z tzw. podwdjng
blokadg receptorow HER2, czyli zasto-
sowaniem trastuzumabu z pertuzuma-
bem. Catkowity czas leczenia anty-
HER2 powinien wynosi¢ 1 rok.

e Terapia pooperacyjna dostosowana do
odpowiedzi guza, gdzie postepowanie
w fazie adjuwantowej $cisle zalezy od
efektéw leczenia przedoperacyjnego:

o Jedli po operacji stwierdzono
chorobe resztkowg (RD), po-
stepowaniem z wyboru jest za-
stosowanie monoterapii tra-
stuzumabem emtanzyng (T-
DM1).

o Jedli uzyskano catkowitg odpo-
wiedZ patologiczng (pCR), pa-
cjentki powinny kontynuowac
podwdjng blokade (trastuzu-
mab + pertuzumab) rozpoczety
przed operacja, az do dopetnie-
nia petnego roku leczenia anty-
HER2.

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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e Przedtuzony adjuwant: U pacjentek
z dodatnimi receptorami hormonal-
nymi (HR+) opcjg do rozwazenia po za-
koiczeniu rocznej terapii celowanej
jest przedtuzone leczenie adjuwantowe
neratynibem.

Niezaspokojone potrzeby kliniczne

Celem okotooperacyjnego leczenia wczesnego
(nieprzerzutowego) raka piersi jest minimaliza-
cja ryzyka wznowy nowotworu po leczeniu chi-
rurgicznym, a ostatecznie — catkowite wylecze-
nie. Restrykcyjne kryteria kwalifikacji obecnego
programu lekowego do leczenia pertuzuma-
bem w ramach terapii neoadjuwantowej oraz
brak mozliwosci kontynuacji ,podwdjnej blo-
kady” anty-HER2 w okresie pooperacyjnym, do
dopetnienia roku terapii anty-HER2 powoduja,
ze nie kazda pacjentka moze otrzymac¢ leczenie
adjuwantowe o intensywnosci adekwatnej do
ryzyka wznowy.

Obecnie w Polsce pacjentki z wyjSciowym zaje-
ciem weztéw chtonnych iduzym guzem moga
otrzymac tylko krotki kurs leczenia ,, podwdjng
blokada” anty-HER2 (3-6 cykli) z udziatem per-
tuzumabu, w ramach terapii neoadjuwantowe;.
Chore z guzem mniejszym niz 2 cm nie s3
uprawnione do refundacji pertuzumabu na zad-
nym etapie leczenia, podobnie jak pacjentki,
u ktérych jako pierwotne leczenie zastosowano
zabieg chirurgiczny, bez wstepnego leczenia
systemowego, a dodatni stan wezta chtonnego
stwierdzono dopiero w badaniu patologicznym.
W przypadku chorych z N+, u ktérych po lecze-
niu neoadjuwantowym nie uzyskano catkowitej
patologicznej odpowiedzi na leczenie (brak
tpCR, tj. inwazyjna choroba resztkowa) mozliwa
jest intensyfikacja leczenia systemowego z za-
stosowaniem, pooperacyjnie, trastuzumabu

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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emtanzyny. Pacjentki z N+ z tpCR, tj. bez cho-
roby resztkowej po neoadjuwancie, s3 obecnie
pozbawione opcji intensyfikacji leczenia poope-
racyjnego, mimo danych obserwacyjnych wska-
zujacych, ze pomimo uzyskania odpowiedzi na
leczenie neoadjuwantowe z udziatem lekéw
anty-HER2 majg one nadal wieksze ryzyko
wznowy, niz pacjentki bez zajetych wyjsciowo
weztow chtonnych. W badaniu obserwacyjnym
O’Shaughnessy 2021 po 4 latach od leczenia
chirurgicznego ryzyko nawrotu inwazyjnego no-
wotworu byto u chorych z wyjSciowym zajeciem
weztéw chtonnych ponad trzykrotnie wyzsze niz
u pacjentek bez cechy cN+ — pomimo uzyskania
tpCR po optymalnym leczeniu neoadjuwanto-
wym.

Szczegblng uwage zwraca ponadto profil demo-
graficzny docelowej grupy chorych. Rak piersi
HER2-dodatni wystepuje ze zwiekszong czesto-
$cig u kobiet mtodszych, a mediana wieku cho-
rych w momencie diagnozy jest o okoto 5 lat niz-
sza niz w ogoélnej populacji chorych na ten no-
wotwor. Z tego wzgledu choroba ta uderza w
kobiety w wieku rozrodczym oraz w okresie ich
najwiekszej aktywnosci zawodowej, w tym nie-
jednokrotnie kobiety opiekujgce sie matymi
dzie¢mi. Progresja nowotworu i przedwczesna
$mieré mtode] kobiety wigzg sie z bezpowrotng
utrata $rednio az 20 lat oczekiwanego zycia na
kazda zmartg pacjentke. Stanowi to niewyobra-
zalng strate zaréwno w wymiarze osobistym,
rodzinnym, jak i z punktu widzenia catego spo-
teczenstwa. Udostepnienie zintensyfikowanej
terapii skojarzonej kazdej chorej z wysokim ry-
zykiem wznowy we wczesnym stadium zaawan-
sowania raka piersi jest kluczowe w zapobiega-
niu tym przedwczesnym zgonom.

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Oceniana interwencja

Oceniang (wnioskowang) interwencje stanowi
leczenie skojarzone pertuzumabem z trastuzu-
mabem, podawanymi niezaleznie (jako pro-
dukty lecznicze Perjeta® i Herceptin) lub w for-
mie produktu leczniczego ztozonego, zawierajga-
cego pertuzumab i trastuzumab do podawania
podskdérnego (produkt leczniczy Phesgo®).

Zastosowanie skojarzenia pertuzumabu z tra-
stuzumabem jest podstawg nowoczesnego le-
czenia w tym obszarze. Jest ono oparte na sy-
nergistycznym dziataniu tych dwéch przeciwciat
monoklonalnych. Mechanizm ten opiera sie na
komplementarnym blokowaniu receptora ludz-
kiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2
(HER2). Trastuzumab wigze sie z subdomeng IV
zewnatrzkomorkowej domeny HER2, co hamuje
przekazywanie sygnatéw proliferacyjnych nieza-
leznych od ligandéw oraz aktywuje cytotoksycz-
nos$¢ komorkowa zalezng od przeciwciat (ADCC).
Z kolei pertuzumab celuje w subdomene Il,
ktéra odpowiada za proces dimeryzacji recepto-
row. Dzieki temu pertuzumab zapobiega two-
rzeniu sie heterodimerow HER2 z innymi recep-
torami z rodziny HER (takimi jak HER3, HER1 czy
HER4), co jest kluczowe dla zablokowania najsil-
niejszych szlakéw sygnatowych stymulujgcych
wzrost nowotworu. Potgczenie obu lekdw za-
pewnia zatem petniejszg, podwdjng blokade re-
ceptora HER2, co prowadzi do silniejszego zaha-
mowania przezycia i wzrostu komodrek raka
piersi w poréwnaniu do dziatania kazdego z le-
kéw z osobna.

Definicja populacji docelowej

Whnioskowana populacja chorych na wecze-
snego, HER2-dodatniego raka piersi obejmuje

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Opisane na wstepie wnioskowane wskazanie
wchodzi w zakres wskazania rejestracyjnego, tj.
obejmuje chorych z rozpoznaniem HER2-dodat-
niego raka piersi we wczesnym stadium z wyso-
kim ryzykiem wznowy. Zgodnie z warunkami do-
puszczenia do obrotu dla produktow leczni-
czych Perjeta® i Phesgo® w leczeniu raka piersi
we wczesnym stadium sg one wskazane do sto-
sowania w skojarzeniu z trastuzumabem i che-
mioterapia w leczeniu neoadjuwantowym i ad-
juwantowym. Rozpatrywany problem decyzyjny
dotyczy, zgodnie z zapisami wnioskowanego

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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programu, wskazania do leczenia adjuwanto-
wego: ,dorostych pacjentéw chorych na HER2-
dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z
wysokim ryzykiem wznowy (ChPL Perjeta, ChPL
Phesgo). W punkcie 5.1 charakterystyki pro-
duktu leczniczego doprecyzowano, ze w sche-
macie leczenia adjuwantowego ,pacjenci z
HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi zagro-
zeni wysokim ryzykiem nawrotu sg definiowani
jako pacjenci z zajeciem weztéw lub brakiem re-
ceptoréw hormonalnych” (ChPL Perjeta, ChPL
Phesgo). Wysokie ryzyko wznowy u pacjentek
kwalifikujgcych sie do programu lekowego wy-
nika z agresywnosci HER2-dodatniego raka
piersi oraz wysokiego stopnia zaawansowania
klinicznego nowotworu: definiowanym przede
wszystkim poprzez zajecie weztéw chionnych
(N+). Jak wynika z przeprowadzonego przegladu
wytycznych klinicznych jest to populacja po-
wszechnie wskazywana w aktualnych miedzy-
narodowych i zagranicznych wytycznych klinicz-
nych jako wtasciwa do leczenia podwdjng blo-
kadg HER2 (trastuzumab + pertuzumab przez
rok) w leczeniu okotooperacyjnym.

Dodatkowy warunek kwalifikacji do programu w
postaci koniecznosci uzyskania catkowitej odpo-
wiedzi patologicznej (pCR) na wczesniejsze le-
czenie neoadjuwantowe z udziatem trastuzu-
mabu i pertuzumabu réwniez wynika z aktual-
nych zalecen postepowania klinicznego, rézni-
cujacych wybor protokotu leczenia adjuwanto-
wego w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie
neoadjuwantowe tak, ze dla chorych, ktére od-
powiedziaty na terapie anty-HER2 stosowang w
neoadjuwancie (pCR) zalecana jest jej kontynu-
acja pooperacyjnie, natomiast u pacjentek z
choroba resztkowa (brak pCR) wskazane jest za-
stosowanie monoterapii trastuzumabem em-
tanzyng. Zatem u chorych z wysokim ryzykiem
wznowy, u ktérych zalecane jest skojarzenie
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przedoperacyjnej chemioterapii z trastuzuma-
bem i pertuzumabem (terapia obecnie refundo-
wana), w przypadku uzyskania pCR zalecane jest
kontynuowanie podwdjnej blokady HER2 w le-
czeniu adjuwantowym (terapia wnioskowana).
Opisany warunek programu jest spdjny z zale-
ceniami stosowania produktéw leczniczych Per-
jeta® i Phesgo® zawartymi w ChPL.

Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
(MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii
medycznych nalezy przedstawi¢ w pierwszej ko-
lejnosci poréwnanie z refundowang technolo-
gig opcjonalng (komparatorem), czyli procedura
medyczng, finansowang ze $rodkéw publicz-
nych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, do-
stepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci kompa-
rator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie.

Obecnie w ramach terapii neoadjuwantowej
chore mogg by¢ leczone skojarzeniem pertuzu-
mabu z trastuzumabem i chemioterapig jedynie
w przypadku zajecia weztéw chtonnych (N+)
i Srednicy guza >20 mm lub terapig skojarzong
trastuzumabem i chemioterapig, przy obecno-
sci N+ i guzach o mniejszej srednicy. Z kolei pa-
cjentki, u ktérych na etapie przedoperacyjnym
nie wykryto cechy N+ nie majg mozliwosci za-
kwalifikowania do leczenia neoadjuwantowego
i jedyng opcjg ich leczenia jest postepowanie
chirurgiczne. Niemniej jednak w grupie tej cze-
sto cecha N+ jest potwierdzana na podstawie
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pooperacyjnego badania patomorfologicznego,
co powoduje, ze pacjentki te mozna zakwalifi-
kowa¢ jako chore o zwiekszonym ryzyku
wznowy. We wszystkich tych grupach w poste-
powaniu adjuwantowym finansowana jest tera-
pia adjuwantowa trastuzumabem.

Whnioskowana technologia medyczna to terapia
skojarzona pertuzumabem z trastuzumabem
prowadzona z zastosowaniem ztozonego pro-
duktu leczniczego Phesgo® (pertuzumab/tra-
stuzumab FDC) lub produktem leczniczym Per-
jeta® zawierajgcym pertuzumab IV w skojarze-
niu z odrebnym preparatem zawierajgcym tra-
stuzumab (w postaciach aktualnie stosowanych
w polskiej praktyce klinicznej). Proponowane
wskazanie refundacyjne dla terapii skojarzonej
pertuzumabem ztrastuzumabem dotyczy le-
czenia adjuwantowego u dorostych chorych na
wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z wy-
sokim ryzykiem wznowy. W przypadku uzyska-
nia pozytywnej decyzji refundacyjnej, wniosko-
wana interwencja bedzie stanowic kolejng op-
cje leczenia adjuwantowego, stosowang w tym
samym miejscu postepowania terapeutycznego
co obecnie finansowany ze srodkéw publicz-
nych trastuzumab.

Wytyczne praktyki klinicznej (m.in. St Gallen,
ESMO, NCCN, AGO czy ASCO) podobnie pozy-
cjonujg terapie trastuzumabem i trastuzuma-
bem z pertuzumabem w leczeniu okotoopera-
cyjnym. Wskazujg one, ze standardem jest
roczne stosowanie leczenia anty-HER2, przy
czym u pacjentek z wyodrebnionej subpopulacji
o wysokim ryzyku wznowy (definiowanym w
wytycznych przede wszystkim jako obecnos¢ za-
jetych weztdw chtonnych — cecha N+) rekomen-
duje sie rozwazenie lub rutynowe zastosowanie
podwojnej blokady HER2, czyli skojarzenia tra-
stuzumabu z pertuzumabem.

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
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Wobec powyzszego za komparator wiasciwy dla
wnioskowanej terapii skojarzonej pertuzuma-
bem z trastuzumabem lekiem Phesgo® lub Per-
jeta® uznano leczenie trastuzumabem.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzo-
nej pertuzumabem z trastuzumabem, w lecze-
niu adjuwantowym, u dorostych chorych na
wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z wy-
sokim ryzykiem wznowy. Analiza zostanie prze-
prowadzona w oparciu o aktualne wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfi-
kacji (AOTMIT), Rozporzadzenie Ministra Zdro-
wia w sprawie minimalnych wymagan, jakie mu-
szg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu oraz wy-
tyczne przeprowadzania przeglagddéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration.

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

e Populacja (P, z ang. Population):

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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e potwierdzony histologicznie inwazyjny rak W przypadku nieodnalezienia badan z ran-
piersi domizacjg przeprowadzonych w populacji

chorych z cN+ po neoadjuwancie oraz tpCR

* rak HER2-dodatni — udokumentowana na- dopuszczano wiaczenie badan przeprowa-

dekspresja receptora HER2 w komdrkach dzonych w szerszej populacji chorych (bez

raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu IHC) wzgledu na odpowieds patologiczna, o ile

lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w ba- nie wykluczano chorych z tpCR).

daniu ISH) W ocenie bezpieczeristwa dopuszczano ba-

. . dania/dane uzyskane w szerszej populacji
e stadium zaawansowania nowotworu — rak / Y ] populac)

wczesny (stadium I-1ll, w tym rak miejscowo chorych z wezesnym, HER2-dodatnim ra-

) kiem piersi (o ile nie wykluczano chorych
zaawansowany i zapalny), oraz:

z wyjsciowym zajeciem weztéw chtonnych).

o w przypadku zastosowania systemo-

. . e przebyte leczenie chirurgiczne lub plano-
wego leczenia przedoperacyjnego (w

tym zawierajacego terapie anty-HER2): wane leczenie chirurgiczne o zatozeniu rady-

jesli obecny byt przerzut do regional- kalnym

nego wezta/weztdw chtonnych (cN+) o frakcja wyrzutowa lewej komory serca

oraz w materiale pooperacyjnym uzy- (LVEF) co najmniej 50%

skana jest catkowita odpowiedz patolo-

giczna definiowana jako tpCR (ypTO/is e sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow
NO) Zubroda-WHO lub ECOG
o w przypadku wytgcznie leczenia poope- ¢ Interwencja (I, z ang. Intervention):

racyjnego (adjuwantowego) jesli stwier-

dzona jest obecnosé przerzutu lub prze- * leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka

rzutéw do regionalnych weztéw chton- piersi pertuzumabem [P] w skojarzeniu z tra-

nych na podstawie badania pooperacyj- stuzumabem [T] (podawanych niezaleznie

nego (pN+) lub w formie produktu leczniczego ztozo-
nego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzu-

W przypadku nieodnalezienia badan z ran- mab do podawania podskérnego) i chemio-
domizacjg przeprowadzonych w populacji terapig (jeli nie byta stosowana przed ope-
chorych z wyjsciowym zajeciem weztéw racjg) [CTH]
chtonnych (cN+ po neoadjuwancie lub pN+
w przypadku pacjentek leczonych chirur- o catkowity czas aktywnej terapii pertuzuma-
gicznie bez uprzedniej chemioterapii neo- bem w skojarzeniu z trastuzumabem (w
adjuwantowej) dopuszczano wigczenie ba- przypadku rozpoczecia leczenia systemo-
dan przeprowadzonych w szerszej populacji wego przedoperacyjnie - neoadjuwant iad-
chorych z wczesnym, HER2-dodatnim ra- juwant tgcznie) maksymalnie 12 miesiecy
kiem piersi, o ile w ocenie skutecznosci wy- lub maksymalnie 18 podan co 3 tygodnie

odre.bzlo.no \,/:l/yn||kt|> d:\? subpopulacji z, od- e dawkowanie zgodne z ChPL produktow lecz-
+ +.
powiednio, ci+ b p niczych zawierajgcych pertuzumab (Per-

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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jeta®) i trastuzumab (Herceptin® lub pro-
dukty biopodobne zarejestrowane do stoso-
wania w Polsce) lub produktu ztozonego, za-
wierajgcego pertuzumab i trastuzumab
(Phesgo®)

e W leczeniu okotooperacyjnym mogty byc
réwniez stosowane standardowe leczenie
hormonalne i/lub radioterapia (odpowied-
nio do wskazan)

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

e leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka
piersi trastuzumabem (+/- placebo) [T] i che-
mioterapig (jesli nie byta stosowana przed
operacjg) [CTH]

o catkowity czas aktywnej terapii trastuzuma-
bem maksymalnie 12 miesiecy lub maksy-
malnie 18 podan co 3 tygodnie

e dawkowanie zgodne z ChPL produktow lecz-
niczych zawierajgcych trastuzumab (Hercep-
tin® lub produkty biopodobne zarejestro-
wane do stosowania w Polsce)

e w leczeniu okotooperacyjnym mogty byc
réwniez stosowane standardowe leczenie
hormonalne i/lub radioterapia (odpowied-
nio do wskazan)

W przypadku badan z nieodpowiednim kom-
paratorem lub bez grupy kontrolnej do ana-
lizy wtgczano dane z grupy/kohorty podda-
nej ocenianej interwencji.

e Punkty koicowe (O, z ang. Outcomes):

o skutecznosc: przezycie catkowite (0S) /
Smiertelnos¢; przezycie wolne od (lub czas
do): choroby (nowotworowej), inwazyjnej
lub ogétem (tj. z uwzglednieniem raka in
situ), wznowy (raka piersi), inwazyjnej lub
ogdtem (tj. z uwzglednieniem raka in situ),

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

AESTIMO

zdarzen zwigzanych z chorobg (nowotwo-
rowg); jakosé zycia / PROs

e bezpieczenstwo

W przypadku badan, w ktorych pacjentki z wyj-

Sciowo zajetym/i weztem/ami chtonnym/i
stanowity podgrupe, do analizy ekstraho-
wano wyniki uzyskane w tej podgrupie oraz
w populacji ITT badania.
W przypadku badan obejmujgcych etapy
neoadjuwan-tu i adjuwantu (postneoadju-
wantu) do analizy ekstrahowano wyniki
oceny obejmujacej etap adjuwantowy (w
tym wyniki catej terapii wczesnego raka
piersi) oraz okresu obserwacji po zakoncze-
niu leczenia

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

e badania kliniczne (z randomizacjg i bez ran-
domizacji, z grupg kontrolng i bez grupy
kontrolnej; w tym pragmatyczne i postmar-
ketingowe) i badania obserwacyjne (w tym
rejestrowe), opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktow koficowych
dla badan opublikowanych petnotekstowo

e okres obserwacji (mediana): co najmniej 5
lat.

W wyszukiwaniu nie bedg stosowane ogranicze-
nia czasowe. Do przegladu wtaczane bedg publi-
kacje w jezyku polskim lub angielskim.

W analizie klinicznej zostang takze uwzgled-
nione raporty HTA i przeglady systematyczne, w
ktérych przedstawiono wyniki oceny wniosko-
wanej terapii w zakresie ktéregokolwiek z wyzej
predefiniowanych punktéw koncowych, pod
warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke
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wyszukiwania (zdefiniowanie pytania klinicz-
nego, zrodet danych, strategii wyszukiwania,
kryteriow wtgczenia i wykluczenia publikacji)
oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona
analiza bezpieczedstwa, w oparciu o rejestry
podane w wytycznych HTA AOTMIT (EudraVigi-
lance — EMA, VigiAccess™ - WHO Uppsala Mo-
nitoring Center), informacje na temat bezpie-
czenstwa skierowane do oséb wykonujgcych za-
wody medyczne i inne komunikaty i analizy do-
tyczace oceny bezpieczenstwa dokonanej po
dopuszczeniu leku do obrotu oraz profil bezpie-
czenstwa opisany w ChPL Phesgo i ChPL Perjeta.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania terapii skojarzonej pertuzumabem z tra-
stuzumabem w populacji docelowej okreslonej
we wniosku.

W przypadku wykazania istotnych rdznic w
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
wzgledem technologii opcjonalnych, analize na-
lezy przeprowadzi¢ technikg kosztéw-uzytecz-
nosci, gdzie jednostke wynikéw zdrowotnych
stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). W przypadku braku istotnych réznic w
efektywnosci klinicznej miedzy pordéwnywa-
nymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w hory-
zoncie czasowym zapewniajgcym odzwiercie-
dlenie wszystkich istotnych réznic w kosztach
(AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
whnioskowanej technologii w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z per-
spektywy pfatnika zobowigzanego do finanso-
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wania swiadczen ze srodkéw publicznych w Pol-
sce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z per-
spektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bez-
posrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym (MZ 24/10/2023). 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. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto,
o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji terapii
skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem w
ramach wnioskowanego programu lekowego
powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scena-
riusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepno-
$ci leczenia produktem leczniczym Phesgo® lub
Perjeta® stosowanym w skojarzeniu z trastuzu-
mabem jako Swiadczenia gwarantowanego, re-

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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fundowanego ze srodkéw publicznych we wnio-
skowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciedla-
jacy sytuacje po umieszczeniu wnioskowanej
technologii w wykazie lekéw refundowanych
stosowanych w ramach programu lekowego.

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

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktérych zaleze¢ beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenie wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonac z perspektywy pfatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednie-
nia RSS.

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

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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1 Cel opracowania

Celem prezentowanej analizy jest zaproponowanie kierunku oraz zakresu analizy klinicznej, ekonomicz-
nej i wptywu na system ochrony zdrowia, na potrzeby oceny zasadnosci finansowania terapii skojarzonej
pertuzumabem z trastuzumabem, w leczeniu adjuwantowym, u dorostych chorych na wczesnego,

HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy.
Przedmiotem analizowanego wniosku refundacyjnego jest terapia realizowana poprzez zastosowanie:

e preparatu zawierajgcego pertuzumab do wlewdw dozylnych (IV, ang. intravenous), w skojarze-
niu z odrebnym preparatem zawierajgcym trastuzumab (w postaciach aktualnie stosowanych

w polskiej praktyce klinicznej) — ocena produktu leczniczego Perjeta®
lub

e jednego preparatu ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab w statych dawkach
(FDC, ang. fixed-dose combination), w postaci do wstrzyknie¢ podskérnych (SC, ang. subcuta-

neous) — ocena produktu leczniczego Phesgo®.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, wysokie ryzyko wznowy zde-

finiowano jako obecnos¢ zajetego wezta chtonnego.

2  Opis problemu zdrowotnego

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

sutkowego (Krzakowski 2025).

W Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 rak piersi jest oznaczony ko-
dem C50. Szczegdtowe informacje dotyczace kodowania nowotworu ztosliwego piersi wg klasyfikacji

ICD-10i ICD-11 przedstawiono w zafgczniku 10.1.

2.1 Etiologia i patofizjologia

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

Czynniki wiekszego ryzyka zachorowania na raka piersi zebrano w tabeli ponizej.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Tabela 1. Czynniki wiekszego ryzyka zachorowania na raka piersi (Krzakowski 2025).
Czynnik ryzyka

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

(2) Czynniki genetyczne:

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

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

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

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

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

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

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

(8) Spozywanie alkoholu w nadmiernych ilosciach
2.2 Rozpoznanie

2.2.1 Badania diagnostyczne

Podejrzenie raka piersi jest stawiane w momencie stwierdzenia palpacyjnie wyczuwalnego guzka
w piersi lub zmiany skdérnej (czesto wykrywanej przez samga chorg) lub w przypadku wykrycia nieprawi-
dtowej zmiany w mammografii — wykonanej ramach badan przesiewowych albo ultrasonografii piersi —
wykonanej z innych wskazan. Rozpoznanie potwierdza sie badaniem histologicznym materiatu pobra-
nego metodg biopsji gruboigtowej (w tym prézniowej — tzw. mammotomicznej). Do weryfikacji podej-
rzanych regionalnych weztdéw chtonnych stosuje sie biopsje aspiracyjng cienkoigtowg i ocene cytolo-

giczng (Krzakowski 2025).
W procesie diagnozy raka piersi wykonuje sie ponadto nastepujgce badania (Krzakowski 2025):

(1) Mammografia (MMG) — podstawowe badanie stuzgce do rozpoznawania raka piersi. Wykony-
wana w 2 projekcjach: skosnej i kranio-kaudalnej. Czutos$¢ i swoisto$¢ standardowej mammo-
grafii zwiekszajg zastosowanie warstwowych obrazéw (tzw. tomosynteza) lub wzmocnienie

kontrastowe z uzyciem kontrastujgcego preparatu jodowego.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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(2)
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Ultrasonografia (USG) — zwykle stanowi uzupetnienie MMG i nie jest samodzielng metodg dia-
gnostyczng przy podejrzeniu raka piersi. Pozwala réznicowac zmiany lite i ptynowe oraz kiero-
wac biopsje igtowe. Przydatna do badania piersi o duzej gestosci tkanki gruczotowej (u mtodych
kobiet), u ktorych ocena za pomocg MMG jest trudna.

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

Badanie patomorfologiczne — badanie stuzgce przeprowadzeniu klasyfikacji histologicznej raka
piersi.

Badania molekularne — badania immunohistochemiczne, umozliwiajgce okreslenie podtypu
molekularnego raka piersi, stanowigcego podstawe indywidualizacji nowoczesnego leczenia
systemowego.

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

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

2.2.2 Stopnie zaawansowania klinicznego

Zaawansowanie raka piersi okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM (Krzakowski 2025). W 2025 roku

Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (UICC; ang. Union for International Cancer Control) opubliko-

wano 9. edycje klasyfikacji TNM dla raka piersi, z rekomendacjg jej implementacji od 1 stycznia 2026

roku (UICC 2025). Do czasu petnego jej wdrozenia w polskiej praktyce klinicznej stosowana jest 8. edycja

TNM z 2017 roku (z pézniejszymi zmianami) — patrz: tabela ponize;.

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (edycja 8. TNM z 2017 r.) (Krzakowski 2025).

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Anatomiczny stopien

TNM A Opis
zaawansowania
Tis, NO, MO 0 (in situ) CechaT:
T1, NO, MO A A~ TO - nie stwierdza sie guza pierwotnego
I (stadium Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (ductal carcinoma in situ —

TO, NImi,MO  miejscowe)

B DCIS), Tis [DCIS]), choroba Pageta bez towarzyszacego ogniska raka naciekajgcego

1, N1mi, MO lub in situ w gruczole piersiowym (Tis [Paget])
TO, N1, MO Il (stadium T1-guz <2 cm (TImi <1 mm, Tla >1 mm i <5 mm, T1b >5 mm i <10 mm, Tlc
T1, N1, MO regionalne A >10mmi<20 mm)
T2, NO, MO wczesne) T2 —guz>2cmi<5cm
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TNM
T2, N1, MO
T3, NO, MO

T0, N2, MO
T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T3, N2, MO

T4, NO-2, MO

T1-4, N3, MO

T1-4, N1-3, M1

Anatomiczny stopien

zZaawansowania®

Il (stadium
regionalne
pdine)

IV (stadium
uogolnione)

1B

A

B

e
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Opis

T3 —-guz>5cm

T4 — guz kazdej wielkosci naciekajacy $ciane klatki piersiowej lub skore (tj. owrzo-
dzenie skory lub makroskopowe guzki w skorze; zmiany te mogg wystepowac

w kazdym innym stopniu zaawansowania T1-3)*

T4a — naciekanie $ciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersiowych nie ozna-
cza naciekania sciany klatki piersiowej)

T4b — naciekanie skéry (bez obrazu raka zapalnego)

T4c —tgcznie obecnosc cech charakteryzujacych T4a i T4b

T4d — obraz raka zapalnego

Cecha N:

NO — nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych (przy wycieciu 210 we-
ztéw chtonnych)

N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (I i Il pietro) po stronie
guza, wezty ruchome (N1mi — mikroprzerzut [Srednica 0,2—2 mm]

N2 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1'i Il pietro) po stronie
guza, wezty nieruchome w stosunku do siebie lub otoczenia (N2a) lub w weztach
piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jesli wezty pachowe niezajete) (N2b)
N3 — obecne przerzuty w weztach Il pietra pachy (podobojczykowe) (N3a) lub w
weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jesli sg zajete pachowe Ili lll
pietra) (N3b) lub w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza (N3c)

Cecha M:

MO — nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych w badaniach obrazowych lub w ba-
daniu fizykalnym; cMO(i+) — obecnos$¢ komorek raka lub depozytéw komarek raka
nie wiekszych niz 0,2 mm stwierdzonych w badaniu mikroskopowym lub za po-
moca metod molekularnych, np. w krwi krazacej lub w szpiku przy jednoczesnej
nieobecnosci klinicznych lub radiologicznych objawow przerzutéw

M1 — stwierdza sie przerzuty odlegte

A anatomiczng klasyfikacje zaawansowania powinno sie stosowa¢ wdwczas, gdy nie sa dostepne informacje na temat profilu molekular-
nego raka piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowac prognostyczng klasyfikacje zaawansowania raka piersi (patrz: rozdz. 2.2.5);

*

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

2.2.3 Typy histologiczne

Okoto 20% przypadkow raka piersi stanowi rak przedinwazyjny — przewodowy (DCIS) i zrazikowy (LCIS);

pozostate ok. 80% stanowig raki inwazyjne (Krzakowski 2025).

Wsréd inwazyjnych (naciekajgcych) rakow piersi najczestszg postacig (70-80%) jest rak naciekajgcy

przewodu NOS, dawniej okreslany jako rak naciekajgcy NST (ang. no special type). Drugim pod wzgledem

czestosci (okoto 10%) jest rak zrazikowy (PTOK 2020). W tabeli ponizej przedstawiono jednostki choro-

bowe zaliczano do kategorii ,,naciekajacych rakow piersi” w aktualnej, pigtej edycji klasyfikacji guzéw

piersi WHO (WHO 2019, za: PTOK 2020).

Tabela 3. Jednostki chorobowe oraz kody ICD-O przypisane kategorii zmian ,,naciekajgcy rak piersi”
w uproszczonej klasyfikacji nowotworow piersi WHO z 2019 r. (PTOK 2020).

Jednostka chorobowa Kod ICD-O*

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

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Jednostka chorobowa

Rak onkocytarny
Rak bogatottuszczowy
Rak bogatoglikogenowy
Rak tojowy
Rak zrazikowy NOS
Rak cewkowy

Rak sitowaty NOS

Gruczolakorak sluzowy
Torbielakogruczolakorak $luzowy NOS
Rak mikrobrodawkowy naciekajgcy piersi
Gruczolakorak apokrynowy

Rak metaplastyczny NOS

*

majg kodu)

AESTIMO

Kod ICD-O*

8520/3

8211/3

8480/3

8507/3

8401/3

8575/3

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

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

(PTOK 2020).

Ze wzgledu na to, ze wsrdd rakéw piersi tego samego typu histologicznego wystepujg wyrazne rdéznice

w zakresie cech biologicznych, w rozpoznaniu patomorfologicznym podaje sie dodatkowo (z wytgcze-

niem raka mikroinwazyjnego) stopien ztosliwosci histologicznej (G; ang. grade). Aktualnie, zgodnie z za-

leceniami WHO i AJCC, ocena stopnia ztosliwosci histologicznej jest dokonywana na podstawie klasyfi-

kacji Nottingham Histologic Grade, opracowane] przez Blooma-Richardsona-Scarffa w modyfikacji El-

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

Tabela 4. Ocena stopnia ztosliwosci histologicznej raka piersi wedtug klasyfikacji Nottingham Histologic

Grade (PTOK 2020).

Cecha
>75%
Formowame Fewek 10-75 %
i gruczotéw
<10%

mate, regularne, jednorodne

Pleomorfizm jadrowy
(stopien atypii jadrowej)

umiarkowanie powiekszone
i niejednorodne

wyraznie pleomorficzne

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci

Wynik (suma wynikow)

1

2

3 Stopien 1 (grade 1): 3 -5 pkt

1 Stopien 2 (grade 2): 6 — 7 pkt
Stopien 3 (grade 3): 8 — 9 pkt

2

3

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych



25 AESTIMO

Ostateczna ocena stopnia zto$liwosci

e LS (suma wynikéw)

Liczba figur podziatu
komdérek raka
(indeks mitotyczny)

zalezy od wielkosci
pola widzenia mikroskopu

2.2.4 Podtypy molekularne

Na podstawie oceny ekspresji gendw wyrdznia sie 5 biologicznych podtypdw raka piersi: luminalny A,
luminalny B, HER2, bazalny i ,typu normalnej piersi”. W praktyce klinicznej podtypy biologiczne zaste-
puje sie surogatami opartymi na kryteriach patomorfologicznych, tj. oceng podtypu molekularnego raka
piersi. Okreslenie podtypu molekularnego raka piersi jest mozliwe po wykonaniu oceny tzw. surogatow
immunohistochemicznych, ktore obecnie stanowig: status receptorow estrogenowych (ER; ang. estro-
gen receptor) i progesteronowych (PgR; ang. progesterone receptor), indeks proliferacyjny (Ki67) oraz
status receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (HER2; ang. human epidermal receptor 2) (PTOK
2020, Marszatek 2024). Na podstawie surogatdw immunohistochemicznych wyrdznia sie podtypy: lu-
minalny A, luminalny B HER2-ujemny, luminalny B HER2-dodatni, HER2-dodatni nieluminalny oraz tréju-
jemny — jak wyszczegdlniono w kolejnej tabeli. W przypadku wznowy lub progresji raka piersi zalecane
jest powtdrne przeprowadzenie oceny stanu receptoréw, poniewaz w trakcie progresji nowotworu stan

ten moze ulec zmianie (PTOK 2020).

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

Raki luminalne Raki nieluminalne
Cecha Luminalny B
Luminalny A HER2+ Tréjujemny
HER2- HER2+
ER + + + + - -
PgR + Kazdy <20% Kazdy - -
HER2 - - - + + -
Ki67 < mediany = mediany Kazd Kazd Kazd Kazd
dla os$rodka dla osrodka azdy v v azay

Jak zaznaczono w tabeli powyzej, populacje docelowg przedmiotowego wniosku o refundacje stanowig
pacjentki z rozpoznaniem inwazyjnego raka piersi HER2-dodatniego. Dodatkowo, w ostatnich latach za-

proponowano wyodrebnienie dodatkowej kategorii rakdw HER2-low (Tarantino 2023, Marszatek 2024),
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uprzednio traktowanych, z braku specyficznych terapii celowanych, jako raki HER2-ujemne. Wyodreb-
nienie dodatkowe] kategorii raka piersi HER2-low moze wptywaé na udostepnienie dodatkowych opcji
leczenia dla pacjentek zaliczanych dotychczas do chorych na raka luminalnego A, luminalnego B HER2-
ujemnego lub tréjujemnego, nie wptywa natomiast na definicje ani liczebnos¢ wnioskowanej populacji
docelowej, ktérg stanowig chore na raka HER2-dodatniego (rozpoznawanego wedtug kryteridow, ktore

nie ulegty zmianie).

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

(za: Marszatek 2024).

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

Interpretacja

Wynik oceny Opis obserwowanych zmian (stan HER2)

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

HER2 Wynik UJEMNY
0 w mniej lub rowno 10% komorek raka naciekajgcego ynik Ul

HER? 1 ReakFJa btonowa rﬁlecgg’ra staba lub ledwie widoczna i obecna w powyzej 10% Wynik UJEMNY
komorek raka naciekajacego
Obecna ciggta btonowa reakcja o stabym Iub srednim nasileniu

HERD 2 w W|‘eceJ ‘nlz 10% komorek raka naggkajac?go, lub reakq’a silna n|eqag’fa, Wynik NIEJEDNOZNACZNY
lub silna ciggta reakcja btonowa w mniej lub réwno 10% komorek raka nacieka-
jacego

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

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

nikdw oceny HER2 w badaniach ISH zebrano w kolejnej tabeli.

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

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

26 <2lub>2 Wynik DODATNI

Aktualny standard w ocenie HER2, zgodnie ze stanowiskiem Konsultantéw Krajowych w dziedzinie pa-
tomorfologii i onkologii klinicznej z 2024 r., opracowany z uwzglednieniem zalecert ASCO/CAP (z ang.
American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists) z grudnia 2023 r. (Marszatek
2024), obejmuje raportowanie nowej kategorii rozpoznania — raka wykazujgcego niska ekspresje HER2
(“HER2-low”). Podsumowanie aktualnych zasad formutowania oceny HER2 wg wspomnianego stanowi-

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

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

Standard oceny HER2 z wykorzystaniem badari IHC oraz ISH

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

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

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

Wynik oceny [HC Wynik badania ISH Informacja na rozpoznaniu”®
HER2 0 Nie ma wskazan do wykonania HER2-UJEMNY
HER2 1+ Nie ma wskazan do wykonania HER2-low
HER2 2+ Ratio HER2/CEP17 <2 HER2-low
HER2 2+ Ratio HER2/CEP17 <2, ale liczba kopii HER2 26 HER2-DODATNI
HER2 2+ Ratio HER2/CEP17 >2 HER2-DODATNI
HER2 3+ Nie ma wskazar do wykonania HER2-DODATNI

A w zrédtowych zaleceniach ASCO-CAP z 2023 roku nie zaleca sie wyodrebniania nowej kategorii wynikdéw oceny ekspresji HER2 ,,HER2-
low” ani ,HER2-Ultra-Low” (zalecane jest natomiast zaznaczanie rozréznienia pomiedzy oceng IHC 0 a IHC 1+ ze odpowiednim komenta-
rzem dotyczacym potencjalnej mozliwosci zastosowania terapii celowanych; Wolff 2023); kategoria raka HER2-low pojawia sie natomiast
w poswieconych tej kategorii raka piersi zaleceniach ekspertow ESMO (Tarantino 2023) oraz w cytowanych wyzej zaleceniach polskich
Konsultantéw Krajowych (Marszatek 2024)
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Jak zaznaczono wyzej, wyodrebnienie dodatkowej kategorii raka piersi HER2-low nie wptywa natomiast
na definicje ani liczebnos$¢ wnioskowanej populacji docelowej, ktérg stanowig chore na raka HER2-do-
datniego (bez wzgledu na ekspresje receptoréw hormonalnych), ocenianego wedtug niezmienionych

kryteriow.

2.2.5 Grupy prognostyczne

Kategoria ,grup prognostycznych” w klasyfikacji Amerykanskiego Komitetu do Spraw Raka (AJCC; ang.
American Joint Committee on Cancer), edycja 8., tagczy wyniki oceny anatomicznej rozlegtosci guza (T, N,
M) z cechami biologicznymi nowotworu — stopniem ztosliwosci histologicznej oraz markerami immuno-

histochemicznymi (status receptoréw ER, PgR i HER2) (Chmielik 2017).

W tabeli zamieszczono kryteria wspomnianej oceny dla raka piersi HER2-dodatniego. Wartos¢ progno-
styczng wyrdznionych stopni okreslono na podstawie badan w populacjach chorych na raka piersi
w wiekszosci leczonych systemowo z zastosowaniem odpowiednich terapii hormonalnych i/lub chemio-

terapii, w tym leczenia celowanego anty-HER2 (NCCN 4.2025 PL).

Tabela 9. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi, z uwzglednieniem innych czynnikéw pro-
gnostycznych — ocena przed leczeniem (AJCC 2017, za: NCCN 4.2025 PL).

HER2+ il .
TNM Stopien ztosliwosci (G) Stopieri zaawansowania
ER PgR (grupa prognostyczna)
Tis, NO, MO DOWOlny Dowo|ny DOWoln\/ 0
+
+
G1
+
+
T1*, NO, MO N *
TO, N1mi, MO G2 R A
T1*, N1mi, MO ~
+
+
G3
+
+ 1B
+
G1
+ A
TO, N1**, MO -
+ 1B
T1*, N1**, MO +
T2, NO, MO 62
+ A
+ 1B
G3 N
- A
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HER2+ - .
T Stopien ztosliwosci (G) Stopien zaawansowania
ER PgR (grupa prognostyczna)
+
+ 1B
+
ot A
+
- 1B
+ IB
T2, N1*¥** MO + '
T3, NO, MO G2 - A
- 1B
+ IB
+
G3
_ + 1B
+ A
+
G1
_ + A
TO, N2, MO - .
T1* N2, MO N ’
T2, N2, MO G2 -
T3, N1*¥** MO _ +
T3, N2, MO ~
+ 1B
+
G3
+
B 1A
+
+
G1
+ 1B
e + + A
T4 N1*** MO :
T4 N2 MO G2 -
Dowolne T N3 MO - -
+ 1B
+
G3
+
Dowolne TiN M1 Dowolny Dowolny Dowolny N

*  zuwzglednieniem T1mi;

** bez uwzglednienia N1mi;
*** 7 uwzglednieniem N1mi

2.3 Przebieg naturalny i rokowanie

Nieleczony rak piersi prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych tempo wzrostu raka piersi
moze by¢ powolne lub szybkie; stopniowo moze prowadzi¢ do owrzodzen skory, destrukcji gruczotu oraz

sgsiednich struktur, np. Sciany klatki piersiowej. W przypadku wystapienia zakazenia lub masywnego
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krwawienia moze dojs¢ do przyspieszonej Smierci. W przypadku diuzszego przezycia pojawiajg sie prze-

rzuty odlegte (Krzakowski 2025).

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

nych stopniach zaawansowania nowotworu: | —95%, Il — 50%, IIl —25%, |V — <5% (Krzakowski 2025).

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

Tabela 10. Najwazniejsze czynniki rokownicze w raku piersi (PTOK 2020).
Czynniki rokownicze
o wielkos¢ guza
e  typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci
e obecnosc przerzutéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztéw zajetych przerzutami;
e stan ERiPgR
e naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych
e  stan HER2
e wskaznik proliferacji Ki67
e podtyp biologiczny (intrinsic phenotype)

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

Ekspresja receptorow hormonalnych (ER+, PgR+) wigze sie z wrazliwo$cig na hormonoterapie, mniejszg
wrazliwoscig na chemioterapie i lepszym rokowaniem. Raki bez ekspresji ER i PgR klasyfikuje sie jako
niepodatne na hormonoterapie. Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 jest ne-
gatywnym czynnikiem rokowniczym oraz wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2. Wsrdd czyn-
nikow istotnie obcigzajgcych rokowanie uwzglednia sie takze obecnosé¢ przerzutéw w weztach chton-
nych pachy (Pan 2017, PTOK 2020) — jest to cecha wymagana, jak kryterium kalifikacji do programu,

u chorych w docelowej populacji wniosku o refundacje rozpatrywanego leczenia adjuwantowego.

Rak HER2-dodatni cechuje sie agresywnym przebiegiem, wysokim indeksem proliferacji komdrkowej
i szczegdlng zdolnoscig do tworzenia przerzutéw odlegtych (Ferretti 2007). Obecnosé nadmiernej eks-
presji HER2 jest uznawana za niezalezny zty czynnik rokowniczy raka piersi. W badaniu Kennecke 2010
uwzgledniono pacjentki z rozpoznaniem wczesnego raka piersi ustalonym w latach 1986-1992
(N =3726). Mediana przezycia chorych na przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego (HER2 enriched
— ER-/PgR-/HER2+) nalezata do najkrétszych i wyniosta 0,7 roku — w poréwnaniu z przezyciem chorych

na raka luminalnego A - 2,2 lata, luminalnego B - 1,6 roku i w grupie raka luminalnego/HER2 (ER+ i/lub
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PgR+ i HER2+) — 1,3 roku. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane te pochodzg z okresu, gdy leki blokujgce

szlak HER2 nie byty jeszcze stosowane w praktyce klinicznej.

W przypadku raka HER2-dodatniego niekorzystne rokowanie ulegto poprawie dzieki rozwojowi terapii
anty-HER2 (Joensuu 2006, Dawood 2010, Tapia 2023). Wprowadzenie trastuzumabu stanowito niekwe-
stionowany przetom i zmienito przebieg naturalny raka HER2-dodatniego, w ktérym przezycie stato sie
podobne jak w raku HER2-ujemnym (Dawood 2010). Niemniej, pomimo istotnej poprawy skutecznosci
leczenia HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium, wzgledem samej chemioterapii i leczenia
lokoregionalnego, istotny odsetek chorych leczonych okotooperacyjnie trastuzumabem (ok. 30%) nadal

doswiadczato wznowy nowotworu (EMA 2018, Cameron 2017).

Znaczgcym krokiem w kierunku dalszej poprawy rokowania chorych na wczesnego, HER2-dodatniego
raka piersi byto dodanie do systemowego leczenia przedoperacyjnego drugiego, dziatajgcego komple-
mentarnie przeciwciata anty-HER2 — pertuzumabu (3-6 cykli, u chorych z wysokim ryzykiem wznowy)
oraz adjuwantowego leczenia trastuzumabem emtanzyng (koniugat przeciwciata i leku cytotoksycz-
nego) jako opcji ratunkowej dla chorych, u ktérych nie udato sie uzyskac catkowitej odpowiedzi patolo-
gicznej na leczenie neoadjuwantowe anty-HER2. Niemniej, jak wykazano we wspdtczesnej kohorcie pa-
cjentek leczonych neoadjuwantowo trastuzumabem i pertuzumabem, pacjentki z wyjsciowo zajetymi
weztami chtonnymi majg podwyzszone ryzyko wznowy nawet w przypadku uzyskania catkowitej odpo-
wiedzi patologicznej na leczenia neoadjuwantowe (O’Shaughnessy 2021). Dalsze, szczegdtowe dane do-
tyczace rokowania i niezaspokojonych potrzeb klinicznych w docelowej populacji chorych na wczesnego

raka HER2-dodatniego z wyjsciowg cechg N+ przedstawiono w rozdziale 2.9.

2.4 Obraz kliniczny

Poczatkowy obraz raka piersi nierzadko jest bezobjawowy, a rozpoznanie schorzenia jest stawiane
na podstawie badan obrazowych i histopatologicznych. Wraz z zaawansowaniem choroby pojawiajg sie

objawy podmiotowe i przedmiotowe; do typowych objawdw nalezg (Krzakowski 2025):

e wyczuwalny palpacyjnie guz piersi;

e zmiana ksztattu, wielkosci lub sprezystosci sutka;
e weciggniecie skéry lub brodawki;

e zmiany skérne na brodawce lub wokodt niej;

e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);
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e zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skoérki pomaranczy”);
e poszerzenie zyt skory piersi;
e owrzodzenie skéry piersi;

e powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym.

U pacjentek z rozpoznaniem raka piersi, w zaleznos$ci od stadium choroby, moga pojawic sie dolegliwosci
bolowe piersi, plecéw i klatki piersiowe]j. Ponadto, u niektérych dochodzi do zakazenia gruczotu sutko-
wego, co skutkuje obrzekiem, zaczerwienieniem i ociepleniem okolicy piersi. Cze$¢ chorych skarzy sie
na bél miesniowo-szkieletowy. Dane literaturowe wskazujg ponadto na wystepowanie niespecyficznych
objawow takich jak dusznos¢, zmeczenie, ostabienie. Wraz z zaawansowaniem choroby dotgczajg sie
takie objawy jak utrata masy ciata, kaszel, bdl w okolicy dotu pachowego oraz obrzek gérnych koriczyn

(szczegdlnie po zabiegach operacyjnych; Koo 2017).

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

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

2.5  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

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

toksycznosci po ukoniczeniu leczenia towarzyszy poprawa Qol (Arndt 2006, Montazeri 2008).
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Zwigzane z diagnozg raka piersi dolegliwosci psychiczne mogg utrzymywac sie dtugo po ukonczeniu le-
czenia (Hegel 2006, Karakoyun-Celik 2010, Stanton 1993). Wykazano przy tym, ze zaniedbywanie emo-
cjonalnych potrzeb 0sdb z chorobami nowotworowymi prowadzi do zwiekszenia zuzycia zasobdw opieki
zdrowotnej, m.in. czestszych wizyt u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej i dtuzszych hospitalizacji
(Carlson 2004). Mediana wieku chorych w momencie rozpoznania HER2-dodatniego raka piersi przy-
pada na ok. potowe pigtej dekady zycia, jest wiec o ok. 5 lat nizsza niz w szerszej populacji chorych
z nowotworem ztosliwym piersi (Neven 2008, Kwan 2009). Choroba ta czesto dotyka zatem kobiety
w okresie ich najwiekszej aktywnosci zawodowe] (Barnay 2016, de Boer 2008). Zachorowanie na raka
piersi stanowi takze istotne obcigzenie dla opiekundw chorej. Ujemny wptyw na jakos$¢ zycia opiekundéw
wynika z zagrazajgcej zyciu natury choroby, jak i niepokojgcych skutkdw ubocznych stosowanych terapii
(Bukovic¢ 2005). Ponad 60% opiekundw osoby chorej na raka piersi doswiadcza leku, a ponad 40% —

depresji, przy czym mniej niz jedna czwarta z nich otrzymuje odpowiednie wsparcie (Cardy 2006).

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

chorych (Montero 2012).

2.6 Epidemiologia

Na raka piersi choruja prawie wytgcznie kobiety; rak piersi u mezczyzn stanowi okoto 1% ogdtu zachoro-

wan na ten nowotwor (PTOK 2020).

Obecnie rak piersi jest drugim, po raku ptuca, najczestszym® nowotworem ztosliwym na $wiecie u obu
pfci, oraz najczesciej rozpoznawanym nowotworem zto$liwym u kobiet. W 2022 roku zdiagnozowano
ponad 2 miliony 296 tys. nowych przypadkdw, co stanowito 11,5% nowotwordw ztosliwych rozpozna-
nych u obu ptcii 23,8% — u kobiet. W tym samym roku na $wiecie odnotowano ponad 666 tys. zgondow
spowodowanych rakiem piersi i rak ten byt pierwszg pod wzgledem czestosci przyczyng zgonu z powodu

nowotworu ztosliwego wsrdd kobiet. Chorobowos¢ 5-letnig oszacowano na ponad 8 miliondw osdéb

W rankingach GLOBOCAN 2022 najczestszych rozpoznan i przyczyn zgondw nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skéry uwzgledniano w kate-
gorii ,,inne”
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z rozpoznaniem raka piersi na Swiecie, co oznacza, ze na raka piersi choruje 209 osdb na 100 000 (GLO-

BOCAN 2022a).

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

2022 nastgpita niekorzystna zmiana trendu (Wojciechowska 2024).

Zgodnie z aktualnie dostepnymi danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, w 2023 r. rak piersi byt
pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem zto-
Sliwym wystepujgcym wsrdd kobiet w Polsce. W roku 2023 w populacji kobiet w Polsce surowy wspot-
czynnik zapadalnosci na raka piersi wynidst 111,46 na 100 tys., a surowy wspoétczynnik umieralnosci na
raka piersi — 34,68 na 100 tys. (KRN 2025). tgcznie u obu ptci w 2023 roku zarejestrowano 21 924 no-
wych zachorowan na raka piersi i 6 827 zgondéw z powodu tego nowotworu (KRN 2025). Dla uwidocz-
nienia trendu w zachorowaniach i zgonach z powodu tej jednostki chorobowej na wykresie ponizej

przedstawiono dane z lat 1999-2023.

Wykres 1. Liczba zachorowan i zgondéw z powodu raka piersi w Polsce (w latach 1999-2023), u obu ptci
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Na rycinach ponizej zaprezentowano dane umozliwiajgce ocene sytuacji epidemiologicznej raka piersi

w Polsce na tle innych krajéw europejskich, na podstawie danych GLOBOCAN 2022. Przy stosunkowo
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niskim, jak na kraj europejski, wspétczynniku zapadalnosci Polska nalezy do czotéwki panstw o najwyz-

szej umieralnosci na ten nowotwor.

Rycina 1. Zachorowalnos¢ na raka piersi w Polsce na tle innych krajéw europejskich (GLOBOCAN 2022b).
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Rycina 2. Umieralnos¢ na raka piersi w Polsce na tle innych krajéw europejskich (GLOBOCAN 2022b).

Age-Standardized Rate (World) per 100 000, Mortality, Both sexes, in 2022
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W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspoétczynnikéw zapadalnosci (zachorowalno-
Sci), chorobowosci (rozpowszechnienia) ani umieralnosci odnoszacych sie bezposrednio do zdefiniowa-
nej populacji docelowej programu, z uwzglednieniem szczegdtowych kryteridw kwalifikacji. Oszacowa-

nie przewidywanej populacji wnioskowanego programu lekowego zaprezentowano w rozdziale 5.

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

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

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

Istotnym obcigzeniem spoteczno-ekonomicznym zwigzanym z chorobami nowotworowymi sg wydatki
ponoszone przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) dotyczace finansowania swiadczen wynikajg-
cych z absencji chorobowej, rent z tytutu niezdolnosci do pracy, rent socjalnych, rehabilitacji leczniczej

i Swiadczen rehabilitacyjnych. Wydatki ZUS z tytutu leczenia nowotworu piersi, szyjki macicy i jajnika
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wynosity w 2010 roku 248,3 miIn zt i wzrosty do 311,7 mIn zt w roku 2014, co stanowito 0,96-16% wy-
datkéw na wszystkie jednostki chorobowe. Kluczowe znaczenie dla ogdlnych kosztéw miaty wydatki na
Swiadczenia dla pacjentow chorujgcych na raka piersi, ktére wzrosty od 207,6 min zt w 2010 roku do
234,3 min zt w roku 2014. Wedtug raportéw opublikowanych przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
wzrosta réwniez liczba wydawanych zaswiadczen lekarskich dla pacjentow z nowotworem piersi (ogo-
tem): w 2012 roku byto to 38 144, a w 2016 roku 46 479, co oznacza wzrost o blisko 22%. Wraz ze
wzrostem liczby wydawanych zwolnien lekarskich rosnie réwniez tgczna liczba dni absencji, ktéra w 2012
roku wyniosta 942 255 dni, natomiast w 2016 roku byto to 1 099 652 dni (wzrost o blisko 17%) (Noj-
szewska 2016).

Zgodnie z najnowszym raportem ZUS, dotyczgcym absencji chorobowej w 2024 roku, nowotwor ztosliwy
piersi (C50) byt przyczyng 1 444,9 tys. dni niezdolnosSci do pracy. Rak piersi znalazt sie jako jedyny nowo-
twor, w rankingu 30 jednostek chorobowych powodujgcych najdtuzszg absencje chorobowg z tytutu

choroby wtasnej kobiet ubezpieczonych w ZUS (Karczewicz 2025).

taczne wydatki na raka piersi z uwzglednieniem kosztow bezposrednich i posrednich w latach 2017-
2019 przedstawiono w opracowaniu Seweryn 2022. Wydatki te wyniosty odpowiednio 305 min €, 333
mlIn €i 345 mln € odpowiednio w latach 2017, 2018 i 2019. W kategorii kosztéw bezposrednich najwie-
cej wydatkow poniesiono na program lekowy (blisko 50% catkowitych kosztéw bezposrednich). W przy-
padku pozostatych parametréw koszty rosty z roku na rok, z czego najdrozsze byty zabiegi chirurgiczne
(15%), radioterapia (12%) oraz program badan przesiewowych (10%). Koszty spoteczne raka piersi zo-
staty oszacowane na okoto 120 364 tysiecy € w 2019 r., a w pordwnaniu do 2017 r. nastgpit wzrost utraty

produktywnosci o0 26% (Seweryn 2022).

2.8 Leczenie

2.8.1 0Ogodlne zasady leczenia raka piersi

Leczenie operacyjne

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

zaleznie, w zaleznosci od zaawansowania choroby i innych czynnikdw (Krzakowski 2025).
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Najczesciej wykonywang operacjg amputacyjng piersi jest zmodyfikowana mastektomia radykalna (spo-
sobem Maddena), polegajgca na amputacji piersi wraz z weztami chtonnymi dotu pachowego, bez usu-
wania miesnia piersiowego wiekszego i mniejszego. Przeciwwskazaniem jest naciekanie przez nowotwor
powiezi miesnia piersiowego wiekszego. Innym czesto wykonywanym zabiegiem jest mastektomia pro-
sta (tj. usuniecie samego gruczotu bez weztdw chtonnych dotu pachowego), ktdrg zwykle taczy sie z jed-
noczesng biopsjg wezta chtonnego wartowniczego. Wykonuje sie rowniez operacje polegajgce na resek-
cji catego gruczotu piersiowego z jednoczesnym odtworzeniem ksztattu piersilub z oszczedzeniem skory
i brodawki sutkowej za pomocg ekspandera lub definitywnego implantu, w potgczeniu z odpowiednim
zabiegiem w obrebie dotu pachowego. W przypadku bardzo duzych guzéw i szerokiego naciekania mie-
$nia piersiowego wiekszego, po wczesdniejszym indukcyjnym leczeniu systemowym (chemioterapia lub
hormonoterapia oraz —w przypadku raka HER2-dodatniego — leki anty-HER2), mozna wykonac radykalng
mastektomie sposobem Maddena lub Halsteda (usuniecie catego sutka z miesniami piersiowymi i we-

ztami chtonnymi dotu pachowego) (Krzakowski 2025).

Leczenie oszczedzajgce piers (BCT; ang. breast conserving treatment) polega na wycieciu guza nowo-
tworowego w granicach tkanek zdrowych oraz biopsji wezta chtonnego wartowniczego lub usunieciu
uktadu chtonnego dotu pachowego. Wszystkie BCT muszg by¢ uzupetnione pooperacyjng radioterapia
piersi. BCT mozna rozwaza¢ w stadiach zaawansowania O, | i ll, zwykle pod warunkiem, ze najwiekszy
wymiar guza w obrazie mammograficznym nie przekracza 3—5 cm (istotny jest stosunek wymiarow guza
i sutka). Pozostate warunki wykonania BCT to mozliwos$¢ wyciecia guza z odpowiednio szerokim margi-
nesem zdrowych tkanek, przewidywany dobry efekt estetyczny, niewystepowanie przeciwwskazan (np.
raka wieloosrodkowego, rozlegtej wznowy raka po wczesniejszym leczeniu oszczedzajgcym, wczesniej
przebytego napromieniania obejmujgcego piers). Poszerzenie zakresu wyciecia guza jest konieczne, je-
zeli w brzegach preparatu znajduja sie ogniska raka przewodowego przedinwazyjnego lub raka nacieka-
jacego. Obecnie dopuszcza sie BCT u chorych, ktére pierwotnie nie kwalifikowaty sie do takiego leczenia
z powodu rozmiaru guza, ale po zastosowaniu indukcyjnego leczenia systemowego uzyskano jego

zmniejszenie (Krzakowski 2025).

Operacje paliatywne wykonywane sg w wybranych przypadkach uogdélnionego raka piersi (np. wznowa
w scianie klatki piersiowej lub ucisk rdzenia kregowego) przy przewidywanym co najmniej kilkkumiesiecz-
nym czasie przezycia. Stosuje sie ortopedyczne zaopatrzenie w przypadku ztaman patologicznych kosci
lub w celu zapobiegania takim ztamaniom. U pacjentow z krwawigcymi, cuchngcymi owrzodzeniami sto-

suje sie tzw. mastektomie toaletowg (mastektomia prosta). Mozna takze rozwazy¢ doszczetne wyciecie
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ogniska pierwotnego u pacjentdw z nielicznymi przerzutami w kosciach i dobrg odpowiedzig na chemio-
terapie, co jest postepowaniem niestandardowym. U chorych z pierwotnym uogdlnieniem choroby nie

zaleca sie leczenia chirurgicznego (Krzakowski 2025).

Radioterapia

Radioterapie stosuje sie pooperacyjnie (radioterapia uzupetniajgca) w miejscowo zaawansowanych sta-
diach nowotworu, gdy nie ma pewnosci co do doszczetnosci resekcji, oraz po BCT. Wskazaniami do ra-
dioterapii uzupetniajgcej sg przerzuty w =4 weztach chtonnych, srednica usunietego guza >5 cm oraz
obecnos¢ komorek nowotworowych w linii ciecia. W przypadku mtodszych pacjentek oraz przy wspot-
istnieniu innych niekorzystnych czynnikéw mozna rozwazy¢ napromienianie przy mniejszej liczbie zaje-
tych weztéw chtonnych. Rezygnacje z radioterapii mozna rozwazy¢ po BCT u starszych chorych oraz
w przypadku wysokozréznicowanego raka przewodowego. Radioterapie paliatywng stosuje sie w przy-
padku przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub w kosSciach (przeciwbdlowo) oraz zespotéw

uciskowych spowodowanych zmianami nowotworowymi (Krzakowski 2025).

Leczenie systemowe

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

wykrywalnych mikroprzerzutéw. Coraz cze$ciej stosuje sie leczenie przedoperacyjne (neoadjuwan-

towe), gtdwnie w celu zwiekszenia odsetka pacjentow kwalifikujgcych sie do BCT. W przypadku agre-
sywnych podtypdéw —raka trojujemnego (TNBC) i HER2-dodatniego —celem leczenia neoadjuwantowego
jest ocena wrazliwosci guza na leczenie oraz zidentyfikowanie pacjentek z tzw. chorobg resztkowsa, aby

moc zintensyfikowac u nich leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) (Leon-Ferre 2021).

Raport patologiczny w przypadku wyciecia inwazyjnego raka piersi obejmuje takie elementy, jak wynik
badania makroskopowego i mikroskopowego, ocena margineséw chirurgicznych i stanu weztéw chton-
nych, ocena w klasyfikacji pTNM i wynikajacy z niej stopier zaawansowania oraz wynik oceny markerdow
czynnikow predykcyjnych i prognostycznych (PTOK 2020). Jesli zabieg chirurgiczny poprzedzato leczenie
systemowe (neoadiuwant), w pooperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania nalezy poda¢ ceche y
(ypTNM) (Jassem 2018). Ocena ypTO oznacza catkowitg odpowiedz patologiczng na leczenie systemowe
w piersi (odpowiedZ guza pierwotnego; w przypadku obecnos$ci wytgcznie raka in situ: ypTO0/is), nato-
miast ypNO - brak zajecia weztéw chtonnych po leczeniu neoadiuwantowym. Ocena ypTNM nie pozwala
jednak na rozréznienie pomiedzy chorymi, u ktérych zmiana lub przerzut w wezle chtonnym byty obecne

przed leczeniem systemowym i odpowiedziaty na zastosowane leczenie, a pacjentkami, u ktérych guz
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pierwotny lub przerzut w wezle chtonnym nie byty obecne wyjsciowo (i stan ten nie ulegt zmianie do
momentu leczenia operacyjnego; Pinder 2007). W zwigzku z tym w przypadku pacjentek, ktore otrzy-
maty przedoperacyjne leczenie systemowe raport patomorfologiczny zawiera dodatkowo ocene odpo-
wiedzi na leczenie, polegajacg na okresleniu stopnia remisji guza w gruczole piersiowym oraz weztach

chtonnych.

System oceny odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe powinien uwzglednia¢ szczegdtowg ocene raka
naciekajgcego, raka in situ i zmian w weztach chtonnych po leczeniu (Jassem 2018). Najczesciej stoso-
wane sg systemy oceny wedtug Pinder i RCB (Residual Cancer Burden; kalkulator dostepny online na
stronie MDACC: http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3 [ostatni
dostep w dniu 19.03.2026 r.]). W tabeli przedstawiono system oceny odpowiedzi wg Pinder (Pinder
2007, za: Jassem 2018).

Tabela 11. Ocena odpowiedzi na leczenie systemowe w raku piersi wedtug Pinder (Pinder 2007, za:
Jassem 2018).

Ocena odpowiedzi na leczenie systemowe wg Pinder
Piers
1. Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR):

(1) bezresztkowego raka lub

(2) bezresztkowego raka naciekajgcego, ale z obecnoscig raka in situ

2. Czesciowa odpowiedz patologiczna (pPR):
(1) minimalna choroba resztkowa (< 10% nowotworu resztkowego) lub
(2) odpowiedz z obecnoscig 10-50% przetrwatego utkania raka lub

(3) >50% przetrwatego utkania raka z obecnymi cechami uszkodzenia po leczeniu
3. Bez cech odpowiedzi na leczenie (pNR)
Wezty chfonne
1. Bez przerzutdw i bez zmian zwigzanych z leczeniem
2. Bez przerzutdw, ale widoczne cechy odpowiedzi na leczenie
3. Obecne przerzuty, ale z cechami odpowiedzi na leczenie

4.  Obecne przerzuty i bez cech odpowiedzi na leczenie

Ponadto, ze wzgledu na zréznicowanie systemow stosowanych w ocenie odpowiedzi na leczenie neo-
adiuwantowe, Europejska Agencja ds. Lekow (EMA - European Medicines Agency) oraz Amerykarska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. U. S. Food And Drug Administration) sformufowaty zalecenia doty-
czgce definicji catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR, ang. pathologic Complete Response), ktéra po-
winna by¢ stosowana w badaniach klinicznych majgcych stanowic¢ podstawe rejestracji terapii neoadiu-

wantowych dla chorych na raka piersi. Zgodnie z zaleceniami EMA i FDA punkt koricowy w postaci pCR
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powinien by¢ zdefiniowany poprzez nieobecnos¢ inwazyjnego raka zaréwno w piersi, jak i w weztach
chtonnych, dopuszczalna jest natomiast obecnosé¢ raka in situ - ypTO/is ypNO (EMA 2016, FDA 2014)

[odpowiedZ okreslana rowniez skrotem tpCR, z ang. total pathologic Complete Response].

Chemioterapia w leczeniu raka piersi ogdétem odgrywa obecnie mniejsza role z powodu wprowadzenia
leczenia hormonalnego, jednak w przypadku rakéw HER2-dodatnich chemioterapie stosuje sie ruty-
nowo w skojarzeniu z trastuzumabem i pertuzumabem (leki anty-HER2). Wskazania do chemioterapii
zalezg od wspdtistnienia czynnikdw zwiekszonego ryzyka nawrotu, takich jak wysoki stopien ztosliwosci
histologicznej [G3], wysoka aktywnos$¢ proliferacyjna [Ki67], mniejsza ekspresja receptorow estrogeno-
wych i progesteronowych, przerzuty w 24 weztach chtonnych, naciekanie okotoguzowych naczyn chton-
nych i zylnych, srednica guza >5, rak tréjujemny. Hormonoterapie mozna stosowac u chorych z potwier-
dzong ekspresjg receptorow ER lub PgR w komadrkach raka, jako leczenie samodzielne w grupie chorych
bez przerzutdw w weztach chtonnych, przy matym ryzyku nawrotu lub rozsiewu; jako leczenie samo-
dzielne lub sekwencyjnie kojarzone z chemioterapig u chorych bez przerzutéw w weztach chtonnych,
przy przecietnym ryzyku nawrotu lub rozsiewu; lub jako leczenie samodzielne lub sekwencyjne koja-
rzone z chemioterapig u chorych z przerzutami w weztach chtonnych. Hormonoterapia uzupetniajgca
nie powinna by¢ stosowana jednoczesnie z chemioterapia. Coraz wiecej doniesier wskazuje ponadto na
skutecznos¢ stosowania samej hormonoterapii takze u chorych z przerzutami w weztach chtonnych.
Chore na raka piersi HER2-dodatniego powinny otrzymywacé w ramach uzupetniajgcego postepowania
okotooperacyjnego leki anty-HER2 w skojarzeniu z chemioterapig lub hormonoterapig w zaleznosci od
stanu receptoréw hormonalnych. Okotooperacyjne leczenie anty-HER2 (tj. tgcznie przed operacjg i po
niej) powinno by¢ prowadzone przez 12 miesiecy. W leczeniu okotooperacyjnym rakéw tréjujemnych
potwierdzong warto$¢ ma immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapig, a u chorych z mutacjg genow

BRCA — zastosowanie inhibitoréw PARP (Krzakowski 2025).

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

brym stanie ogdlnym umozliwia skuteczne opanowanie procesu nowotworowego, poprzez ztagodzenie
objawow i doprowadzenie do remisji ognisk przerzutowych, jak réwniez wyrazne przedtuzenie zycia.
W systemowym leczeniu paliatywnym stosowane sg, w zaleznosci od wskazan, leki cytotoksyczne, hor-
monoterapia, a u chorych z rakiem HER2-dodatnim stosuje sie trastuzumab w skojarzeniu z chemiote-
rapig (w 1 linii leczenia — w skojarzeniu z pertuzumabem i z docetakselem). W kolejnych liniach leczenia

mozna stosowac lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing lub trastuzumab koniugowany z emtanzyng lub
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derukstekanem (leki cytotoksyczne), co pozwala przetamac opornosé na wczesniejsze leczenie skiero-
wane wytgcznie przeciwko HER2. U wielu chorych w stadium uogdlnionym stosuje sie hormonoterapie
(pod warunkiem dodatniego stanu ER lub PgR). U chorych z ujemnym stanem HER2 w przypadku pro-
gresji choroby w trakcie terapii inhibitorem aromatazy mozna zastosowac takze inhibitor szlaku mTOR
lub jeden z inhibitoréw kinaz cyklinozaleznych. Skuteczno$é hormonoterapii mozna ponadto zwiekszy¢
poprzez jej skojarzenie z inhibitorem PARP, szczegdlnie u chorych z patogennymi mutacjami BRCA (Krza-

kowski 2025).
Sytuacje szczegdlne

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

sacytuzumabu gowitekanu (Krzakowski 2025).

2.8.2 Przeglad wytycznych klinicznych leczenia wczesnego HER2-dodat-
niego raka piersi

Przeprowadzone wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej miato na celu zidentyfikowanie interwen-
cji zalecanych do stosowania w okotooperacyjnym leczeniu systemowym dorostych chorych na wcze-
snego, HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy (okreslonym poprzez zajecie weztdw
chtonnych [N+]). Uwzgledniono dokumenty opublikowane przez polskie, europejskie lub pétnocnoame-
rykanskie towarzystwa/stowarzyszenia lub organizacje o ugruntowanej pozycji. Z uwagi na brak odnie-
sienia do polskiej praktyki klinicznej, pominieto dokumenty odnoszace sie do regiondow Azji, Afrykii Ame-
ryki Potudniowej. Do analizy wtgczono dokumenty opublikowane w latach 2020-2026, a w przypadku
zalecen krajowych polskich nie zastosowano ograniczenia czasowego. Ostatnie wyszukiwanie przepro-

wadzono w dniu 16.03.2026 r.
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W dokumentach wigczonych do przegladu poszukiwano zalecen dotyczgcych leczenia pooperacyjnego
(adjuwantu), w tym takze u chorych, u ktérych leczenie systemowe prowadzono juz przed operacjg i jest
kontynuowane pooperacyjnie (postneoadjuwant). Z uwagi na zwigzek z rozpatrywanym problemem de-
cyzyjnym (w ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego cze$¢ populacji bedzie otrzymywac roz-
patrywang interwencje jako kontynuacje przedoperacyjnego leczenia systemowego) wynotowywano
takze ogdlne zalecenia dotyczgce wyboru podejscia w systemowym leczeniu okotooperacyjnym (adju-
want vs neoadjuwant vs neoadjuwant + postneoadjuwant) w rozpatrywanej populacji chorych na wcze-

snego HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy.

W wiekszosci wytycznych wyodrebniono subpopulacje chorych z wysokim ryzykiem wznowy, u ktorych

nalezy rozwazy¢ (jako opcje — St Gallen 2025, ESMO 2024, NCCN 2025/2026, SEOM-GEICAM-SOLTI
2025, ASCO 2020) lub zastosowac rutynowo (AGO 2025, HERe2cure 2020) skojarzenie standardowej
chemioterapii z rocznym leczeniem anty-HER2 trastuzumabem z pertuzumabem (tzw. ,podwdjna blo-

kada HER2"). Wysokie ryzyko wznowy uzasadniajgce zastosowanie podwdjnej blokady HER2 (trastuzu-

mab + pertuzumab), w odniesieniu do chorych na raka HER2-dodatniego we wczesnym stadium defi-

niowane jest jako obecnos¢ zajetych weztdw chtonnych — cecha N+ (ESMO 2024, NCCN 2025/2025, AGO

2025, SEOM-GEICAM-SOLTI 2025, ASCO 2025) i/lub brak ekspresji receptoréw estrogenowych lub es-
trogenowych i progesteronowych — cecha ER- lub HR- (ESMO 2024, HERe2cure 2020, SEOM-GEICAM-

SOLTI 2025) lub tez szerzej - jako stadium zaawansowania klinicznego Il lub 1l (St Gallen 2025).

Leczenie przedoperacyjne

W odniesieniu do podejscia w systemowym leczeniu okotooperacyjnym zaréwno w polskich, jak
i w wiekszosci miedzynarodowych/zagranicznych wytycznych klinicznych u chorych na HER2-dodat-
niego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy preferowane jest podejécie neoadjuwantowe, tj. podanie
(jezeli jest to mozliwe) wszystkich zaplanowanych cykli chemioterapii przed leczeniem operacyjnym,
tacznie z terapig anty-HER2, ktdra powinna by¢ nastepnie kontynuowana (bez skojarzenia z lekami cy-
totoksycznymi) w leczeniu pooperacyjnym - jako postneoadjuwant. Definicje wskazan do rozpoczecia

leczenia systemowego przed leczeniem operacyjnym rdznia sie pomiedzy wytycznymi:

e wg AGO 2025 leczenie przedoperacyjne powinno by¢ preferowane u wszystkich chorych ze
wskazaniami do okotooperacyjnego leczenia systemowego;
e wg wytycznych St Gallen 2025 neoadjuwant preferowany jest u pacjentek z guzami o wielkosci

>2 cm lub z klinicznym zajeciem weztdw chtonnych;

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)



44 AESTIMO

e wg ESMO 2024 — rutynowo powinien by¢ stosowany u chorych na raka w stadium klinicznym Il—

[l (np. guz > 2 cm lub zajete wezty chtonne);

e podobnie wg wytycznych PTOK 2020 — rutynowo leczenie przedoperacyjne powinno by¢ stoso-
wane w stadiach 1B i lll, nalezy rozwazy¢ takze w stadium Il z guzem = T2 (tj. > 2 cm) lub cechg
N1 (tj. przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych, zwtaszcza u chorych na raka potrdjnie
ujemnego lub HER2-dodatniego, a takze w sytuacjach gdy leczenie przedoperacyjne stwarza
mozliwos¢ ograniczenia zasiegu chirurgii lub radioterapii);

e najbardziej szczegbétowo wskazania do leczenia neoadjuwantowego definiujg zalecenia NCCN —
jako (1) rozpoznanie guza pierwotnie nieoperacyjnego (tj. rak zapalny, cecha N2 z masywnym
zajeciem lub tworzeniem pakietow pachowych weztow chtonnych, cecha N3 lub T4) lub (2) ope-
racyjnego, jezeli rak piersi jest HER2-dodatni (jezeli 2cT2 lub >cN1), guz jest duzy w stosunku do
rozmiaru piersi u pacjentki preferujgcej leczenie oszczedzajgce, obecne sg zajete wezty chtonne,
jezeli prawdopodobne jest ustgpienie choroby w weztach chtonnych po leczeniu neoadjuwan-
towym lub potrzebny jest dodatkowy czas na podjecie decyzji o wyborze rodzaju leczenia chi-
rurgicznego.

e Zblizone kryteria kwalifikacji do leczenia neoadjuwantowego podano w zaleceniach AGO (IBC,
guz nieoperacyjny lub duzy operacyjny, jesli celem jest BCT, wskazania do takiej samej terapii
adjuwantowej, zamiar adaptacji leczenia pooperacyjnego odpowiednio do odpowiedzi na neo-
adjuwant) i panelu HERe2cure (N+, zmniejszenie guza dla umozliwienia BCT, guz nieoperacyjny,

IBC).

Pomimo rdznic pomiedzy wytycznymi, zasadniczo przytoczone kryteria kwalifikacji do przedoperacyj-
nego leczenia systemowego (zdefiniowanego jako cze$¢ leczenia okotooperacyjnego) obejmujg w cato-
$ci populacje docelowg wnioskowanego programu lekowego — z wysokim ryzykiem wznowy, tj. chore
na raka HER2-dodatniego w stadium Ill zaawansowania klinicznego (stadium to obejmuje wytgcznie
chore z guzem > 2 cm i/lub N+ a takze z rozpoznaniem raka zapalnego) lub w stadium nizszym —z guzem

>2 cmicechg N+ (II1B N+).

W systemowym leczeniu okotooperacyjnym chorych na HER2-dodatniego raka piersi wymienione
na wstepie gremia eksperckie zgodnie rekomendujg stosowanie chemioterapii w potgczeniu z trastuzu-
mabem — u wiekszosci pacjentek rutynowo, z wytgczeniem przypadkdw bardzo niskiego ryzyka wznowy
(mate guzy, do 0,5 lub 1 cm, przy wolnych weztach chtonnych), gdzie decyzje powinny by¢ podejmowane

indywidualnie. Leczenie trastuzumabem (powinno by¢ stosowane przez rok; niektdre gremia naukowe
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dopuszczajg rozwazenie skrécenia tej terapii do 6 miesiecy w wybranych przypadkach pacjentek z niz-

szym ryzykiem wznowy, natomiast dfuzsza, 2-letnia terapia nie jest zalecana.

Ponadto we wszystkich wytycznych wydanych w 2020 roku lub pdzniej (St Gallen 2025, ESMO 2024,
NCCN 2025/2026, AGO 2025, HERe2cure 2020, PTOK 2020) sformutowano odrebne zalecenia w odnie-

sieniu do subpopulacji chorych, u ktdrych leczenie radykalne rozpoczeto od leczenia neoadjuwanto-

wego i nastepnie w ocenie patologicznej stwierdzono obecnos¢ choroby resztkowej (RD — ang. residual

disease). W takiej sytuacji postepowaniem z wyboru jest monoterapia trastuzumabem emtanzyng (T-

DMAZ1). Pozostate pacjentki, tj. chore u ktérych uzyskano catkowitg odpowied? patologiczng (pCR) na

leczenie neoadjuwantowe (standardowo prowadzone z udziatem terapii anty-HER2), powinny po ope-

racji (tj. w postneoadjuwancie) kontynuowa¢ terapie anty-HER2 zastosowana przedoperacyjnie, tj. tra-

stuzumab +/- pertuzumab, do dopetnienia roku leczenia anty-HER2 (AGO 2025, CEEAO 2022, ESMO

2024, NCCN 2026, NCCN 4.2025 PL, SEOM-GEICAM-SOLTI 2025 i St Gallen 2025). Dodatkowo w wytycz-
nych ESMO 2024 podkreslono, ze kontynuacja leczenia pertuzumabem po operacji u chorych z odpo-
wiedzig na leczenie neoadjuwantowe powinna by¢ podejmowana na podstawie oceny ryzyka wznowy
W momencie rozpoznania, tj. powinna by¢ ograniczona do pacjentek z wyjsciowo wysokim ryzykiem

WZNowy.

Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe)

Wspoétczesny standard leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi opiera sie na 12-miesieczne] terapii celowanej anty-HER2 w skojarzeniu z chemioterapig. Obec-
no$¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych (N+) stanowi kluczowy czynnik prognostyczny, de-
finiujgcy subpopulacje o wysokim ryzyku nawrotu, u ktdrej zasadne jest zastosowanie podwdjnej blo-

kady receptorowej. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi NCCN 4.2025 PL, NCCN 2026, ESMO 2024 oraz

AGO 2025 u pacjentek operowanych pierwotnie, u ktérych potwierdzono ceche pN+, rekomenduje sie

dotaczenie pertuzumabu do trastuzumabu w leczeniu adjuwantowym na okres jednego roku.

U chorych, u ktérych leczenie rozpoczeto od systemowej terapii przedoperacyjnej, dalsze postepowanie

zalezy od uzyskania catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej (pCR). U pacjentek leczonych uprzednio

przedoperacyjnie z wyjsciowg cechg cN+, ktére osiggnety pCR, wytyczne AGO 2025, CEEAO 2022, ESMO
2024, NCCN 2026, NCCN 4.2025 PL, SEOM-GEICAM-SOLTI 2025 i St Gallen 2025 wskazujg na zasadno$¢

kontynuacji podwdjnej blokady pertuzumabem i trastuzumabem do dopetnienia petnego roku terapii

anty-HER2.
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Analizowane dokumenty na ogdt wskazujg na koniecznos¢ zmiany leczenia u chorych nie uzyskujgcych
pCR. W przypadku stwierdzenia inwazyjnej choroby resztkowej po operacji, postepowaniem z wyboru
jest zamiana trastuzumabu na trastuzumab emtanzyne (T-DM1) podawang przez 14 cykli (ASCO 2020,
ESMO 2024, NICE 2025, PTOK 2020). Nowsze wytyczne wskazujg jednak, ze w tej grupie rowniez mogtby
by¢ zastosowany schemat skojarzony pertuzumab i trastuzumab (NCCN 2026 i NCCN 4.2025PL - jesli T-
DM1 zostat odstawiony z powodu toksycznosci lub jesli w poczgtkowej ocenie stopnia zaawansowania

stwierdzono N+) lub trastuzumab derukstekan (NCCN 2026).

Inng opcjg leczenia systemowego, zalecang w wiekszosci wytycznych (St Gallen 2025, ESMO 2019, NCCN
2025/2026, AGO 2025, SEOM-GEICAM-SOLTI 2025, ASCO 2020) do rozwazenia u chorych na HER2-do-
datniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy (wg zréznicowanych definicji), jest przedtuzone lecze-
nie adjuwantowe neratynibem — jest to terapia stosowana po ukoriczeniu rocznej terapii (neo)adjuwan-
towej z udziatem trastuzumabu, wytgcznie u chorych na raka wykazujgcego ekspresje receptoréw hor-

monalnych (HR+).

Kluczowe zalecenia poszczegdlnych gremidw eksperckich dotyczace systemowego leczenia okotoopera-
cyjnego (w tym adjuwantowego) u chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium zaa-

wansowania klinicznego zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Podsumowanie przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia adjuwantowego chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi.

Wytyczne

MZ 06/09/2024

PTOK 2020

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Kluczowe rekomendacje — leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium”

Rekomendacje polskie

® Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego nalezy uzaleznic¢ od biologicznego typu raka piersi [1].

e Podczas leczenia okotooperacyjnego osoby chorej z cechg HER2-dodatnim nalezy stosowac leczenie anty-HER2 tgcznie przez 12 miesiecy [1].

Rekomendacje ogdlne dot. leczenia okotooperacyjnego:

e Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy zastosowac w stopniach zaawansowania IIB i Il oraz rozwazy¢ w Il stopniu z cechg >T2 lub N1, zwtaszcza w podtypach
trojujemnym oraz HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwos¢ ograniczenia zasiegu leczenia miejscowego (ll, B).

e Pooperacyjne leczenie systemowe nalezy, w miare mozliwosci, rozpoczaé w ciggu 4—6 tygodni od operacji (szczegdlnie w przypadku raka tréjujemnego) (llI, C).
® Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego zalezy od biologicznego podtypu raka (I, A).

o \W sytuacji, gdy u chorych na raka HR+ istniejg watpliwosci dotyczgce wskazan klinicznych do CHT, indywidualne ryzyko nawrotu mozna okresli¢ na podstawie testéw
molekularnych (np. Oncotype DX, MammaPrint, Prosigna, EndoPredict czy Breast Cancer Index) lub Magee Equation (I, B).

o W rakach HER2+ u wiekszos$ci chorych nalezy zastosowa¢ CHT w skojarzeniu z leczeniem anty--HER2 (1, A), a w przypadku réwnoczesnej cechy HR+ — dodatkowo z
pozniejsza HT (I1, A).

o Nie nalezy stosowac rownocze$nie uzupetniajgcej CHT i HT (I, A), z wyjatkiem analogéw LHRH podawanych w celu zmniejszenia ryzyka przedwczesnej menopauzy i
utraty ptodnosci (I, A).

Rekomendacje dot. terapii systemowe;j:

o W leczeniu okotooperacyjnym chorych z cechg HER2+ zaleca sie kojarzenie CHT z leczeniem anty-HER2 podawanym tacznie przez rok, jesli wczesniej nie doszto do

progresji lub wystgpienia dziatan niepozadanych o istotnym znaczeniu klinicznym (I, A). W uzasadnionych przypadkach mozna rozwazy¢ skrécenie leczenia anty-HER2
do 6 miesiecy (I, B).

e Trastuzumab nalezy podawa¢ dozylnie co 3 tygodnie (w dawce nasycajacej 8 mg/kg, a nastepnie w dawce 6 mg/kg) lub podskérnie (w statej dawce 600 mg co 3 tygo-
dnie) (I, A).

o Aby zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksycznosci, zaleca sie sekwencyjne stosowanie antracyklin i trastuzumabu, a w przypadku leczenia rownoczesnego — zastosowanie
schematdw niezawierajacych antracyklin (TC, PC) (I, A).

o U chorych otrzymujgcych sekwencyjne schematy zawierajace antracykliny, a nastepnie taksoidy leczenie anty-HER2 nalezy rozpocza¢ réwnoczesnie z rozpoczeciem
stosowania taksoidéw (I, B).

e Leczenie anty-HER2 mozna stosowac rownoczesnie z CHT niezawierajgca antracyklin, na przyktad skojarzeniem docetakselu i karboplatyny (I, B).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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o U chorych z grupy wysokiego ryzyka w leczeniu przedoperacyjnym mozna rozwazy¢ tzw. podwdjng blokade z uzyciem trastuzumabu i pertuzumabu w skojarzeniu z CHT
(1, B).

e U chorych, u ktorych po leczeniu przedoperacyjnym zawierajgcym skojarzenie CHT z trastuzumabem lub trastuzumabem i pertuzumabem nie uzyskano pCR, po opera-
cji nalezy zastosowac T-DM1 (I, A).

o U chorych z cechg N+ w leczeniu pooperacyjnym paklitakselu (80 mg/m? co tydzien przez 12 tygodni) w skojarzeniu z trastuzumabem przez 12 miesiecy (lI, B).
o U chorych HR+ otrzymujacych CHT i leczenie anty-HER2 bezposrednio po zakonczeniu CHT nalezy rozpocza¢ HT (I, B).
e Nie ma przeciwwskazan do kojarzenia leczenia anty-HER2 z pooperacyjng RT lub HT (lI, B).
e Trastuzumab jest przeciwwskazany u chorych z udokumentowang niewydolnoscig serca lub frakcjg wyrzutowa lewej komory < 50% (11, A).
o \W trakcie leczenia anty-HER2 nalezy co 3 miesigce ocenia¢ wydolnos¢ miesnia sercowego (lll, A). W przypadku wystgpienia objawowej niewydolnosci serca nalezy
przerwac leczenie anty-HER?2 i zastosowac standardowe leczenie farmakologiczne (lll, B).
Kandydaci do przedoperacyjnej terapii systemowej
e Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem piersi:
o IBC (zapalny rak piersi)
o Masywne lub tworzace pakiety wezty pachowe cN2
o Zajecie weztow chtonnych cN3
o Guzy cT4
o \Wybrani pacjenci z operacyjnym rakiem piersi:
o przedoperacyjna terapia systemowa jest preferowana w przypadku:
= Choroby HER2-dodatniej i TNBC, jesli >cT2 lub >cN1
= Duzego guza pierwotnego w stosunku do wielkosci piersi u pacjentki, ktéra chce zachowac piers
= Choroby cN+, ktéra z duzym prawdopodobienstwem zmieni sie w cNO dzieki przedoperacyjnej terapii systemowej
o Przedoperacyjna terapia systemowa moze by¢ rozwazana w przypadku choroby HER2-dodatniej i TNBC o zaawansowaniu cT1c, cNO
® Pacjenci, u ktérych definitywna operacja moze ulec opdznieniu.
Rekomendacje dot. terapii przedoperacyjnej/ uzupetniajacej (adjuwantowej) w przypadku raka HR-dodatniego/ujemnego i HER2-dodatniego
o U pacjentéw z chorobg HR-dodatnig zaleca sie stosowanie uzupetniajacej terapii hormonalnej (endokrynnej) + terapii inhibitorem CDK4/6 [2A].
o Preferowane schematy:
- zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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o Paklitaksel + trastuzumab f [2A]

o TCH (docetaksel/karboplatyna/trastuzumab) [2A]

o TCHP (docetaksel/karboplatyna/trastuzumab/pertuzumab) (tylko w zastosowaniu przedoperacyjnym) [2A]
- tylko w zastosowaniu uzupetniajgcym:

o W przypadku braku choroby resztkowej po terapii przedoperacyjnej lub braku terapii przedoperacyjnej: Zakoriczy¢ do 1 roku terapii celowanej anty-HER2 za po-
moca trastuzumabu M [1] + pertuzumab. Jedli w poczatkowe]j ocenie stopnia zaawansowania stwierdzono zajecie weztéw chtonnych, trastuzumab + pertuzumab
e

o W przypadku choroby resztkowej po terapii przedoperacyjnej: Sam ado-trastuzumab emtanzyna [1]. Jesli ado-trastuzumab emtanzyna zostat odstawiony z po-
wodu toksycznosci, podawac trastuzumab [1] + pertuzumab do petnego 1 roku terapii. " Jedli w poczgtkowe]j ocenie stopnia zaawansowania stwierdzono zajecie
weztéw chtonnych, trastuzumab + pertuzumab [1] &

® Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
- zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:
o Docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumab [2A]
o AC z nastepujgcym po nim T © + trastuzumab ", (doksorubicyna/cyklofosfamid, a nastepnie paklitaksel z trastuzumabem, rézne schematy dawkowania) [2A]

o AC z nastepujacym po nim T © + trastuzumab + pertuzumab ", (doksorubicyna/cyklofosfamid, a nastepnie paklitaksel z trastuzumabem i pertuzumabem, rézne
schematy dawkowania) (tylko w zastosowaniu przedoperacyjnym) [2A]

o Paklitaksel + trastuzumab + pertuzumab PCTP (paklitaksel/karboplatyna/trastuzumab/pertuzumab (tylko w zastosowaniu przedoperacyjnym)) [2A]
- tylko w zastosowaniu uzupetniajgcym:

o Neratynib ' [2A]
o Ado-trastuzumab emtanzyna (T-DM1) [2A]

o (Prawa kolumna) Inne zalecane schematy: zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:
o AC z nastepujacym po nim docetakselem € + trastuzumab ", (doksorubicyna/cyklofosfamid, a nastepnie docetaksel + trastuzumab) [2A]
o AC z nastepujacym po nim docetakselem € + trastuzumab + pertuzumab ", (doksorubicyna/cyklofosfamid, a nastepnie docetaksel + trastuzumab + pertuzumab)

[2A]

o Paklitaksel/karboplatyna + trastuzumab + pertuzumab ' [2A]

Przypisy:

@ Docetaksel i paklitaksel mogg by¢ stosowane zamiennie. Alternatywne taksany (tj. docetaksel, paklitaksel, paklitaksel zwigzany z albuminami) mogg zostac zastosowane u wybranych pacjentéw

z uzasadnionych przyczyn medycznych (np. reakcja nadwrazliwosci). W przypadku zastgpienia paklitakselu lub docetakselu podawanych co tydzien, tygodniowa dawka paklitakselu zwigzanego
z albuminami nie powinna przekracza¢ 125 mg/m?2.

¢ Dopuszczalne jest odwrdcenie kolejnosci podawania na taksan (z lub bez terapii celowanej anty-HER2), a nastepnie AC.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)



50

Wytyczne

St Gallen 2025

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

AESTIMO

Kluczowe rekomendacje — leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium”

f Paklitaksel + trastuzumab mozna rozwazy¢ u pacjentdw z choroba niskiego ryzyka T1, NO, MO, HER2-dodatnig, w szczegdlnosci u tych, ktérzy nie kwalifikuja sie do innych standardowych
schematéw uzupetniajgcych z powodu chordb wspdtistniejgcych.

& Zaktualizowane wyniki z badania uzupetniajgcego APHINITY u pacjentow z wczesnym rakiem piersi HER2-dodatnim, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 8,4 roku, potwierdzity korzysci
z dodania pertuzumabu do trastuzumabu w potgczeniu z chemioterapia w zapobieganiu nawrotom u 0séb z chorobg z zajeciem weztdw chtonnych (node positive).

" Trastuzumab podawany w skojarzeniu z antracykling wigze sie ze znaczaca toksycznoscia kardiologiczng. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania trastuzumabu i pertuzumabu z antracykling.
" Nalezy rozwazy¢ przedtuzong terapie uzupetniajaca neratynibem po leczeniu uzupetniajgcym zawierajgcym trastuzumab u pacjentdw z chorobg HR-dodatnig, HER2-dodatnig, u ktérych
postrzegane jest wysokie ryzyko nawrotu. Korzysci lub toksyczno$¢ zwigzane z przedtuzonym stosowaniem neratynibu u pacjentow, ktérzy otrzymali pertuzumab lub ado-trastuzumab emtan-
zyne, s3 nieznane.

Rekomendacje miedzynarodowe

Leczenie systemowe: HER2-dodatni rak piersi

e Podstawa leczenia systemowego wczesnego stadium HER2-dodatniego raka piersi pozostaje terapia przeciwciatami anty-HER2 w potgczeniu z chemioterapig. Prog
wielkosci guza kwalifikujgcy do leczenia systemowego z wykorzystaniem chemioterapii i trastuzumabu jest bardzo niski i wynosi ok. 0,5 cm; znaczna mniejszos¢ (40%)
panelistow rozwaza leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) nawet w przypadkach licznych ognisk mikroinwazji.

o U pacjentek z guzami o wielko$ci 22 cm lub z klinicznym zajeciem weztéw chtonnych preferowana jest terapia neoadjuwantowa (przedoperacyjna), ktéra pozwala na
dostosowanie dalszego leczenia w zaleznosci od stopnia zaawansowania resztkowej choroby nowotworowej stwierdzonej podczas operacji.

* Schemat bezantracyklinowy obejmujacy docetaksel, karboplatyne, trastuzumab i pertuzumab (TCbHP) pozostaje preferowanym schematem neoadjuwantowym u
pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi w stopniu Il lub Ill. Jednakze schemat sekwencyjny, sktadajacy sie z komponentu opartego na antracyklinach, a nastepnie
taksanu w pofgczeniu z terapia anty-HER2, stanowi odpowiednig alternatywe — szczegdlnie w sytuacjach, gdy pertuzumab jest niedostepny lub gdy ekspresja HER2 w
guzie jest niejednorodna.

¢ Niedawne badania wykazaty, ze 18-tygodniowy schemat skfadajacy sie z docetakselu, trastuzumabu i pertuzumabu (THP), podawany bez karboplatyny, pozwala uzyskac
odsetek catkowitych odpowiedzi patomorfologicznych (pCR) poréwnywalny do tych obserwowanych przy schemacie TCbHP. Pomimo Ze pacjentki z nowotworami HER2-
dodatnimi, ktdre osiggaja pCR, majg zazwyczaj doskonate rokowania, obecnie brakuje dtugoterminowych danych dotyczacych nawrotéw po zastosowaniu schematu
THP.

¢ Panel ekspertéw dopuszcza stosowanie obu schematdw, z preferencja dla TCbHP u pacjentek z chorobg wyzszego ryzyka, w tym w stopniu lll lub w przypadku raka
zapalnego.

Kategoria T Kategoria N HER2-dodatni
Tlab (<1 cm) NO TH
Tic (1-2 cm) NO TH+/-P
T2-T4 NO-N2 Preferowane: neoadjuwantowy TCbHP lub THP.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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Inna opcja: AC/TH +/- P

Pozostato$¢ inwazyjnego guza po chemioterapii neoadjuwantowej Trastuzumab emtanzyna

Brak pozostatosci guza po chemioterapii neoadjuwantowej (tj.

CR) H + P (jesli byty podawane przedoperacyjnie).

Legenda: AC — antracyklina (doksorubicyna lub epirubicyna) i cyklofosfamid; AC/T — antracyklina/cyklofosfamid w dawkach zageszczonych (dose-dense), a nastepnie paklitaksel; H — trastuzu-
mab; P — pertuzumab; pCR — catkowita odpowiedZ patomorfologiczna (pathological complete response); TC — docetaksel i cyklofosfamid; TCb — docetaksel i karboplatyna; TH — paklitaksel i
trastuzumab.

Wytyczne dot. leczenia HER2-dodatniego wczesnego raka piersi

ESMO 2024

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Terapia celowana anty-HER2 (poczatkowo w skojarzeniu z chemioterapig — ChT) powinna by¢ stosowana przez 12 miesiecy, obejmujac faze neoadjuwantowa
(przedoperacyjng) i/lub adjuwantowa (uzupetniajaca) [I, A; wynik ESCAT: I-A].

Podawanie lekow mozna taczy¢ — jedli jest to wskazane — z radioterapig (RT) i hormonoterapia (ET) [I, A]. W wybranych sytuacjach niskiego ryzyka, 6 miesiecy
terapii anty-HER2 moze byc nie gorsze niz standardowe 12 miesiecy.

Zaleca sie regularng ocene kardiologiczng (przed, w trakcie i po zakoriczeniu terapii), z opcjg dodatkowych badan przed rozpoczeciem jakiegokolwiek cyklu
chemioterapii [ll, B].

U pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi w stadium klinicznym II-1l (np. guz > 2 cm lub zajete wezty chtonne), preferowang opcjg jest neoadjuwantowa
chemioterapia systemowa z terapig anty-HER2 obejmujacg trastuzumab i pertuzumab (HP) [I, A; wynik ESCAT: I-A].

W przypadku schematu chemioterapii (tzw. backbone), stosowanie schematdw antracyklina-taksan lub taksan-karboplatyna jest oparte na dowodach, niezalez-
nie od zastosowania neoadjuwantowego czy adjuwantowego [, A].

Podwdjna blokada HP (w poréwnaniu z samym trastuzumabem) w potaczeniu z chemioterapig pozwala uzyska¢ wyzszy odsetek catkowitych odpowiedzi pato-
morfologicznych (pCR) i jest zalecana w terapii neoadjuwantowe;j [I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: C; wynik ESCAT: I-A].

Pacjentki z chorobg resztkowg (brak pCR po neoadjuwantowej chemioterapii i terapii anty-HER2) powinny otrzymac leczenie uzupetniajgce T-DM1 (trastuzu-
mab emtanzyna) przez maksymalnie 14 cykli [I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: A; wynik ESCAT: I-A].

U pacjentek z HER2-dodatnim EBC w stadium | (T1a-b NO) mozna wykona¢ pierwotng operacje [lll, B], a nastepnie, po potwierdzeniu stadium klinicznego w
badaniu patomorfologicznym, zastosowac leczenie uzupetniajgce: 12 tygodni paklitakselu oraz 1 rok trastuzumabu [lll, B; wynik ESMO-MCBS v1.1: A; wynik
ESCAT: I-A].

U pacjentek ze stadium patologicznym Il lub lIl leczonych pierwotnie chirurgicznie, nalezy zastosowa¢ uzupetniajaca chemioterapie w potgczeniu z rocznym

leczeniem anty-HER?2 [I, A; trastuzumab ESMO-MCBS v1.1: A; HP ESMO-MCBS v1.1: A; wynik ESCAT: I-A].

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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W przypadku zajecia weztéw chtonnych, nalezy zdecydowanie rozwazy¢ dodanie pertuzumabu do trastuzumabu w leczeniu uzupetniajgcym, niezaleznie od
stanu receptoréw hormonalnych (HR) [I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: A; wynik ESCAT: I-A].

U pacjentek z guzami HR-dodatnimi o wysokim ryzyku mozna rozwazy¢ leczenie przedtuzone neratynibem (jednoczesnie z hormonoterapig) przez rok po za-
konczeniu rocznego leczenia trastuzumabem lub schematem opartym na trastuzumabie [l, B; wynik ESMO-MCBS v1.1: brak ocenialnej korzysci; wynik ESCAT: I-
Al.

Rekomendacje dot. leczenia adjuwantowego rak piersi u mtodych kobiet

Roczne leczenie adjuwantowe trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazane u kobiet z HER2-dodatnim rakiem piersi z zajeciem weztéw chton-
nych lub z wysokim ryzykiem bez zajecia weztdow chtonnych (wielkos¢ guza > 0,5 cm), u ktérych frakcja wyrzutowa lewej komory miesci sie w granicach normy i
nie wystepuja istotne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, niezaleznie od wieku [IA]

U Scisle wyselekcjonowanych pacjentek z matym, HER2-dodatnim rakiem piersi bez zajecia weztéw chtonnych, mozna rozwazy¢ podawanie co tydzien paklitak-
selu z trastuzumabem przez 12 tygodni bez stosowania antracyklin [IB]

Witaczenie neoadjuwantowego/adjuwantowego pertuzumabu u kobiet z HER2-dodatnim rakiem piersi wysokiego ryzyka powinno by¢ zgodne z aktualnymi
standardami, podobnie jak w przypadku starszych pacjentek [IA]

W przypadku stwierdzenia patologicznej choroby resztkowej (brak pCR) po przedoperacyjnej chemioterapii w skojarzeniu z terapig anty-HER2, pacjentce nalezy
zaproponowac ukonczenie 1 roku adjuwantowej terapii anty-HER2 za pomocg T-DM1 [IA (Y = 85%, N = 5%, A = 10%)]

U pacjentek z HER2-dodatnim rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotu (np. N+), mozna rozwazy¢ 1-roczne leczenie adjuwantowe pertuzumabem + trastuzu-
mabem, podobnie jak w innych grupach wiekowych. Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace skutecznosci takiego leczenia u kobiet, ktore otrzymaty pertuzu-
mab + trastuzumab w ramach przedoperacyjnej terapii systemowej [IC (Y = 90%, N = 5%, A = 5%)]

U pacjentek HER2-dodatnich/HR-dodatnich z wysokim ryzykiem nawrotu (np. znaczne zajecie weztéw chtonnych), mozna rozwazy¢ 1-roczne leczenie neratyni-
bem po zakonczeniu stosowania trastuzumabu, podobnie jak w innych grupach wiekowych. Brak jest danych dotyczacych skutecznosci neratynibu po 1 roku
stosowania adjuwantowego trastuzumabu i pertuzumabu lub po leczeniu adjuwantowym T-DM1 [IC (Y = 80%, A = 20%)]

Woczesny inwazyjny rak piersi (stadium I-lI-llA [< N2]) lub potencjalnie operacyjny w stadium IlIB.

Rekomendacje dotyczace neoadjuwantowego/pierwotnego leczenia systemowego HER2-dodatniego raka piersi.

W przypadku guzéw HER2-dodatnich terapie anty-HER2 nalezy rozpoczac jako czes$¢ pierwotnego leczenia systemowego.
Standardowa terapia podstawowa jest okotooperacyjne leczenie trastuzumabem przez 1 rok.

Od Il stopnia zaawansowania zalecana jest podwdjna blokada (inhibicja) HER2 z zastosowaniem trastuzumabu i pertuzumabu (gtéwnie w przypadkach HR-
ujemnych).
Terapie inhibitorami HER2 nalezy rozpoczynac tacznie/jednoczesnie z chemioterapig neoadjuwantowa zawierajgca taksany.

Oznacza to cztery cykle leczenia (epi-) adriamycyna-cyklofosfamidem (AC/EC), a nastepnie podawany co tydzien paklitaksel (12 cykli) LUB docetaksel (4 cykle,
co 3 tygodnie) ORAZ leczenie trastuzumabem + pertuzumabem.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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e  Trastuzumab mozna podawac dozylnie lub podskdrnie.
e Jednoczesne podawanie terapii anty-HER2 i antracyklin nie jest zalecane ze wzgledu na zwiekszone ryzyko kardiologiczne.

e  Schemat niezawierajgcy antracyklin mozna zastosowacé w przypadku zwiekszonego ryzyka kardiologicznego lub u bardzo mtodych pacjentéw — np. szes¢ cykli
schematu TCH (docetaksel, cyklofosfamid, trastuzumab) lub w leczeniu neoadjuwantowym PHTC (pertuzumab + trastuzumab + docetaksel + karboplatyna)
(badania TRYPHAENA i KRISTINE) (51, 52). Optymalne zastosowanie schematéw deeskalacji nie zostato jeszcze okreslone ze wzgledu na ograniczone dostepne
dane (np. z badania ADAPT HR-/HER2+ (55)); nalezy poczekac na wyniki kolejnych badarn (CompassHER2 (56) i DeCrescendo (NCT04675827)).

e Wszystkie zaplanowane cykle chemioterapii neoadjuwantowej (+ powigzanej z nig jednoczesnej terapii anty-HER2) powinny zostac zaplanowane i podane
przed zabiegiem operacyjnym w celu zwiekszenia szansy na uzyskanie pCR (catkowitej odpowiedzi patologicznej). Pozostata czes¢ terapii anty-HER2 jest poda-
wana jako leczenie adjuwantowe.

e  Uzyskanie pCR pozwala przewidywac dobre rokowanie wraz z poprawg przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego, w zwigzku z czym powinno
by¢ to celem leczenia.

Rekomendacje dotyczace wyboru terapii adjuwantowej po pierwotnej chemioterapii systemowej w skojarzeniu z leczeniem anty-HER2

o Jesli u pacjenta zostanie uzyskana catkowita odpowied? patologiczna (pCR) w odpowiedzi na terapie neoadjuwantowa, jako leczenie adjuwantowe zaleca sie
kontynuacje podawania trastuzumabu w skojarzeniu z pertuzumabem lub monoterapii trastuzumabem przez tacznie 1 rok (wliczajac w to cykle neoadjuwan-

towe). Na podstawie wynikdw badania APHINITY korzys¢ z podwdjnej blokady (inhibicji) zaobserwowano przede wszystkim u pacjentéw z zajeciem weztéw
chtonnych [I1.B].

e Jedliw piersii/lub w dole pachowym wystepuje resztkowa choroba inwazyjna, po zabiegu operacyjnym nalezy podac 14 cykli ado-trastuzumab emtanzyny (T-
DM1), o ile lek jest dostepny, poniewaz — na podstawie danych z badania KATHERINE— mozna w ten sposdb uzyskac znaczny i istotny klinicznie wzrost od-
setka przezy¢ wolnych od choroby w poréwnaniu z adjuwantowym trastuzumabem [I1.B].

e Jedli konieczne jest przerwanie podawania T-DM1, np. ze wzgledu na toksyczno$é, leczenie adjuwantowe nalezy dokoriczy¢ za pomoca trastuzumabu (+ pertu-
zumabu) az do osiggniecia petnego roku terapii.

o W wyzej wymienionym badaniu wiekszosci pacjentéw podawano radioterapie i terapie hormonalng (endokrynna) jednoczesnie z pooperacyjnym leczeniem
trastuzumabem lub T-DM1, jedli guz byt HR-dodatni. Badacze nie stwierdzili zadnego wzrostu toksycznosci zwigzanej z takim jednoczesnym leczeniem skojarzo-
nym.

e  Zgodnie z wynikami kilku badan neoadjuwantowych, skojarzenie trastuzumabu z lapatynibem lub podwdjna blokada HER2 za pomoca trastuzumabu i pertuzu-
mabu moze indukowa¢ znaczacy odsetek pCR nawet bez chemioterapii, jednak sita tej odpowiedzi ustepuje tej, ktdrg wywotujg schematy w skojarzeniu z
chemioterapia. Obecnie nie jest znany zaden biomarker, ktéry selektywnie wskazywatby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia wytacznie terapia biolo-
giczng (bez chemioterapii), w zwigzku z czym takie postepowanie nie jest zalecane.

Rekomendacje dotyczgce wytacznie adjuwantowej terapii anty-HER2:

e  Potaczenie chemioterapii i terapii anty-HER2 jest wymagane poczawszy od stopnia zaawansowania pT1c oraz w chorobie z zajeciem weztéw chtonnych (trastu-
zumab * pertuzumab). Mozna je réwniez zaleci¢ w leczeniu guzéw z cechg pNO o wielkosci ponizej 1 cm (gtéwnie pT1b, ER-ujemnych) (IV.B).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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W przypadku bardzo wczesnej choroby niskiego ryzyka bez zajecia weztéw chtonnych, o wielkosci ponizej 5 mm (pT1a pNQ), mozna rozwazy¢ Scistg obserwacje,
chociaz podawanie trastuzumabu z paklitakselem jest rowniez popierane (nie jest to zalecane we wszystkich krajach).

Dodanie pertuzumabu do trastuzumabu jest zalecane przede wszystkim w chorobie wysokiego ryzyka (dodatnie wezty chtonne), jak wykazaty wyniki badania
APHINITY.

Jednoczesne podawanie terapii anty-HER2 i antracyklin nie jest zalecane.

Zgodnie z zasadami leczenia sekwencyjnego nalezy preferowad cztery cykle AC/EC, a nastepnie 12 tygodni paklitakselu lub cztery cykle docetakselu + trastuzu-
mab + pertuzumab (terapia celowana anty-HER2 rozpoczynana razem z taksanem).

Po chemioterapii stosuje sie terapie trastuzumabem + pertuzumabem przez tacznie 1 rok [I.A].

W | stopniu zaawansowania realng opcja jest rowniez leczenie schematem TH o niskiej toksycznosci, niezawierajgcym antracyklin (paklitaksel + trastuzumab
12x) (60), zwtaszcza w przypadku obecnosci chordb wspdtistniejacych [I1.B].

Jesli nalezy unika¢ podawania antracyklin ze wzgledu na zwiekszone ryzyko kardiologiczne jako opcje niezawierajgce antracyklin mozna zalecic szes¢ cykli lecze-
nia TCH(P) (docetaksel + karboplatyna + trastuzumab + pertuzumab) lub docetaksel + cyklofosfamid + trastuzumab [I1.B].

Na poczatku i w trakcie adjuwantowego leczenia trastuzumabem + pertuzumabem wymagana jest regularna (lub w przypadku braku probleméw — kwartalna)
wizyta kontrolna u kardiologa (zazwyczaj obejmujgca badanie echokardiograficzne).

Po zakonczeniu chemioterapii nalezy rozpoczac terapie hormonalng (endokrynng) jednoczesnie z adjuwantowym leczeniem anty-HER2 [I.A].

Adjuwantowy trastuzumab mozna podawac dozylnie lub alternatywnie, w postaci podskornej o statej dawce, ktéra ma rownowazng skutecznosc i podobny
profil skutkdw ubocznych, a ktéra nie wymaga podawania dawki nasycajgcej. Ta druga metoda jest korzystniejsza dla pacjenta i tatwiejsza w podaniu. Podskdérny
trastuzumab mozna podawac w monoterapii lub w skojarzeniu z podskérnym pertuzumabem w statej dawce.

W przypadku HR-dodatniego, HER2-dodatniego raka piersi wysokiego ryzyka z zajeciem weztéw chtonnych, jesli jest to dostepne, opcja przedtuzonej adjuwan-
towej terapii inhibitorem HER2 jest podawanie neratynibu przez 1 rok po zakonczeniu leczenia zawierajgcego trastuzumab. Korzysci i profil toksycznosci tego
leczenia u pacjentéw otrzymujacych wczesniej pertuzumab lub adjuwantowy T-DM1 nie sg znane, w zwigzku z czym nie jest ono zalecane dla tej grupy pacjen-
tow.

Rekomendacje dot. neoadjuwantowej terapii systemowej u starszych pacjentéw

U starszych pacjentow w dobrym stanie ogdélnym nalezy rozwazy¢ zastosowanie trastuzumabu w przypadku HER2-dodatniej choroby resztkowej po neoadju-
wantowej terapii systemowej [poziom 4].

Neoadjuwantowa terapia hormonalna trwajgca co najmniej 4—6 miesiecy jest uzyteczna u starszych pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie od razu do zabiegu
operacyjnego, przy czym preferuje sie w tym przypadku inhibitory aromatazy zamiast tamoksyfenu ze wzgledu na lepsze wskazniki odpowiedzi [poziom 3].

Adjuwantowa terapia systemowa u starszych pacjentow

Chemioterapia adjuwantowa w skojarzeniu z rocznym leczeniem trastuzumabem jest zalecana jako standardowe postepowanie u starszych pacjentow bez
dysfunkcji serca z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi o wielkosci guza = 0,5 cm [poziom 2].

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Preferowane opcje chemioterapii obejmujg zastosowanie taksandw bez antracyklin, na przyktad w postaci czterech cykli schematu docetaksel—-cyklofosfamid
lub podawania paklitakselu co tydzien przez 12 kolejnych tygodni. Pozwala to unikng¢ kardiotoksycznosci antracyklin oraz wydtuzenia chemioterapii powyzej
progu 3 miesiecy, co niesie za sobg ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stopniu 3-5 [poziom 4].

Sekwencyjny schemat antracyklin i taksanéw w potaczeniu z trastuzumabem jest odpowiedni wytgcznie w bardzo rygorystycznie wyselekcjonowanej grupie
zdrowych, starszych pacjentow w dobrym stanie ogdlnym [poziom 4].

Pertuzumab mozna doda¢ tylko u pacjentéw wysokiego ryzyka i w dobrym stanie ogdlnym, jednak u 0séb starszych biegunka moze by¢ powaznie pogarszaja-
cym funkcjonowanie (wyniszczajgcym) dziataniem niepozgdanym [poziom 4].

Przedtuzona terapia adjuwantowa neratynibem prawdopodobnie nie jest odpowiednig opcjg dla starszych pacjentéw ze wzgledu na potencjalne ryzyko wysta-
pienia biegunki w stopniu > 3 [poziom 4].

Cho¢ dowody s3 skape, zastosowanie samego trastuzumabu bez chemioterapii (ale z terapig hormonalng w przypadku guzéw hormonowrazliwych) moze by¢
odpowiednie u pacjentéw wrazliwych i z zespotem kruchosci (frail) [poziom 4].

Krotsze kursy terapii anty-HER2 mozna rozwazy¢ u starszych pacjentow z matymi guzami bez zajecia weztdow chtonnych (node-negative) lub w przypadku wspot-
istniejgcych problemow kardiologicznych (poziom 2).

Rekomendacje zagraniczne

Kandydaci do przedoperacyjnej terapii systemowej

® Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem piersi:
0 IBC (zapalny rak piersi)
o Masywne lub tworzace pakiety wezty pachowe cN2
0 Zajecie weztdw chtonnych cN3

o Guzy cT4

NCCN 2. 2026 ® Wybrani pacjenci z operacyjnym rakiem piersi:

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

(USA)

o przedoperacyjna terapia systemowa jest preferowana w przypadku:

® Choroby HER2-dodatnieji TNBC, jesli >cT2 lub >cN1
® Duzego guza pierwotnego w stosunku do wielkosci piersi u pacjentki, ktéra chce zachowac piers$
® Choroby cN+, ktéra z duzym prawdopodobieristwem zmieni sie w cNO dzieki przedoperacyjnej terapii systemowe;j
o  Przedoperacyjna terapia systemowa moze by¢ rozwazana w przypadku choroby HER2-dodatniej i TNBC o zaawansowaniu cT1c, cNO

Pacjenci, u ktérych definitywna operacja moze ulec opdznieniu.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych



56 AESTIMO

Wytyczne Kluczowe rekomendacje — leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium”
Rekomendacje dot. terapii przedoperacyjnej/ uzupetniajacej (adjuwantowej) w przypadku raka HR-dodatniego/ujemnego i HER2-dodatniego
e  Preferowane schematy:
- zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:
o  TCHP (docetaksel/karboplatyna + trastuzumab + pertuzumab) [2A]
- zastosowanie uzupetniajgce:
O TCH (docetaksel/karboplatyna + trastuzumab) [2A]

o W przypadku braku choroby resztkowej po terapii przedoperacyjnej lub braku terapii przedoperacyjnej: Zakoriczy¢ do 1 roku terapii celowanej anty-HER2 za po-
moca trastuzumabu ", [1] + pertuzumab. Jesli w poczgtkowe] ocenie stopnia zaawansowania stwierdzono zajecie weztéw chtonnych, pertuzumab + trastuzumab
(1]}

o W przypadku choroby resztkowej po terapii przedoperacyjnej:

® Sam ado-trastuzumab emtanzyna [1]. Jesli ado-trastuzumab emtanzyna zostat odstawiony z powodu toksycznosci, podawac trastuzumab [1] + pertuzumab
do petnego 1 roku terapii. " Jesli w poczatkowej ocenie stopnia zaawansowania stwierdzono zajecie weztéw chtonnych, pertuzumab + trastuzumab [1]

® Fam-trastuzumab derukstekan-nxki (kategoria 1) u pacjentdéw z wysokim ryzykiem nawrotu, definiowanym jako rak nieoperacyjny (cT4, NO-3, MO lub cT1-3,
N2-3, MO) w momencie rozpoznania przed terapig neoadjuwantowa lub rak operacyjny (cT1-3, NO—1, MO0) z zajeciem pachowych weztéw chtonnych
(ypN1-3) po terapii przedoperacyjnej [2A].

o Przydatne w okreélonych okoliczno$ciach:
- zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:
o  Cyklofosfamid/docetaksel + trastuzumab
e AC, anastepnie T © (paklitaksel) + trastuzumab ", (rézne schematy dawkowania)
e AC, anastepnie T ¢+ pertuzumab "' + trastuzumab (rézne schematy dawkowania)
o  Taksan (paklitaksel lub docetaksel) + pertuzumab + trastuzumab
- zastosowanie uzupetniajgce:
e Neratynib'
®  Ado-trastuzumab emtanzyna (T-DM1)
e  Paklitaksel + trastuzumab ¥
Inne zalecane: Zastosowanie przedoperacyjne lub uzupetniajace:

e AC, a nastepnie docetaksel © + trastuzumab "’

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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e AC, a nastepnie docetaksel © + pertuzumab ", + trastuzumab

e  Karboplatyna/paklitaksel + pertuzumab + trastuzumab

Przypisy:
2 Alternatywne taksany (tj. docetaksel, paklitaksel, paklitaksel zwigzany z albuminami) moga zostaé zastosowane u wybranych pacjentdéw z uzasadnionych przyczyn medycznych (np. reakcja
nadwrazliwosci). W przypadku zastapienia paklitakselu lub docetakselu podawanych co tydzien, tygodniowa dawka paklitakselu zwigzanego z albuminami nie powinna przekracza¢ 125 mg/m?2.

¢ Dopuszczalne jest odwrdcenie kolejnosci podawania na taksan (z lub bez terapii celowanej anty-HER2), a nastepnie AC.
& Terapia inhibitorem CDK 4/6 nie byta badana w uwarunkowaniu HER2+.
" Trastuzumab podawany w skojarzeniu z antracykling wigze sie ze znaczaca toksycznoscia kardiologiczng. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania trastuzumabu i pertuzumabu z antracykling.

" Nalezy rozwazy¢ przedtuzong terapie uzupetniajgcg neratynibem po leczeniu uzupetniajgcym zawierajgcym trastuzumab u pacjentdw z chorobg HR-dodatnig, HER2-dodatnig, u ktérych po-
strzegane jest wysokie ryzyko nawrotu. Korzysci lub toksyczno$¢ zwigzane z przedtuzonym stosowaniem neratynibu u pacjentéw, ktorzy otrzymali pertuzumab lub ado-trastuzumab emtanzyne,
s3 nieznane.

iZaktualizowane wyniki z badania uzupetniajgcego APHINITY u pacjentdw z wczesnym rakiem piersi HER2-dodatnim, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 11,3 roku, potwierdzity korzysci
z dodania pertuzumabu do trastuzumabu w potaczeniu z chemioterapia w zapobieganiu nawrotom u 0séb z chorobg z zajeciem weztéw chtonnych.

“ Paklitaksel + trastuzumab mozna rozwazy¢ u pacjentéw z chorobg niskiego ryzyka T1, NO, MO, HER2-dodatnig, w szczegdlnosci u tych, ktérzy nie kwalifikujg sie do innych standardowych
schematéw uzupetniajgcych z powodu chordb wspdtistniejgcych.
Strategie zréznicowanego leczenia systemowego z intencjg wyleczenia

e  Zalecenie ogdlne: Jesli wskazana jest chemioterapia, nalezy preferowac leczenie systemowe przed operacjg (neoadjuwantowe); zalecany jest udziat w bada-
niach klinicznych.

e  HER2+: Trastuzumab (plus pertuzumab w przypadku N+ lub NACT) [++]
o  Sekwencyjna chemioterapia oparta na AT z jednoczesnym podawaniem taksanow + terapii anty-HER2 [++]
o  Chemioterapia bezantracyklinowa + terapia anty-HER2 [++]
Neoadjuwantowa terapia celowana w guzach HER2-dodatnich
e  pertuzumab + trastuzumab w potgczeniu z chemioterapig (wysokie ryzyko zdefiniowane jako cT2-4 i/lub cN+) [2b; B; ++]

e  trastuzumab w potgczeniu ze standardowg polichemioterapia (niskie ryzyko) (chemioterapia jednolekowa w potgczeniu z trastuzumabem powinna by¢ stoso-
wana preferencyjnie w leczeniu uzupetniajgcym / adjuwantowym) [1b; A; +]

° Leki anty-HER2 bez chemioterapii [2b; B; +]
Leczenie postneoadjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi

e  pCR (catkowita odpowiedz patomorfologiczna)

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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o Niskie ryzyko: Trastuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy) [2a; C; ++]
o Wysokie ryzyko (cN+): trastuzumab + pertuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy) [2b; C; +]
o Neratynib po 1 roku stosowania trastuzumabu (HR-dodatni, stadium II-1l1) (w skojarzeniu ze standardowym leczeniem endokrynnym [hormonotera-

pigl) [2b; B; +]
e non-pCR (brak catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej):
o T-DM1 (trastuzumab emtanzyna) [1b; B; ++]

o trastuzumab + pertuzumab (do dopetnienia 12 miesiecy) [2b; C; +];

o dodatkowa terapia celowana anty-HER2 po 1 roku (przedtuzone leczenie uzupetniajace):
= neratynib po trastuzumabie (HR-dodatni, stadium II-1ll) (w skojarzeniu ze standardowym leczeniem endokrynnym [hormonoterapia]) [2b;
B; +;
= neratynib po innych terapiach celowanych anty-HER2 (HR-dodatni, stadium II-111) (w skojarzeniu ze standardowym leczeniem endokrynnym
[hormonoterapig)) [5; D; +/-]
Adjuwantowe leczenie celowane anty-HER2
e  trastuzumab + pertuzumab w przypadku cech pN+ (patologicznie zajete wezty chtonne) [1b; B; ++] i pN- (brak patologicznie zajetych weztéw chtonnych) [1b; B;
+/-]
e neratynib 1 rok po zakoriczeniu rocznego leczenia trastuzumabem (HR-dodatni, stadium II-111) [1b; B; +] lub 1 rok po leczeniu trastuzumabem / pertuzumabem
/ T-DM1 (HR-dodatni, stadium II-1l) [5; D; +/-]
Leczenie (neo)adjuwantowe trastuzumabem / pertuzumabem

e rozpoczecie leczenia: jednoczesnie z taksanami [1a; A; ++} lub sekwencyjnie do 3 miesiecy po chemioterapii [1b; B; +]
e  czastrwania leczenia: przez 1 rok [1a; A; ++], przez 0,5 roku (dotyczy trastuzumabu) [1a; A; +] lub przez 2 lata [1b; A;-]
Leczenie (neo)adjuwantowe trastuzumabem +/- pertuzumabem: schematy chemioterapii
e trastuzumab podawany jednoczesnie z:
o paklitakselem / docetakselem po schemacie AC/ EC [1a; A; ++]
o P (paklitakselem) glw (raz w tygodniu) x 12 w stadium pT < 2 cm, pNO [2b; B; +]
o docetakselem i karboplatynglbA+
e trastuzumab + pertuzumab podawane jednoczesnie z:
o paklitakselem glw (lub docetakselem g3w) po schemacie EC / AC [1b; B; ++]

o  docetakselem + karboplatyna [1b; B; ++]

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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o taksanami w dawkach zageszczonych (dose-dense) [2b; B; +]

radioterapia jednoczesnie z trastuzumabem / pertuzumabem [1a; A; ++]

Wytyczne dot. leczenia systemowego HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium

Neoadjuwantowe i adjuwantowe leczenie systemowe HER2-dodatniego raka piersi

SEOM-GEICAM-
SOLTI 2025 ®
(Hiszpania)

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Pacjenci z guzami HER2-dodatnimi o wielkosci > 2 cm i/lub z zajeciem weztéw chtonnych powinni by¢ leczeni za pomocg NST (neoadjuwantowego leczenia
systemowego), obejmujacego podwdjna blokade HER2 trastuzumabem i pertuzumabem oraz chemioterapie (CT) polegajaca na sekwencyjnym podawaniu
taksanow/antracyklin lub skojarzeniu taksanéw/karboplatyny [I, A].

Wybdr schematéw neoadjuwantowych bez antracyklin mozna zastosowad, jesli dazy sie do unikniecia kardiotoksycznosci [II, B].
Test HER2DX moze by¢ wykorzystany do oszacowania prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) oraz ryzyka nawrotu [ll, B].

Zaleca sie dodanie standardowego 12-miesiecznego leczenia adjuwantowego trastuzumabem do chemioterapii (CT) w przypadku HER2-dodatniego raka piersi,
zaroéwno dla guzdéw z zajeciem, jak i bez zajecia weztéw chtonnych, o wielkosci >1 cm [I, A].

Dodanie adjuwantowego trastuzumabu do chemioterapii (CT) mozna rozwazy¢ w przypadkach HER2-dodatniego raka piersi bez zajecia weztdow chtonnych, przy
wielkosci guza 0,5-1,0 cm [ll, B].

W adjuwantowej chemioterapii (CT) HER2-dodatniego raka piersi preferowanymi schematami sg cztery cykle AC lub EC, a nastepnie 3 miesigce paklitakselu (P)
lub docetakselu (D), lub obu w skojarzeniu z trastuzumabem (AC/EC = P/D +H), lub docetaksel, karboplatyna i trastuzumab (TCH) [I, A].

W przypadku guzéw HER2-dodatnich w stopniu |, bez zajecia weztdw chtonnych, nalezy rozwazy¢é monoterapie cotygodniowym paklitakselem z trastuzumabem
przez 12 tygodni, a nastepnie monoterapie trastuzumabem (do uzupetnienia 1 roku) [lI, B].

Adjuwantowa podwdjng blokade HER2 trastuzumabem i pertuzumabem przez 18 cykli mozna rozwazy¢ u pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi z zajeciem
weztéw chtonnych. U pacjentdw z klinicznie zajetymi weztami chtonnymi, ktérzy otrzymali leczenie neoadjuwantowe, mozna kontynuowac leczenie pertuzuma-
bem do 18 cykli po operacji [I, A].

Przedtuzone leczenie adjuwantowe neratynibem po 1 roku stosowania trastuzumabu mozna rozwazy¢ u pacjentéw z HER2-dodatnim, HR-dodatnim rakiem
piersi z zajeciem weztéw chtonnych (I, B].

U pacjentdw z catkowita odpowiedzig patologiczng (pCR) po standardowym neoadjuwantowym leczeniu systemowym (NST), leczenie adjuwantowe trastuzu-
mabem nalezy podawa¢ do momentu zakoriczenia petnego roku catkowitej terapii anty-HER2 [I, A].

U pacjentow z pCR po standardowym NST i wyjsciowym zajeciem weztéw chtonnych w momencie diagnozy, mozna rozwazy¢ dodanie pertuzumabu do leczenia
adjuwantowego trastuzumabem [, B].

Zastosowanie adjuwantowego T-DM1 przez 14 cykli zamiast trastuzumabu nalezy rozwazy¢ u pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi i chorobg resztkowg po
standardowym NST [I, A].

U pacjentéw z HER2-dodatnim, HR-dodatnim rakiem piersi, adjuwantowg hormonoterapie (ET) nalezy stosowac na takich samych zasadach, jak w chorobie
HER2-ujemnej, HR-dodatniej [I, A].

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Wytyczne dot. leczenia pacjentéw w wieku >70 lat z HER2-dodatnim rakiem piersi
Leczenie neoadjuwantowe
e pertuzumab + trastuzumab + paklitaksel co tydzien) x 12 tygodni [Ib-A]
e choroba resztkowa u starszych pacjentow w dobrym stanie ogdlnym (fit): trastuzumab emtanzyna x 14 cykli [Ib-A]
e jesli uzyskano catkowitg odpowiedz patologiczng (pCR): 1 rok z trastuzumabem [Ib-A]
Leczenie adjuwantowe
SEOM-GEICAM- u pacjentdw w dobrym stanie ogdlnym (fit): antracykliny x 4 cykle = paklitaksel x 12 tygodni + H [lla-B]
SOLT] 20254 e w przypadku przeciwwskazan do stosowania antracyklin: docetaksel + karboplatyna x 4 cykle + G-CSF + trastuzumab [IV-C]
(Hiszpania) e w przypadku guzdw niskiego ryzyka: paklitaksel co tydzien x 12 tygodni + trastuzumab [Ib-A]

e U pacjentdw w gorszym stanie ogdlnym (unfit), z niskim ryzykiem: inhibitor aromatazy+ trastuzumab [Ib-A]

AESTIMO

e adjuwantowe stosowanie H: 1 rok. Nalezy rozwazyc¢ skrécenie do 6 miesiecy w przypadku ryzyka sercowo-naczyniowego, toksycznosci oraz u pacjentdw niskiego

ryzyka (lla-B)

e w przypadku dodatnich receptoréw hormonalnych, nalezy doda¢ leczenie hormonalne (la-A)

Leczenie neoadjuwantowe: (i) takie same rekomendacje jak w leczeniu adjuwantowym oraz dla mtodszych pacjentow; (ii) potrzebna jest wieksza liczba dowodoéw dotycza-

cych mniej toksycznych schematéw leczenia.

Leczenie neoadjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi

e U pacjentéw z HER2-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi nalezy zaproponowa¢ chemioterapie neoadjuwantowa, jesli sg do niej wskazania, zgodnie z kryteriami

finansowania okreslonymi we wszelkich powigzanych wytycznych oceny technologii medycznych. [2025]

e  Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem jest zalecany jako opcja w wytycznych oceny technologii medycznych NICE w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi

NICE 2025 Lo o . . ) . S
(Wielka Bryta- u dorostych, ktéry jest miejscowo zaawansowany, zapalny lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu. Petne szczegdty znajduja sie w wytycznych
nia) Y dotyczacych pertuzumabu (TA424, 2016).

Leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi

e  Trastuzumab emtanzyna jest zalecany jako opcja w wytycznych oceny technologii medycznych NICE do leczenia adjuwantowego wczesnego HER2-dodatniego
raka piersi, jesli po neoadjuwantowej terapii opartej na taksanach i terapii celowanej anty-HER2 w piersi lub weztach chtonnych wystepuje resztkowa choroba

inwazyjna. Petne szczegdty znajduja sie w wytycznych dotyczacych trastuzumabu emtanzyny (TA632, 2020).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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Pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig jest zalecany jako opcja w wytycznych oceny technologii medycznych NICE do leczenia adjuwanto-
wego wczesnego HER2-dodatniego raka piersi wytgcznie w przypadku choroby z zajeciem weztdw chtonnych. Petne szczegdty znajduja sie w wytycznych doty-
czgcych pertuzumabu (TAS569, 2019).

Nalezy zaproponowac adjuwantowy trastuzumab u pacjentéw z HER2-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi w stopniu zaawansowania T1c i wyzszym. Lek nalezy
podawacé w 3-tygodniowych odstepach przez 1 rok w potfaczeniu z leczeniem chirurgicznym, chemioterapia, terapig hormonalng i radioterapig, stosownie do
sytuacji. [2009, z poprawkami z 2023]

Nalezy rozwazy¢ adjuwantowy trastuzumab u pacjentdéw z HER2-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi w stopniu zaawansowania T1a/T1b, biorgc pod uwage
wszelkie choroby wspdtistniejgce, czynniki prognostyczne, mozliwg toksycznos¢ chemioterapii oraz preferencje pacjenta. [2018]

Trastuzumab nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z HER2-dodatnim inwazyjnym rakiem piersi, jesli wystepuje u nich ktérykolwiek z ponizszych czynnikow:
wyjsciowa frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) wynoszgca 55% lub mniej, zastoinowa niewydolnos¢ serca w wywiadzie lub obecnie, zawat miesnia sercowego
w wywiadzie, dfawica piersiowa wymagajgca leczenia farmakologicznego, kardiomiopatia, arytmie serca wymagajace leczenia medycznego, klinicznie istotna
wada zastawkowa serca, hemodynamicznie istotny wysiek osierdziowy, stabo kontrolowane nadcisnienie tetnicze. [2009, z poprawkami z 2018]

Neratynib jest zalecany jako opcja w wytycznych oceny technologii medycznych NICE do przedtuzonego leczenia adjuwantowego wczesnego raka piersi z dodat-
nimi receptorami hormonalnymi i HER2-dodatniego u niektorych pacjentow, ktorzy zakonczyli terapie adjuwantowa opartg na trastuzumabie mniej niz 1 rok
temu.

Rekomendacje dot. leczenia wczesnego raka [piersi

REAL 2024 °
(Kanada)

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

cTlaib, cNO: W przypadku pacjentek z HER2+ wczesnym rakiem piersi w stadium cT1a i b (tj. <1 cm) bez dowoddw na zajecie weztdow chtonnych (cNO), standar-
dem opieki jest niezwtoczna operacja, a nastepnie leczenie uzupetniajace w zaleznosci od stopnia zaawansowania patomorfologicznego [silna rekomendacja;
o]

cT1c, cNO: W przypadku pacjentek z HER2+ wczesnym rakiem piersi w stadium cT1c (tj. > 1 do €2 cm) bez dowoddéw na zajecie weztéw chtonnych (cNO), stan-
dardem opieki jest operacja, a nastepnie leczenie uzupetniajace. Jednakze, ze wzgledu na obecne globalne praktyki, mozna rozwazy¢ leczenie neoadjuwantowe
(przedoperacyjne), a nastepnie operacje i leczenie uzupetniajgce [silna rekomendacja; ®e; silne rozwazenie; 00|

pT1, pNO: W przypadku pacjentek z HER2+ wczesnym rakiem piersi w stadium pT1 bez dowoddw na zajecie weztdw chtonnych (pNO), standardem uzupetniaja-
cego leczenia systemowego jest paklitaksel + trastuzumab przez 12 tygodni, a nastepnie monoterapia trastuzumabem przez 9 miesiecy [silna rekomendacja; e®
>pT2, pNO: Chociaz leczenie neoadjuwantowe jest preferowane, u pacjentek leczonych pierwotnie operacyjnie, u ktérych nastepnie stwierdzono chorobe w
stadium 2pT2 pNO, standardem opieki jest uzupetniajgca chemioterapia + trastuzumab [silna rekomendacja; ee]

>cT2 lub cN+: W przypadku pacjentek z HER2+ wczesnym rakiem piersi w stadium >cT2 lub z zajeciem weztéw chtonnych (cN+), standardem opieki jest terapia
neoadjuwantowa z trastuzumabem + pertuzumabem + chemioterapig [silna rekomendacja; e e]

pN+: Chociaz leczenie neoadjuwantowe jest preferowane, u pacjentek leczonych pierwotnie operacyjnie, u ktérych nastepnie stwierdzono zajecie weztéw chton-

nych w preparacie patomorfologicznym (pN+), standardem opieki jest uzupetniajgca chemioterapia + trastuzumab z rozwazeniem dodania pertuzumabu [silne
rozwazenie; 00|

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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e W przypadku pacjentek z HER2+ wczesnym rakiem piersi, u ktérych stwierdzono catkowitg odpowiedz patomorfologiczng w preparacie chirurgicznym po zakon-
czeniu neoadjuwantowego leczenia (trastuzumab + pertuzumab + chemioterapia), standardem opieki jest podawanie trastuzumabu do tgcznego czasu 1 roku
[silna rekomendacja; @]

Terapia neoadjuwantowa we wczesnym stadium raka piersi (1/11)

e Przed rozpoczeciem chemioterapii neoadjuwantowej zdecydowanie zaleca sie omoéwienie opieki nad pacjentem na wielodyscyplinarnym konsylium onkologicz-
nym [opinia ekspertow]

e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii neoadjuwantowej w przypadku wszystkich wyczuwalnych guzéw o stopniu zaawansowania cT2 lub wiekszych, ktére
sg potréjnie ujemne (TNBC) lub HER2-dodatnie [IB / Opinia ekspertdw]

e  Nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii neoadjuwantowej w przypadku choroby cN1 z dodatnimi receptorami ER/PR w celu zmniejszenia stopnia zaawan-
sowania w weztach chtonnych pachowych (downstaging) [IB / Opinia ekspertow]

e Tam, gdzie to mozliwe, nalezy rozwazy¢ dodanie pochodnych platyny do schematow neoadjuwantowych w celu zwiekszenia odsetka catkowitej odpowiedzi
patologicznej (pCR) w przypadku guzéw TNBC lub guzdéw zwigzanych z mutacjg BRCA [lIA / Opinia ekspertow]

e  Przed rozpoczeciem chemioterapii neoadjuwantowej nalezy rozwazy¢ wykonanie badan obrazowych oceniajgcych stopien zaawansowania (staging) [Opinia eks-

BHAAAS 2023 pertow]
(Bosnia i Herce- e Uzasadnione jest rozwazenie zastosowania leku T-DM1 w leczeniu adjuwantowym u kobiet z chorobg HER2-dodatnig, u ktorych nie uzyskano catkowitej odpo-
gowina) wiedzi patologicznej [IIB / Opinia ekspertow]

e  Tam, gdzie to odpowiednie dla pacjentdw i dostepne, nalezy rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych [Opinia ekspertéw]
Leczenie adjuwantowe we wczesnym stadium raka piersi (I/11)

e Przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu chemioterapii adjuwantowej w przypadku guzéw hormonododatnich mozna wzigé pod uwage wyniki pooperacyjnych
badan histopatologicznych oraz profilowanie ekspresji gendw (tam, gdzie jest ono komercyjnie dostepne) [Opinia ekspertdw]

e Przed wydaniem zalecen dotyczacych chemioterapii adjuwantowej zdecydowanie zaleca sie przedstawienie przypadku na wielodyscyplinarnym konsylium onko-
logicznym [Opinia ekspertow]
e U kobiet przed menopauzg z chorobg hormonododatnig zdecydowanie zaleca sie stosowanie tamoksyfenu lub inhibitora aromatazy z supresjg jajnikow [IA /
Opinia ekspertéw]
e Wszyscy pacjenci z chorobg hormonododatnig powinni otrzymywac terapie hormonalng (endokrynng) jako podstawe leczenia przez co najmniej 5 lat [IA / Opinia
ekspertow]
Rekomendacje dot. leczenia neoadjuwantowego

Garutti 2023

(Wtochy) e  Terapie neoadjuwantowa i adjuwantowa wigzg sie z podobnymi wynikami przezycia (survival outcomes), gdy ten sam schemat terapeutyczny jest stosowany w

leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym [Jako$¢ dowoddw: Wysoka | Typ: Stwierdzenie faktu | Zgodnos¢ panelu: 90%]

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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e  Pacjenci z HER2-dodatnim rakiem piersi (BC) w stopniu klinicznym Il i lll powinni kwalifikowa¢ sie do neoadjuwantowej terapii anty-HER2 [Jako$¢ dowodow:
Wysoka | Typ: Silna rekomendacja ,za” | Zgodno$¢ panelu: 100%)

e  Pacjenci z HER2-dodatnim rakiem piersi w stopniu cT1a/b cNO mogg kwalifikowad sie do operacji na pierwszym etapie leczenia (upfront surgery), a nastepnie do
terapii adjuwantowej schematem paklitaksel-trastuzumab [Jako$¢ dowoddw: Wysoka | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 90%)

e U pacjentéow z HER2-dodatnim rakiem piersi w stopniu cT1c cNO operacja na pierwszym etapie leczenia moze stanowic opcje terapeutyczng, chociaz w wybranych
przypadkach mozna rozwazy¢ terapie neoadjuwantowg [Jako$¢ dowoddw: Niska | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%)

e W przypadku HER2-dodatniego raka piersi z zajeciem weztdow chtonnych (N+) nalezy preferowac terapie neoadjuwantowg nad adjuwantowg [Jakos¢ dowodow:
Wysoka | Typ: Silna rekomendacja ,,za” | Zgodno$¢ panelu: 100%]

e  Status Ki-67 i receptoréw hormonalnych mozna wzigé pod uwage przy okreslaniu prawdopodobieristwa odniesienia korzysci z terapii neoadjuwantowej [Jakos¢
dowoddw: Niska | Typ: Staba rekomendacja ,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%)

e Wiek pacjentow i choroby wspotistniejgce powinny by¢ odpowiednio uwzglednione przy okreslaniu wtasciwych opcji leczenia [Jakos¢ dowoddw: Niska | Typ:
Silna rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%)]

e  Schemat EC/AC x 4 — wP x 12 + trastuzumab jest jednym z preferowanych schematéw terapeutycznych w leczeniu neoadjuwantowym. Tam, gdzie to mozliwe,
nalezy réwniez stosowac¢ pertuzumab [Jakos¢ dowoddw: Wysoka | Typ: Silna rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%)

e  Schemat o zwiekszonej gestosci dawkowania (dose-dense schedule) moze byc opcjg w leczeniu neoadjuwantowym, w oparciu o cechy kliniczne pacjenta i cechy
guza [Jako$¢ dowoddw: Niska | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 90%)

e  Dodanie pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym zwieksza szanse na uzyskanie catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) i moze poprawi¢ wyniki leczenia
[Jako$¢ dowodow: Umiarkowana | Typ: Stwierdzenie faktu | Zgodno$¢ panelu: 100%)]

e  Schemat TCH x 6 moze by¢ nieoptymalnym podejsciem w leczeniu neoadjuwantowym [Jako$¢ dowodow: Niska | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodnos$¢
panelu: 100%]

e Schemat TCHP x 6 moze by¢ rozwazany jako alternatywa dla schematu zawierajgcego antracykliny w leczeniu neoadjuwantowym, zwtaszcza u pacjentéw z
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorobami wspétistniejgcymi [Jako$¢ dowodow: Umiarkowana | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodno$¢ pa-
nelu: 100%]

e U pacjentéw w stopniu cTINO schemat wP x 12 + trastuzumab moze by¢ rozwazany w wybranych przypadkach jako podejscie przedoperacyjne [Jako$¢ dowo-
dow: Niska | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%]

e U wybranych pacjentéow w stopniu cTINO schemat wP x 12 + trastuzumab + pertuzumab moze stanowi¢ odpowiednig strategie deeskalacji, jednak aktualne

dowody sg wciaz niewystarczajace, aby proponowac ten schemat bez zastosowania antracyklin po operacji [Jakos¢ dowodoéw: Niska | Typ: Staba rekomendacja
»23” | Zgodnos¢ panelu: 90%)

Postepowanie po leczeniu neoadjuwantowym

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)



64

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Wytyczne

AESTIMO

Kluczowe rekomendacje — leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium”

pCR (catkowita odpowiedz patologiczna) jest gtdwnym wyznacznikiem wyboru najlepszej strategii terapeutycznej u pacjentow, ktdrzy zakonczyli terapie neoad-
juwantowg [Jako$¢ dowoddw: Wysoka | Typ: Stwierdzenie faktu | Zgodnos¢ panelu: 100%]

Po terapii neoadjuwantowej nalezy kontynuowac adjuwantowa terapie anty-HER2 w przypadku stwierdzenia HER2-ujemnej choroby resztkowej [Jakos¢ dowo-
doéw: Niska | Typ: Silna rekomendacija ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%]

6.1 Pacjenci, u ktorych uzyskano pCR po neoadjuwantowej terapii anty-HER2, powinni otrzymywac adjuwantowy trastuzumab przez pozostaty czas do ukoncze-
nia petnego 1 roku catkowitej terapii anty-HER2 [Jako$¢ dowoddw: Wysoka | Typ: Silna rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%)

Neratynib nie powinien by¢ rozwazany w ciggu 1 roku od zakoriczenia leczenia trastuzumabem u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi HR-dodatnim i HER2-
dodatnim, u ktorych uzyskano pCR [Jako$¢ dowodow: Niska | Typ: Silna rekomendacja ,przeciw” | Zgodnos¢ panelu: 100%]

Pacjenci z chorobg resztkowa po neoadjuwantowej terapii anty-HER2 powinni otrzymywac adjuwantowy T-DM1 w celu ukoriczenia 1 roku catkowitej terapii
anty-HER2 [Jako$¢ dowodow: Wysoka | Typ: Silna rekomendacja ,,za” | Zgodno$¢ panelu: 100%]

Wybranym pacjentom z wczesnym rakiem piersi HR-dodatnim i HER2-dodatnim, u ktérych nie uzyskano pCR, mozna zaproponowac 1 rok terapii adjuwantowej
neratynibem w ciggu 1 roku od zakonczenia terapii anty-HER2, zgodnie z indywidualnym ryzykiem nawrotu choroby okreslonym na podstawie wyjsciowego
stopnia zaawansowania klinicznego i/lub patologicznego [Jako$¢ dowoddw: Niska | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodno$¢ panelu: 90%)

Wydaje sie, ze pacjenci w stopniu zaawansowania ypT1mic i ypTla z ypNO odnoszg korzysc ze strategii eskalacji leczenia w terapii adjuwantowej za pomocg T-
DM1 [Jakos¢ dowoddw: Umiarkowana | Typ: Staba rekomendacja ,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%)

Pacjenci w stopniu zaawansowania ypN1mi mogg odniesc korzysc ze strategii eskalacji w terapii adjuwantowej [Jakos¢ dowoddw: Niska | Typ: Staba rekomen-
dacja ,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%]

Stopien zaawansowania ypTis przy braku resztkowej choroby w weztach chtonnych wigze sie z dobrym rokowaniem i nie nalezy w tym przypadku proponowac
eskalacji leczenia adjuwantowego [Jako$¢ dowoddw: Umiarkowana | Typ: Silna rekomendacja ,przeciw” | Zgodno$¢ panelu: 100%)]

Schemat wP x 12 + trastuzumab jest ztotym standardem w przypadku HER2-dodatniego raka piersi (BC) w stopniu zaawansowania pT1pNO o $rednicy < 2 cm
[Jako$¢ dowoddw: Umiarkowana | Typ: Silna rekomendacja ,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%]

W | stopniu zaawansowania HER2-dodatniego raka piersi schemat TC x 6 + trastuzumab moze oferowac niskg bezwzgledng korzys¢ w zakresie przezycia catko-
witego (OS) przy znacznej toksycznosci, w zwigzku z czym nie jest zalecany [Jako$¢ dowoddw: Niska | Typ: Silna rekomendacja ,przeciw” | Zgodnos¢ panelu:
100%)

W | stopniu zaawansowania HER2-dodatniego raka piersi nie nalezy proponowac schematu EC x 4 —wP x 12 + trastuzumab + pertuzumab [Jako$¢ dowodow:
Wysoka | Typ: Silna rekomendacja ,przeciw” | Zgodnos¢ panelu: 100%)]

Przy wyborze pomiedzy adjuwantowa terapig opartg na antracyklinach lub niezawierajgca antracyklin u pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi w stopniu pT
<2 pNO mozna wzig¢ pod uwage wiek pacjenta oraz status receptoréw hormonalnych [Jakos¢ dowoddw: Umiarkowana | Typ: Staba rekomendacja ,,za” |
Zgodnos¢ panelu: 100%]

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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e W przypadku HER2-dodatniego raka piersi w stopniu pT > 2 NO schemat EC/AC x 4 — wP x 12 + trastuzumab jest jednym z preferowanych schematow w lecze-
niu adjuwantowym. W przypadku HER2-dodatniego raka piersi w stopniu pT > 2 N+ zaleca sie réwniez dodanie pertuzumabu [Jako$¢ dowoddw: Wysoka | Typ:
Silna rekomendacja ,,za” | Zgodnosé panelu: 100%)

e W leczeniu adjuwantowym HER2-dodatniego raka piersi o wielkosci > 2 cm lub z cechg N+ mozna rozwazy¢ schemat o zwiekszonej gestosci dawkowania (dose-
dense schedule) [Jako$¢ dowoddw: Niska | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodno$¢ panelu: 90%)

e Wydaje sie, ze dodanie pertuzumabu w leczeniu adjuwantowym u pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi z cechg N+ poprawia wyniki odlegte [Jakos¢ do-
woddw: Wysoka | Typ: Stwierdzenie faktu | Zgodnos¢ panelu: 100%)

e  Schemat TCH x 6 moze by¢ nieoptymalnym podejsciem adjuwantowym w HER2-dodatnim raku piersi o wielkosci > 2 cm lub z cechg N+ [Jako$¢ dowodow:
Niska | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodno$¢ panelu: 100%

e  Schemat TCHP x 6 moze by¢ rozwazany jako alternatywa dla schematdw zawierajgcych antracykliny w leczeniu adjuwantowym HER2-dodatniego raka piersi o
wielkosci > 2 cm lub z cechg N+, w szczegdlnosci u pacjentdw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego/chorobami wspotistniejgcymi [Jako$é dowodow:
Umiarkowana | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodno$¢ panelu: 100%]

e  Pacjentom z HR-dodatnim, HER2-dodatnim rakiem piersi wysokiego ryzyka z cechg pN+ mozna zaproponowac roczng terapie adjuwantowa neratynibem po
optymalnym leczeniu adjuwantowym z zastosowaniem chemioterapii (CT) opartej na antracyklinach/taksanach oraz trastuzumabu [Jako$¢ dowoddw: Niska |
Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 90%]

e Roczng terapie adjuwantowg neratynibem mozna rozwazy¢ u starannie wyselekcjonowanych pacjentéw z wczesnym, HR-dodatnim, HER2-dodatnim rakiem
piersi o wielkosci > 2 cm bez zajecia weztdw chtonnych, po optymalnym leczeniu adjuwantowym chemioterapia (CT) i trastuzumabem [Jako$¢ dowodow: Niska
| Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 90%)

e U pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi z cechg N+ nalezy proponowac¢ dodanie pertuzumabu do adjuwantowej chemioterapii (CT) zawierajgcej trastuzu-
mab [Jakos¢ dowoddw: Wysoka | Typ: Silna rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%]

e U pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi o wielkoSci < 2 cm z cechg N- (bez zajecia weztéw chtonnych) nie nalezy proponowac dodawania pertuzumabu do
adjuwantowe]j chemioterapii (CT) zawierajgcej trastuzumab [Jako$¢ dowodow: Wysoka | Typ: Silna rekomendacja ,,przeciw” | Zgodno$¢ panelu: 100%)

e U pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi o wielkosci > 2 cm z cechg N- dodanie pertuzumabu do adjuwantowe]j chemioterapii (CT) zawierajacej trastuzu-
mab mozna zaproponowaé w wybranych przypadkach [Jako$¢ dowoddw: Niska | Typ: Staba rekomendacja ,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%]

e Pacjenci z wczesnym HER2-dodatnim rakiem piersi powinni otrzymywac terapie anty-HER2 tgcznie przez 12 miesiecy [Jako$¢ dowoddw: Wysoka | Typ: Silna
rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%]

e W wybranych przypadkach (tj. niskie ryzyko nawrotu raka piersi lub zmniejszona tolerancja na terapie anty-HER2) mozna rozwazy¢ wczesne przerwanie terapii
anty-HER2 (po 6 miesigcach) [Jako$¢ dowodow: Niska | Typ: Staba rekomendacja ,,za” | Zgodnos¢ panelu: 100%]

Gandhi 2022

(Kanada) Rekomendacje dot. kwalifikacji pacjentéw do terapii neoadjuwantowej
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Chemioterapia neoadjuwantowa (NAC) jest standardem leczenia wszystkich miejscowo zaawansowanych rakéw piersi (LABC), definiowanych jako guzy T3/T4
i/lub N2-3, oraz wszystkich zapalnych rakéw piersi, niezaleznie od biomarkerow [Wynik: 84/96 (87,50%); Sita rekomendaciji: Silna]

Sugeruje sie, ze raki zrazikowe mogg nie odpowiadac dobrze na NAC; jednakze, wobec braku dowodéw 1 poziomu sugerujacych inaczej (oraz ze wzgledu na
mozliwos¢ wystepowania guzow o mieszanym utkaniu histologicznym), miejscowo zaawansowane raki piersi (LABC) o utkaniu zrazikowym nadal czesto beda
leczone za pomocg NAC [Wynik: 77/88 (87,50%); Sita rekomendacji: Warunkowa)

Guzy w stopniu T1-2 z pierwotng (wyjsciowg) chorobg N1, ktére sg ER-dodatnie, HER2-ujemne i uznane za operacyjne, moga by¢ w wielu przypadkach rozwazane
do operacji na pierwszym etapie leczenia (upfront surgery). Niemniej jednak pacjentom mozna nadal zaproponowaé NAC, w szczegdlnosci w celu zmniejszenia
stopnia zaawansowania (downstage) umozliwiajgcego operacje oszczedzajacy piers i/lub pozwalajgcego na wykonanie biopsji wezta chtonnego wartowniczego
[Wynik: 82/96 (85,42%); Sita rekomendacji: Warunkowa]

NAC jest standardem leczenia dla wszystkich pacjentéw z potréjnie ujemnym i HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktérych wystepuje choroba w stopniu T2NO lub
TxN1 i ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii. W idealnym przypadku guzy powinny by¢é mozliwe do oceny w ramach monitorowania odpowiedzi klinicznej (tj.
powinny by¢ wyczuwalne palpacyjnie) [Wynik: 78/93 (83,87%); Sita rekomendaciji: Silna)

Zastosowanie NAC w przypadku guzéw potréjnie ujemnych lub HER2-dodatnich z cechg TINO mozna rozwazac w zaleznosci od indywidualnego przypadku (case-
by-case basis). Specyficzne cechy guza (na przyktad wyzszy stopien ztosliwosci [grade] lub zmiany T1lc) mogg pomdc w lepszej selekcji pacjentdw; gtéwnym
czynnikiem branym pod uwage jest prawdopodobnie wybor schematu chemioterapii, ktéry moze zosta¢ zaproponowany przed- lub pooperacyjnie (na przyktad
schemat oszczedzajgcy antracykliny dla zmiany Tla/b). Nalezy zapoznac sie z sekcjg dotyczacg leczenia NAC ponizej [Wynik: 73/86 (84,88%); Sita rekomendacji:
Warunkowa]

NAC mozna zaproponowac kazdemu pacjentowi w celu zmniejszenia stopnia zaawansowania guza (tumor down-staging), aby utatwi¢ przeprowadzenie operacji
oszczedzajacej piers (moze to byc¢ zdeterminowane stosunkiem wielkos$ci guza do wielkosci piersi, a niekoniecznie wyjSciowym stopniem zaawansowania).
[Wynik: 72/94 (76,60%); Sita rekomendacji: Warunkowa]

Rekomendacje dot. wyboru schematu terapii neoadjuwantowej

Przy wyborze chemioterapii neoadjuwantowej (NAC) zawsze bierze sie pod uwage cechy pacjenta i choroby. W odniesieniu do konkretnych schematéw che-
mioterapii neoadjuwantowe kolejno$¢ podawania lekdw (antracykliny czy taksany jako pierwsze) mozna ustali¢ na podstawie cech pacjenta i choroby w celu
optymalizacji pCR (catkowitej odpowiedzi patologicznej). Terapie celowane anty-HER2 sg zazwyczaj podawane z komponentg taksanowa (patrz sekcja dotyczaca
lekéw celowanych) [Wynik: 35/43 (81,40%); Sita rekomendacji: Warunkowa]

Przy wyborze NAC zawsze bierze sie pod uwage cechy pacjenta i choroby. W odniesieniu do konkretnych schematéw chemioterapii neoadjuwantowej sche-
maty oszczedzajgce antracykliny (anthracycline-sparing regimens) mozna rozwazy¢ w szczegdlnosci u pacjentdéw z wysokim ryzykiem kardiotoksycznosci. Sche-
mat docetaksel, karboplatyna i trastuzumab (TCH) przez 6 cykli jest uzasadnionym schematem NAC oszczedzajgcym antracykliny w chorobie HER2-dodatniej.
Dodatkowa uwaga: Nalezy wzig¢ pod uwage, ze dowody na réwnowazng skutecznos¢ schematu TCH wzgledem neoadjuwantowego schematu opartego na
antracyklinach i taksanach dotyczg potaczenia z pertuzumabem (TCHP); dostep do pertuzumabu w Kanadzie w obecnym czasie nie jest jednolity [Wynik: 39/40
(97,50%); Sita rekomendacji: Silna)

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych



67

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Wytyczne

ASCO 2021
(USA)

ASCO 2020
(USA)

AESTIMO

Kluczowe rekomendacje — leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium”

Przy wyborze NAC zawsze bierze sie pod uwage cechy pacjenta i choroby. W odniesieniu do konkretnych schematéw chemioterapii neoadjuwantowe]j w przy-
padku stosowania schematéw z antracyklinami/taksanami (trzeciej generacji), u pacjentow, ktérzy mogg je tolerowac, mozna rozwazy¢ schematy o zwiekszonej
gestosci dawkowania (dose-dense, podawane co dwa tygodnie), w szczegdlnosci w przypadku rakow ER-ujemnych (ze wzgledu na niewielka poprawe wynikdw).
Nalezy wzig¢ pod uwage tolerancje i toksyczno$¢ [Wynik: 39/41 (95,12%); Sita rekomendacji: Silna]

Przy wyborze NAC zawsze bierze sie pod uwage cechy pacjenta i choroby. W odniesieniu do konkretnych schematéw chemioterapii neoadjuwantowej krétsze
schematy chemioterapii, w tym oparte na taksanach (takie jak TC lub podawany co tydzien paklitaksel z trastuzumabem w chorobie HER2-dodatniej) sg cza-
sami rozwazane indywidualnie w zaleznosci od przypadku (case-by-case basis), biorgc pod uwage wyjsciowy stopien zaawansowania guza, preferencje pacjenta
i kwestie toksycznosci. Nalezy odnotowac brak danych w tym obszarze, a takze implikacje zwigzane z potencjalng koniecznoscig dalszego leczenia pooperacyj-
nego z powodu choroby resztkowej oraz kryteria kwalifikacji do tych dodatkowych terapii (przyktad: dane dotyczace adjuwantowego T-DM1 dotyczg pacjentow
HER2-dodatnich, ktérzy otrzymali 6 lub wiecej cykléw NAC). Nalezy zapoznac sie z sekcjg dotyczgcg dodatkowych terapii adjuwantowych [Wynik: 29/36
(80,56%); Sita rekomendacji: Warunkowa]

Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR) zostata uznana za istotny wskaznik zastepczy (prognostic surrogate) dla konkretnych podtypdw raka piersi, w szczegol-
nosci potréjnie ujemnego oraz ER-ujemnego, HER2-dodatniego (przy zastosowaniu terapii anty-HER2). Dodatkowe terapie systemowe poprawiajg rokowania w
przypadku potréjnie ujemnych i HER2-dodatnich rakéw, u ktérych wystepuje choroba resztkowa (brak pCR) po NAC. Dlatego tez poprawa odsetkéw pCR ozna-
cza, ze mniejsza liczba pacjentow z tymi podtypami moze wymagac dodatkowej terapii systemowej po operacji. Biorgc pod uwage te zasady, w odniesieniu do
terapii celowanych podczas NAC trastuzumab nalezy podawac podczas czesci taksanowej schematu NAC u pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi [Wynik:
38/39 (97.44%); Sita rekomendacji: Silna)

W odniesieniu do terapii celowanych podczas NAC obecne dowody wskazujg, ze dodanie pertuzumabu do NAC w chorobie HER2-dodatnie] nie poprawia wyni-
kow w zakresie przezycia (survival outcomes); poprawia jednak odsetek pCR po NAC, gdy jest podawany razem z trastuzumabem i taksanem. Jesli jest dostepny,
mozna go rozwazy¢ w celu poprawy pCR (uzasadnienie jak wyzej). Takie podejscie moze by¢ preferowane w przypadku miejscowo zaawansowanego raka piersi
(LABC) lub pacjentéw z zajeciem weztéw chtonnych, biorgc pod uwage obcigzenie chorobg i dane dotyczace leczenia adjuwantowego. Niemniej jednak, pertu-
zumab nie jest obecnie uznawany za standard opieki w Kanadzie, ani w terapii NAC, ani adjuwantowej. Przy rozwazaniu terapii pertuzumabem nalezy wzig¢ pod
uwage implikacje dotyczace dostepnosci i zasobdw [Wynik: 35/42 (83,33%); Sita rekomendacji: Warunkowa]

Rekomendacje dot. leczenia neoadjuwantowego u chorych HER2-dodatnich

Pacjentom z HER2-dodatnia chorobg z zajeciem weztéw chtonnych (node-positive) lub wysokiego ryzyka bez zajecia weztdéw chtonnych (node-negative) nalezy
zaproponowac terapie neoadjuwantowa schematem zawierajgcym antracykline i taksan, lub schematem bez antracyklin, w skojarzeniu z trastuzumabem. Per-
tuzumab moze by¢ stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu neoadjuwantowym [Typ: oparte na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko; Jakos¢
dowoddw: wysoka; Sita rekomendacji: silna].

Pacjentom z HER2-dodatnig chorobg w stopniu zaawansowania T1a NO i T1b NO nie nalezy rutynowo proponowac chemioterapii neoadjuwantowej ani lekow
anty-HER2 poza badaniami klinicznymi [Typ: nieformalny konsensus; Jako$¢ dowodow: posrednia; Sita rekomendacji: umiarkowana]

Rekomendacja dodana w 2020 r. dot. leczenia adjuwantowego:
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e  Pacjentom z HER2-dodatnim rakiem piersi, u ktérych podczas zabiegu operacyjnego po standardowej chemioterapii przedoperacyjnej i terapii celowanej anty-
HER2 stwierdzono inwazyjng chorobe resztkowa (w badaniu histopatologicznym), nalezy zaproponowac 14 cykli leczenia adjuwantowego trastuzumabem em-
tanzyna, chyba ze wystapi nawroét choroby lub niemozliwa do opanowania toksycznosé [Typ: oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; Jakos¢ dowodow:
wysoka; Sita rekomendacji: silna].

Rekomendacje niezmienione w poréwnaniu z 2018 r. dot. leczenia adjuwantowego:

e  Trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig jest zalecany u wszystkich pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem piersi z zajeciem weztéw chtonnych (node-positive)
oraz u pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi bez zajecia weztow chtonnych (node-negative) (> 1 cm). Terapie trastuzumabem mozna rozwazy¢ w przypadku
matych guzéw bez zajecia weztdw chtonnych (< 1 cm). Trastuzumab mozna podawac z dowolnym akceptowalnym schematem chemioterapii adjuwantowe;.

Jednoczesne podawanie trastuzumabu z antracyklinowym skfadnikiem schematu chemioterapii nie jest zalecane ze wzgledu na potencjalne zwiekszone ryzyko
kardiotoksycznosci. Trastuzumab nalezy preferencyjnie podawac jednoczesnie (a nie sekwencyjnie) ze schematem chemioterapii niezawierajgcym antracyklin.
Mniejszg kardiotoksycznos¢ obserwuje sie w przypadku schematu docetaksel-karboplatyna-trastuzumab niz w przypadku schematu doksorubicyna-
cyklofosfamid = docetaksel-trastuzumab, dlatego schemat docetaksel-karboplatyna-trastuzumab jest zalecany u pacjentéw z wyzszym ryzykiem
kardiotoksycznosci. Nie ma dowodow z badan Il fazy uzasadniajgcych dodanie trastuzumabu do niektérych schematéw chemioterapii, takich jak docetaksel-
cyklofosfamid. Niemniej jednak schematy te moga byc¢ stosowane i stanowig uzasadnione opcje, w szczegdlnosci w celu zminimalizowania kardiotoksycznosci u
niektorych pacjentéw. Pacjentom nalezy zaproponowac tacznie 1 rok leczenia adjuwantowego trastuzumabem, z regularng oceng funkcji serca w tym okresie.

Pacjentom z wczesnym, HER2-ujemnym rakiem piersi, u ktérych podczas zabiegu operacyjnego po standardowej terapii przedoperacyjnej opartej na
antracyklinach i taksanach stwierdzono inwazyjng chorobe resztkowa (w badaniu histopatologicznym), mozna zaproponowac od szesciu do o$Smiu cykli leczenia
adjuwantowego kapecitabing.

Lekarze mogg doda¢ 1 rok adjuwantowego pertuzumabu do chemioterapii wielolekowej opartej na trastuzumabie u pacjentéw z wczesnym, HER2-dodatnim
rakiem piersi. Uwagi uzupetniajace: Panel Ekspertéw preferencyjnie popiera zastosowanie pertuzumabu w populacji pacjentdw z zajeciem weztéw chtonnych i
HER2-dodatnich, ze wzgledu na klinicznie nieistotng bezwzgledna korzys¢ zaobserwowang wsrdd pacjentdw bez zajecia weztéw chtonnych. Po medianie okresu
obserwacji wynoszacej 3,8 roku stwierdzono, ze pertuzumab zapewnia umiarkowang korzy$¢ w zakresie przezycia wolnego od choroby; pierwsza zaplanowana
analiza posrednia nie wykazata korzysci w zakresie przezycia catkowitego.

e  Brakjest danych, ktére mogtyby stanowi¢ wytyczne co do czasu trwania leczenia pertuzumabem u pacjentow, ktérzy otrzymali pertuzumab w leczeniu neoadju-
wantowym i uzyskali catkowita odpowiedz patologiczna.

e  Lekarze mogg zastosowac przedtuzona terapie adjuwantowa neratynibem u pacjentéw z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi.

Leczenie adjuwantowe:
Konsensus o preferowane protokoty: AC/EC-> taksan + trastuzumab +/- pertuzumab; TCH +/- pertuzumab;
HERe2cure 2020

(Bosnia i Herce-
gowina) Podejscie optymalne w leczeniu adjuwantowym — oparte na odpowiedzi na neoadjuwant (3-6 c. trastuzumab +/- pertuzumab + CHT):

o wysokie ryzyko wznowy (N+ i/lub HR-): schemat powinien obejmowac pertuzumab (z trastuzumabem, przez 1 rok —tacznie z leczeniem neoadjuwantowym anty-HER2);

® pCR i wysokie ryzyko wznowy (wyijsciowo N+ i/lub HR-): pertuzumab + trastuzumab;
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Wytyczne Kluczowe rekomendacje — leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium”

o pCR — pozostate pacjentki: trastuzumab;

e brak pCR: trastuzumab emtanzyna (14 cykli); jezeli przerwano z powodu toksycznosci — kontynuacja leczenia anty-HER?2 trastuzumabem +/- pertuzumab do dopetnienia
roku terapii.

AC — schemat chemioterapii: antracyklina (doksorubicyna) i cyklofosfamid; BC — rak piersi (z ang. Breast Cancer); CHT / CT — chemioterapia; ¢N (0, 1, 2, 3) — kliniczna ocena weztéw chtonnych (przed operacjg, na
podstawie badan obrazowych i fizykalnych); ¢T (1, 2, 3, 4) — kliniczna ocena wielkosci guza pierwotnego (przed operacja); EBC — wczesny rak piersi (z ang. Early Breast Cancer); EC — schemat chemioterapii:
epirubicyna i cyklofosfamid; ER — receptory estrogenowe; ET — terapia hormonalna (endokrynna) (z ang. Endocrine Therapy); G-CSF — czynniki stymulujace wzrost kolonii granulocytéw; H — trastuzumab; HER2 —
receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2; HR — receptory hormonalne (estrogenowe i/lub progesteronowe); HT — hormonoterapia; IBC — zapalny rak piersi (z ang. Inflammatory Breast Cancer);
LABC — miejscowo zaawansowany rak piersi (z ang. Locally Advanced Breast Cancer); LHRH — analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca; MZ — Ministerstwo
Zdrowia; N+ — obecnosé przerzutéw w weztach chtonnych; N- / NO — brak przerzutéw w weztach chtonnych; NAC / NST — neoadjuwantowe (przedoperacyjne) leczenie systemowe; P — pertuzumab (lek celowany
anty-HER2); pCR — catkowita odpowiedZ patomorfologiczna (z ang. Pathological Complete Response); pN — ocena weztdw chtonnych w badaniu histopatologicznym (po operacji); pT — ocena wielkosci guza w
badaniu histopatologicznym (po operacji); PR — receptory progesteronowe; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RT — radioterapia; T — taksany (grupa lekdw: paklitaksel lub docetaksel); T-DM1 —ado-
trastuzumab emtanzyna; TC — schemat: docetaksel i cyklofosfamid; TCH — schemat: docetaksel, karboplatyna i trastuzumab; TCHP — schemat: docetaksel, karboplatyna, trastuzumab i pertuzumab; TH / PH —
schemat: taksan (paklitaksel lub docetaksel) i trastuzumab; THP — schemat: taksan, trastuzumab i pertuzumab; TNBC — potrdjnie ujemny rak piersi (z ang. Triple-Negative Breast Cancer); wP — paklitaksel podawany
w schemacie cotygodniowym (z ang. weekly Paclitaxel); ypN / ypT — stadium zaawansowania (weztéw/guza) ocenione po chemioterapii przedoperacyjnej.

A wszystkie zalecenia zawarte w tabeli dotycza wczesnego (nieprzerzutowego) raka piersi HER2-dodatniego, o ile nie zaznaczono inaczej

T w tabeli pominieto zalecenia dotyczace hormonoterapii — powinna by¢ ona prowadzona u chorych na raka HR+, niezaleznie od leczenia anty-HER2 oraz szczegdtowe zalecenia dotyczace wyboru schematu

chemioterapii (z uwagi na brak réznic dotyczacych wyboru CHT, bez wzgledu na stosowanie lub niestosowanie pertuzumabu w ramach terapii anty-HER2)
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2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Rak piersi z nadekspresjg receptora HER2 lub amplifikacjg genu HER2 (HER2-dodatni rak piersi) jest pod-
typem nowotworu piersi o szczegdlnie agresywnym przebiegu klinicznym oraz gorszym rokowaniu.
W przypadku pacjentek z guzem we wczesnym stadium zaawansowania, wprowadzenie do terapii oko-
tooperacyjnej pierwszego leku anty-HER2 — trastuzumabu — istotnie wydtuzyto okres wolny od wznowy
choroby wzgledem dotychczas stosowanej samej chemioterapii i leczenia lokoregionalnego. Niemniej,
duza czes¢ (okoto 30%) pacjentek leczonych trastuzumabem wcigz doswiadczata wznowy nowotworu
(Cameron 2017). Znaczacym krokiem w kierunku dalszej poprawy rokowania chorych na wczesnego,
HER2-dodatniego raka piersi byto dodanie do systemowego leczenia przedoperacyjnego drugiego, dzia-
tajacego komplementarnie przeciwciata anty-HER2 — pertuzumabu. Od listopada 2019 roku pertuzumab
w neoadjuwancie jest w Polsce refundowany w waskiej populacji pacjentek obcigzonych wystepowa-
niem dodatkowych czynnikéw ryzyka wznowy, w postaci wyjsciowego zajecia weztéw chtonnych, przy
jednoczesnie duzych rozmiarach guza (>2 cm) (MZ 23/10/2019). Istotng zmiane w rokowaniu chorych
w grupie wysokiego ryzyka przyniosto takze wtgczenie do programu lekowego B.9.FM., w marcu 2022
roku, adjuwantowego leczenia trastuzumabem emtanzyng (koniugat przeciwciata i leku cytotoksycz-
nego) jako opcji ratunkowej dla chorych, u ktérych nie udato sie uzyskac catkowitej odpowiedzi patolo-
gicznej na leczenie neoadjuwantowe anty-HER2 (MZ 21/02/2022). W obecnym ksztatcie program le-
kowy B.9.FM. nie jest jednak w petni spdjny z zaleceniami wytycznych klinicznych w odniesieniu do le-
czenia wspomnianej grupy chorych. Mozliwosci intensyfikacji leczenia po zabiegu chirurgicznym pa-
cjentki z wyjsciowg cechg N+ jest obecnie zréznicowana, w zaleznosci od wielkosci guza, jak i etapu po-

stepowania, w ktérym wykryty zostanie dodatni stan weztéw chtonnych

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami towarzystw naukowych, obecnie wiekszos$¢ pacjentek z wyjsciowo
stwierdzong cechg cN+, rozpoczyna leczenie wczesnego raka piersi od systemowej terapii neoadjuwan-
towej. Pacjentki z wyjsciowo powiekszonymi i zajetymi weztami chtonnymi (cN+), u ktérych Srednica
guza nie przekracza 2 cm, nie maja mozliwosci zastosowania pertuzumabu w ramach leczenia przedo-
peracyjnego. Oznacza to, ze pomimo obecnosci czynnika bardzo wysokiego ryzyka wznowy, jakim jest
zajecie regionalnych weztéw chtonnych, pacjentki te pozbawione sg dostepu do podwdjnej blokady re-
ceptora HER2 w fazie neoadjuwantowej. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w grupie chorych z klinicznie do-
datnimi weztami chtonnymi (cN+) i duzym guzem (22 cm), ktére na obecnych warunkach programu le-
kowego kwalifikujg sie do przedoperacyjnej terapii pertuzumabem i trastuzumabem, ograniczenie po-

dwajnej blokady HER2 wytacznie do krétkotrwatego leczenia neoadjuwantowego (od 3 do 6 cykli) jest
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strategig niewystarczajgcg. Choc¢ leczenie to pozwala u czesci pacjentek na osiggniecie catkowitej odpo-

wiedzi patomorfologicznej (pCR), nadal sg one obcigzone podwyzszonym ryzykiem nawrotu nowotworu.

Nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi patologicznej na leczenie neoadjuwantowe z udziatem chemiote-
rapii i lekow anty-HER2 stanowi czynnik podwyzszonego ryzyka wznowy i wskazanie do zastosowania
w leczeniu adjuwantowym koniugatu przeciwciato-lek trastuzumab-emtanzyna, objetego refundacja.
Pacjentki, u ktorych po leczeniu neoadjuwantowym uzyskano tpCR majg ogdtem lepsze rokowanie
i w przypadku wiekszosci z nich pooperacyjne kontynuowanie leczenia anty-HER2 wytgcznie trastuzu-
mabem jest uwazane za wystarczajgce. Niemniej, jak wskazujg wyniki aktualnych obserwacji, chore z
wyjsciowo wiekszym zaawansowaniem nowotworu z uwagi na wyjsciowg obecnos¢ zajetego wezta
chtonnego (jednego lub wiekszej ich liczby; cN+) stanowig podgrupe nadal obcigzong podwyzszonym
ryzykiem wznowy. W opublikowanej analizie wspdtczesnej kohorty chorych na wczesnego, HER2-dodat-
niego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy, leczonych neoadjuwantowo chemioterapig z trastuzu-
mabem i pertuzumabem, a nastepnie, po stwierdzeniu catkowitej odpowiedzi na leczenie patologicznej
(tpCR), wytacznie trastuzumabem w adjuwancie, w rzeczywistej praktyce w USA widoczna byta wyrazna,
liczbowa réznica pomiedzy grupami cN+ i cN- w inwazyjnym ryzyku wznowy. W grupie cN- z tpCR wysoki,
96-procentowy wskaznik IDFS obserwowany po 2 latach od leczenia chirurgicznego utrzymywat sie
w kolejnych latach obserwacji (po 4 latach obserwacji nadal wynosit 96%). W grupie z cN+, pomimo
uzyskania tpCR, wskaznik IDFS corocznie malat, od 92,4% po 2 latach, do 86,2% po 4 latach od zabiegu

chirurgicznego, a 70% wzndw stanowity wznowy uogdlnione (O’Shaughnessy 2021).

Na wykresie ponizej przedstawiono wskazniki iDFS w grupach chorych z cN+ i cN- z omdwionego wyzej
badania obserwacyjnego O’Shaughnessy 2021. Po 4 latach od leczenia chirurgicznego ryzyko nawrotu
inwazyjnego nowotworu byto u chorych z wyjsciowym zajeciem weztéw chtonnych ponad trzykrotnie
wyzsze niz u pacjentek bez cechy cN+ (odpowiednio 13,8% vs 4,0%). W $wietle tych danych autorzy
badania wprost rekomenduja, aby w celu poprawy wynikéw leczenia u pacjentek poczgtkowo N+, osig-
gajacych tpCR, jako alternatywe dla samej monoterapii trastuzumabem rozwazy¢ w adjuwancie zasto-
sowanie terapii skojarzonej trastuzumabem i pertuzumabem. Jak wskazuje przeprowadzony przeglad
wytycznych klinicznych, z tym zaleceniem zgadzajg sie obecnie renomowane towarzystwa naukowe, wy-
dajgce wytyczne praktyki klinicznej, w tym ESMO, NCCN i grupa polskich ekspertéw, ktéra zaadaptowata
wytyczne NCCN dla Polski.
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Wykres 2. Prawdopodobienstwo przezycia bez choroby inwazyjnej (IDFS; ang. Invasive Disease-Free
Survival) chorych z tpCR po leczeniu neoadjuwantowym chemioterapig, trastuzumabem i per-
tuzumabem, a nastepnie trastuzumabem w adjuwancie, w zaleznosci od stanu weztow chton-
nych, w okresie 18-48 mies. po leczeniu chirurgicznym (O’Shaughnessy 2021)
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Czas od leczenia chirurgicznego (mies.)

Kolejng subpopulacjg z niezaspokojong potrzebg terapeutyczng sg chore, u ktérych zajecie weztdéw
chtonnych nie jest wykrywane na etapie przedoperacyjnej oceny klinicznej i radiologicznej. Pacjentki
te czesto kwalifikowane sg do leczenia chirurgicznego z pominieciem systemowego leczenia neoadju-
wantowego (leczenie zabiegowe upfront). W przypadku, gdy obecnos¢ przerzutdw w weztach chtonnych
(pN+) zostaje stwierdzona dopiero w pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym, chore te cechujg sie
wysokim ryzykiem wznowy. Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi praktyki klinicznej, ta grupa pa-

cjentek bezwzglednie wymaga wdrozenia podwdjnej blokady HER2 w leczeniu adjuwantowym.

Celem okotooperacyjnego leczenia wczesnego (nieprzerzutowego) raka piersi jest minimalizacja ryzyka
wznowy nowotworu po leczeniu chirurgicznym, a ostatecznie — catkowite wyleczenie. Restrykcyjne kry-
teria kwalifikacji do leczenia pertuzumabem w ramach terapii neoadjuwantowej oraz brak mozliwosci
kontynuacji ,,podwdjnej blokady” anty-HER2 w okresie pooperacyjnym, do dopetnienia roku terapii
anty-HER2 powoduja, ze nie kazda pacjentka moze otrzymac leczenie adjuwantowe o intensywnosci
adekwatnej do ryzyka wznowy. Obecnie w Polsce pacjentki z wyjsciowym zajeciem weztdow chtonnych
i duzym guzem mogg otrzymac tylko krotki kurs leczenia ,, podwdjng blokadg” anty-HER2 (3-6 cykli)
z udziatem pertuzumabu, w ramach terapii neoadjuwantowej. Chore z guzem mniejszym niz 2 cm nie sg
uprawnione do refundacji pertuzumabu na zadnym etapie leczenia, podobnie jak pacjentki, u ktérych
jako pierwotne leczenie zastosowano zabieg chirurgiczny, bez wstepnego leczenia systemowego, a do-

datni stan wezta chtonnego stwierdzono dopiero w badaniu patologicznym. W przypadku chorych z N+,
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u ktérych po leczeniu neoadjuwantowym nie uzyskano catkowitej patologicznej odpowiedzi na leczenie
(brak tpCR, tj. inwazyjna choroba resztkowa) mozliwa jest intensyfikacja leczenia systemowego z zasto-
sowaniem, pooperacyjnie, trastuzumabu emtanzyny. Pacjentki z N+ z tpCR, tj. bez choroby resztkowej
po neoadjuwancie, sg obecnie pozbawione opcji intensyfikacji leczenia pooperacyjnego, mimo danych
obserwacyjnych wskazujgcych, ze pomimo uzyskania odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe z udzia-
tem lekdw anty-HER2 majg one nadal wieksze ryzyko wznowy, niz pacjentki bez zajetych wyjsciowo we-

ztéw chtonnych.

Szczegblng uwage zwraca ponadto profil demograficzny docelowej grupy chorych. Rak piersi HER2-do-
datni wystepuje ze zwiekszong czestoscig u kobiet mtodszych, a mediana wieku chorych w momencie
diagnozy jest o okoto 5 lat nizsza niz w ogdlnej populacji chorych na ten nowotwoér. Z tego wzgledu
choroba ta uderza w kobiety w wieku rozrodczym oraz w okresie ich najwiekszej aktywnosci zawodowej,
w tym niejednokrotnie kobiety opiekujgce sie matymi dzie¢mi. Progresja nowotworu i przedwczesna
Smieré mtodej kobiety wigzg sie z bezpowrotng utratg srednio az 20 lat oczekiwanego zycia na kazda
zmarty pacjentke. Stanowi to niewyobrazalng strate zaréwno w wymiarze osobistym, rodzinnym, jak
i z punktu widzenia catego spoteczenistwa. Udostepnienie zintensyfikowanej terapii skojarzonej kazdej
chorej z wysokim ryzykiem wznowy we wczesnym stadium zaawansowania raka piersi jest kluczowe

w zapobieganiu tym przedwczesnym zgonom.

3 Oceniana interwencja

Pertuzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1, skierowanym przeciwko
subdomenie Il zewnatrzkomdrkowej domeny dimeryzacji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2, ang. human epidermal growth factor 2). Zwiekszona aktywnos$é przeciwnowo-
tworowa, wynikajgca z dodania pertuzumabu do standardowej terapii skojarzonej chemioterapig z tra-
stuzumabem zachodzi w mechanizmie tzw. podwdjnej blokady receptora HER2. Trastuzumab blokuje
subdomene IV zewnatrzkomoérkowej domeny HER2, hamujac przede wszystkim przekazywanie sygnatu
oraz wywotujac cytotoksycznosé zalezng od przeciwciat (ADCC, ang. antibody-dependent cellular cyto-
toxicity). Natomiast pertuzumab poprzez zwigzanie domeny Il receptora HER2 blokuje heterodimeryza-
cje HER2 z innymi, aktywowanymi odpowiednimi ligandami — cztonkami rodziny HER, w tym EGFR (ang.
epidermal growth factor receptor), HER3 i HER4. Lek ten, podobnie jak trastuzumab, indukuje takze
ADCC. W rezultacie fgczne zastosowanie trastuzumabu i pertuzumabu wywotuje efekt komplementarny,

hamujac sygnalizacje wewnatrzkomdrkowsq inicjowang przez szlak kinazy aktywowanej mitogenami
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(MAPK, mitogen-activated protein kinase) i kinazy 3 fosfoinozytolowej (PI3K-AKT-mTOR) — wskutek

czego dochodzi do zahamowania wzrostu komorek i apoptozy (ChPL Perjeta).

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

skornego (ChPL Phesgo).

Produkt leczniczy Perjeta® zostat po raz pierwszy zatwierdzony do stosowania na terytorium Unii Euro-
pejskiej i USA w 2013 r. (KE Perjeta 2013, FDA 2017). Poszerzenie wskazan rejestracyjnych o mozliwosé
stosowania tego leku w leczeniu adjuwantowym nastgpito w 2017 r. dla USA (FDA 2017) oraz w 2018 r.
dla UE (KE Perjeta 2018).

Produkt leczniczy Phesgo® zostat zatwierdzony do stosowania na terytorium UE w grudniu 2020 r. (KE

Phesgo). Wczesniej, w czerwcu 2020 r. lek ten zostat dopuszczony do obrotu w USA (FDA 2020a).

3.1 Charakterystyka ocenianej interwencji

Oceniang (wnioskowang) interwencje stanowi leczenie skojarzone pertuzumabem z trastuzumabem,
podawanymi niezaleznie (jako produkty lecznicze Perjeta® i Herceptin) lub w formie produktu leczni-
czego ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab do podawania podskérnego (produkt lecz-
niczy Phesgo). W tabelach ponizej zestawiono najwazniejsze informacje o wnioskowanym skojarzeniu,

ujete w aktualnych charakterystykach produktow leczniczych.

Tabela 13. Leki stosowane obecnie w ramach skojarzonej terapii pertuzumabem i trastuzumabem -
podstawowe informacje z charakterystyki produktu leczniczego Phesgo (ChPL Phesgo).

Podmiot odpowie-

dzialny, posiadajacy Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy
pozwolenie na do-

puszczenie do obrotu

Zagadnienia
rejestracyjne

Numery pozwoleri na EU/1/20/1497/001 (1200 mg/600 mg)

dopuszczenie
do obrotu EU/1/20/1497/002 (600 mg/600 mg)
Data wydania pierw-
szego dopuszczenia 21 grudnia 2020 .
do obrotu

Daty

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany 22 wrzesnia 2025 .
ChPL

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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Kod ATC

Dostepne preparaty

Mechanizm dziatania

Wskazania do stosowania*

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnioskowanej
interwencji

Dawkowanie
i sposob podawania

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

AESTIMO

LO1FYO1

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Leczenie produktem leczniczym Phesgo powinno by¢ rozpoczynane wytacznie pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w podawaniu lekéw przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy Phesgo po-
winien by¢ podawany przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego przygotowang do
leczenia anafilaksji oraz w warunkach petnej i natychmiastowej dostepnosci urzadzen niezbednych
przy resuscytacji. Po ustaleniu bezpieczeristwa stosowania terapii opartej na pertuzumabie, lekarz
moze ocenié, czy podawanie produktu leczniczego Phesgo poza placéwka medyczng (np. w warunkach
domowych) przez fachowy personel medyczny jest mozliwe.

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

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

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Phesgo musza mie¢ guz wykazujacy ekspresje HER2, definiowang
jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) i (lub) wspdtczynnik >2.0 w badaniu metoda
hybrydyzacji in situ (ISH), oceniane za pomoca zwalidowanego testu.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Aby zapewnic¢ doktadnos¢ i odtwarzalnosé wynikéw, badanie musi zostac przeprowadzone w wyspecja-
lizowanym laboratorium, mogacym zapewnic¢ walidacje procedur badania. Petna instrukcja przeprowa-
dzenia badania i interpretacji wynikow, patrz ulotki dotgczone do opakowan ze zwalidowanymi testami
HER2.

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

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

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

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

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

5 minut 15 minut

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

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

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

Rak piersi z przerzutami

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

Rak piersi we wczesnym stadium

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

W leczeniu adjuwantowym produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac fgcznie przez jeden rok (maksy-
malnie przez 18 cykli badZ do wystgpienia nawrotu choroby lub niemozliwych do opanowania dziatan
toksycznych, w zaleznosci od tego, ktére z tych zdarzen wystgpi wczesniej), w ramach
petnego cyklu leczenia wczesnego raka piersi i niezaleznie od czasu przeprowadzenia zabiegu chirurgicz-
nego. Leczenie powinno obejmowac standardowa chemioterapie opartg na antracyklinach i (lub) taksa-
nach. Podawanie produktu leczniczego Phesgo powinno rozpoczynac sie w 1. Dniu pierwszego cyklu
zawierajgcego podanie taksanu i powinno by¢ kontynuowane nawet po zakonczeniu chemioterapii.

Opodznienie lub pominiecie dawki

Jedli czas pomiedzy dwoma kolejnymi wstrzyknieciami wynosi:
e mniej niz 6 tygodni, nalezy jak najszybciej poda¢ dawke podtrzymujacg produktu leczniczego

Phesgo 600 mg/600 mg. Pézniej nalezy kontynuowac stosowanie schematu podawania co 3 tygo-
dnie.

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

Modyfikacje dawki

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

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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Zaburzenia czynnosci lewej komory

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

Pacjenci z przerzutowym rakiem piersi

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

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

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

Szczegdlne populacje pacjentéw

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

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

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

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

Zmiana z dozylnie podawanego pertuzumabu i trastuzumabu na produkt leczniczy Phesgo

e U pacjentéw otrzymujgcych dozylnie pertuzumab i trastuzumab, u ktérych od ostatniej dawki mi-
neto mniej niz 6 tygodni, produkt leczniczy Phesgo nalezy podawac w dawce podtrzymujgcej wyno-
szgcej 600 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu w kolejnych podaniach co 3 tygodnie.

e U pacjentow otrzymujacych dozylnie pertuzumab i trastuzumab, u ktérych od podania ostatniej
dawki mineto co najmniej 6 tygodni, produkt leczniczy Phesgo nalezy poda¢ w dawce nasycajacej
wynoszgcej 1200 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu, a w kolejnych podaniach w dawce pod-
trzymujacej wynoszacej 600 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu co 3 tygodnie.

Sposdb podawania

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

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych



78 AESTIMO

Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem leku

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

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja

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

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

Przeciwwskazania

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

Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczgce stosowa-
nia

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

Leki aktualnie stosowane u chorych na HER2-dodatniego raka piersi, w ramach terapii skojarzonej per-
tuzumabem i trastuzumabem (formulacje jednosktadnikowe), scharakteryzowano ponizej, na podsta-
wie aktualnych charakterystyk oryginalnych produktéw leczniczych, zawierajgcych pertuzumab (Per-
jeta®; ChPL Perjeta), trastuzumab do wlewdéw dozylnych (Herceptin IV; ChPL Herceptin) oraz trastuzu-

mab do wstrzyknie¢ podskérnych (Herceptin SC; ChPL Herceptin).

Tabela 14. Leki stosowane obecnie w ramach skojarzonej terapii pertuzumabem i trastuzumabem -
podstawowe informacje z charakterystyki produktéw leczniczych Perjeta® (ChPL Perjeta)
oraz produktéw zawierajgcych trastuzumab iv lub sc.

Pertuzumab Trastuzumab do wlewdw IV Trastuzumab do wstrzyknieé SC

e Roche Registration GmbH (Her-
ceptin)

e (Celltrion Healthcare Hungary Kft.
(Herzuma)

e Amgen Europe B.V. (Kanjinti)

e Biosimilar Collaborations Ireland
P j i Ltd (Ogivri
odmloty odpow1e- ( g|vr|)

dzialne, posiadajgce po- e Samsung Bioepis NL B.V. (Ontru-

Roche Registration GmbH Roche Registration GmbH

zwolenie na dopuszcze- zant)
nie do obrotut o Pfizer Europe MA EEIG (Trazimera)
e Accord Healthcare S.L.U. (Zer-
cepac)

e CuraTeQ Biologics s.r.o0. (Dazublys)
e Sandoz GmbH (Herwenda)
e Prestige Biopharma Belgium BVBA

(Tuznue)

Herceptin, 150 mg, proszek do spo-
rzgdzania koncentratu roztworu do in-
fuzji

Preparat, na podstawie
ktérego scharakteryzo-
wano lek

Herceptin, 600 mg, roztwdr do
wstrzykiwan w fiolce

Perjeta 420 mg koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji
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Pertuzumab Trastuzumab do wlewéw IV Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC
Leki przeciwnowotworowe, przeciw- Leki przeciwnowotworowe, prze- leki przeciwnowotworowe, przeciw-
ciata monoklonalne ciwciata monoklonalne ciata monoklonalne
LO1FD0O2 LO1FDO1 LO1FDO1

Pertuzumab jest rekombinowanym, Trastuzumab jest rekombinowanym Produkt Herceptin do podawania pod-
humanizowanym przeciwciatem mo- humanizowanym przeciwciatem mo- skornego zawiera rekombinowana hia-
noklonalnym, ktére jest doktadnie na- noklonalnym IgG1, ktére taczy sie wy- luronidaze ludzkg (rHUPH20), enzym
celowane na domene zewnatrzkomér- biérczo z receptorem ludzkiego na- wykorzystywany do zwiekszenia dys-
kowag dimeryzacji (subdomena Il) skdrkowego czynnika wzrostu typu 2 persji i wchtaniania podawanych jed-
biatka receptora ludzkiego naskérko- (receptora HER2). Nadekspresja HER2 noczesnie lekow w przypadku wstrzyk-
wego czynnika wzrostu typu 2 (HER2), wystepuje w 20%-30% przypadkéw nie¢ podskdrnych.

dzigki czemu blokuje zalezng od li- pierwotnych nowotwordw piersi. Ba- rrastuzumab jest rekombinowanym
gandu heterodimeryzacje HER2 z in- dania majace na celu okreslenie cze- humanizowanym przeciwciatem mo-
nymi cztonkami rodziny HER, w tym sto$ci wystepowania nadekspresji
EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie tego HER2 w raku zotadka z wykorzystaniem ceptorem ludzkiego naskérkowego
pertuzumab hamuje sygnalizacje we- badan immunohistochemicznych czynnika wzrostu typu 2 (receptora
wnatrzkomaérkowa inicjowana przez li- (IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyza- HER2). Nadekspresja HER2 wystepuje
gand za pomoca dwdch gtéwnych szla- cji in situ (FISH) lub chromogenicznej \,, 509-309% przypadkéw pierwotnych
kéw sygnatowych: kinazy aktywowanej hybrydyzacj in situ (CISH) wykazaty \qwotworéw piersi. Badania dowo-
mitogenami (MAP) i kinazy 3 fosfoino- duzg zmiennos¢ w tym zakresie z war- dza, 7e pacjenci z rakiem piersi, u kto-
zytolowej (PI3K). Hamowanie tych tosciami od 6,8% do 34,0% dla IHC rych wystepuje nadekspresja recep-
szlakéw sygnatowych moze powodo- oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. - HER2, maja krotszy czas przezycia
wac¢ odpowiednio zatrzymanie wzro- Badania dowodza, ze pacjenciz rakiem ., objawéw choroby w poréwnaniu
stu komoérek i apoptoze. Ponadto per- piersi, w ktorych wystepuje nadeks- g pacjentéw z nowotworami bez na-
tuzumab posredniczy w cytotoksycz- presja receptora HER2, majg krotszy dekspresji receptora HER2. Zewnatrz-
nosci komorkowej zaleznej od przeciw- czas przezycia bez objawéw choroby W o stkowa domena receptora (ECD,
ciat (ADCC). poréwnaniu do pacjentéw z nowotwo- p105)
rami bez nadekspresji receptora HER2.

noklonalnym 1gG1, ktére taczy sie z re-

moze ztuszczaé sie do krwi i
Chociaz pertuzumab sam powoduje mozna jg oznacza¢ w probkach suro-
hamowanie proliferacji ludzkich komo- Zewnatrzkomorkowa domena recep- wicy krwi. Trastuzumab wiaze sie z du-
rek nowotworowych, stosowanie per- t0ra (ECD, p105) moze ztuszczac sig do 3y powinowactwem i specyficzno-
tuzumabu w skojarzeniu z trastuzuma- KWi i mozna jg oznacza¢ w probkach ¢gia 5 subdomeng IV zewnatrzkomor-
bem istotnie zwieksza aktywnogc prze- SUrowicy krwi. Trastuzumab wiaze si€  o\ej domeny receptora HER2 w re-
ciwnowotworowa w modelach kseno- duzym powinowactwem i specyficzno- gignie \igzania go z btong komor-
przeszczepu z nadmierng ekspresja SC1d 2 subdomena IV zwigzang z btona o5 zwiazanie trastuzumabu z re-
HER2. w regionie zewnatrzkomorkowej do- centorem HER2 hamuje niezalezne od
meny receptora HER2. Zwigzanie tra- ligandu, przekazywanie sygnatu przez
stuzumabu z receptorem HER2 ha- 4ero § zapobiega proteolitycznemu
muje niezalezne od ligandu, przekazy- 1o;5,czepieniu  zewnatrzkomérkowej
wanie sygnatu przez HER2 i zapobiega domeny, jako mechanizmowi aktywa-
proteolitycznemu  rozszczepieniu: ze- o HER W rezultacie trastuzumab ha-
wnatrzkomorkowej domeny jako me- e proliferacje komérek guza, ktére
chanizmowi aktywacji HER2. W rezul- wykazujg  nadekspresje  receptora
tacie trastuzumab hamuje proliferacje HER2, co wykazano zaréwno w bada-
komorek guza, ktdre wykazuja nadeks- niach in vitro jak i u zwierzat. Dodat-
presjg receptora HER2 co wykazano o0 trastuzumab jest silnym media-
zarowno w badaniach in vitro jak y5rem cytotoksycznosci komorkowej
i uzwierzat. Dodatkowo, trastuzumab zaleznej od przeciwciat (ADCC). In vitro
jest silnym mediatorem cytotoksycz- wykazano, ze cytotoksycznoéé typu
nosci komérkowej zaleznej od przeciw- ppcc stymulowana trastuzumabem
ciat (ADCC). In vitro wykazano, ze cyto-

’ jest preferencyjnie wywierana na ko-
toksyczno$é typu ADCC stymulowana

mérki guza wykazujace nadekspresje

trastuzumabem  jest preferencyjnie yeR) w poréwnaniu z komarkami guza
wywierana na komorki guza wykazu- ., nadekspresji HER2.

jace nadekspresje HER2 w poréwna-
niu z komdrkami guza bez nadekspresji

HER2.
Rak piersi we wczesnym stadium Rak piersi Rak piersi
Produkt leczniczy Perjeta jest wska-  Rak piersi z przerzutami Rak piersi z przerzutami

zany do stosowar\ia w s'kojarze'niu Z  Herceptin jest wskazany w leczeniu Herceptin jest wskazany w leczeniu
trastuzumabem i chemioterapia w: dorostych pacjentéow z HER2 dodat-  dorostych pacjentéw z HER2 dodat-
nim rakiem piersi z przerzutami: nim rakiem piersi z przerzutami:

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych



80

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Pertuzumab

e |eczeniu neoadjuwantowym doro-
stych pacjentéw chorych na
HER2-dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, za-
palnego lub we wczesnym sta-
dium z wysokim ryzykiem
WZnowy;

o leczeniu adjuwantowym doro-
stych pacjentéw chorych na
HER2-dodatniego raka piersi we
wczesnym stadium z wysokim ry-
zykiem wznowy.

Rak piersi z przerzutami

Produkt leczniczy Perjeta jest wska-
zany do stosowania w skojarzeniu z
trastuzumabem i docetakselem u do-
rostych pacjentéw chorych na HER2-
dodatniego raka piersi z przerzutami
lub z nieresekcyjng wznowg miej-
scowa, ktdrzy nie byli leczeni wcze-
$niej za pomoca terapii przeciw-HER2
lub chemioterapii choroby przerzuto-
wej.

Trastuzumab do wlewéw IV

e w monoterapii do leczenia tych
pacjentow, ktérzy otrzymali do-
tychczas co najmniej dwa sche-
maty chemioterapii z powodu
choroby nowotworowej z przerzu-
tami. Uprzednio stosowane sche-
maty chemioterapii musza zawie-
ra¢ przynajmniej antracykliny i
taksany, o ile nie byto przeciw-
wskazan do tego typu leczenia. U
pacjentow z dodatnim wynikiem
badania na obecnos¢ receptoréw
hormonalnych, u ktérych nie po-
wiodta sie hormonoterapia, o ile
nie byto przeciwwskazan do tego
typu leczenia.

e w skojarzeniu z paklitakselem do
leczenia tych pacjentow, ktdérzy
nie otrzymywali dotychczas che-
mioterapii z powodu choroby no-
wotworowej z przerzutami i dla
ktorych antracykliny sg niewska-
zane.

e w skojarzeniu z docetakselem do
leczenia tych pacjentow, ktdérzy
nie otrzymywali dotychczas che-
mioterapii z powodu choroby no-
wotworowej z przerzutami.

e w skojarzeniu z inhibitorem aro-
matazy do leczenia pacjentek po
menopauzie, z dodatnim wyni-
kiem badania na obecnos$¢ recep-
toréw hormonalnych, u ktérych
doszto do rozwoju choroby nowo-
tworowej z przerzutami, nieleczo-
nych wczesniej trastuzumabem.

Wczesne stadium raka piersi

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

e po operacji, chemioterapii (neo-
adjuwantowej lub adjuwantowej)
oraz radioterapii (jezeli jest stoso-
wana).

e po chemioterapii adjuwantowej z
doksorubicyng i cyklofosfamidem,
w skojarzeniu z paklitakselem lub
docetakselem.

e w skojarzeniu z chemioterapig ad-
juwantowa z uzyciem docetakselu
i karboplatyny.

e w skojarzeniu z neoadjuwantowa
chemioterapia i nastepnie w tera-
pii adjuwantowej opartej o Her-
ceptin w miejscowo zaawansowa-
nym (w tym zapalnym) raku piersi
lub w przypadku guza >2 cm $red-
nicy.

AESTIMO

Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

e w monoterapii w leczenia tych pa-
cjentdw, ktorzy otrzymali dotych-
czas co najmniej dwa schematy
chemioterapii z powodu choroby
nowotworowej z przerzutami.
Uprzednio stosowane schematy
chemioterapii musza zawieraé
przynajmniej antracykliny i tak-
sany, o ile nie byto przeciwwska-
zan do tego typu leczenia. U pa-
cjentéw z dodatnim wynikiem ba-
dania na obecnosé receptoréw
hormonalnych, u ktérych nie po-
wiodfa sie hormonoterapia, o ile
nie byto przeciwwskazan do tego
typu leczenia.

o w skojarzeniu z paklitakselem w
leczeniu tych pacjentéw, ktorzy
nie otrzymywali dotychczas che-
mioterapii z powodu choroby no-
wotworowej z przerzutami i dla
ktérych antracykliny sg niewska-
zane.

e w skojarzeniu z docetakselem w
leczeniu tych pacjentéw, ktorzy
nie otrzymywali dotychczas che-
mioterapii z powodu choroby no-
wotworowej z przerzutami.

e w skojarzeniu z inhibitorem aro-
matazy w leczeniu pacjentek po
menopauzie, z dodatnim wyni-
kiem badania na obecno$¢ recep-
toréow hormonalnych, u ktérych
doszto do rozwoju choroby nowo-
tworowej z przerzutami, nieleczo-
nych wczesniej trastuzumabem.

Wczesne stadium raka piersi

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

® po operacji, chemioterapii (neo-
adjuwantowej lub adjuwantowej)
oraz radioterapii (jezeli jest stoso-
wana).

e po chemioterapii adjuwantowej z
doksorubicyng i cyklofosfamidem,
w skojarzeniu z paklitakselem lub
docetakselem.

e w skojarzeniu z chemioterapig ad-
juwantowa z uzyciem docetakselu
i karboplatyny.

e w skojarzeniu z neoadjuwantowa
chemioterapia i nastepnie w tera-
pii adjuwantowej opartej o Her-
ceptin w miejscowo zaawansowa-
nym (w tym zapalnym) raku piersi
lub w przypadku guza >2 cm $red-
nicy.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Kompetencje niezbedne
do zastosowania leku

Dawkowanie
i sposéb podawania

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Pertuzumab

Leczenie produktem leczniczym Per-
jeta powinno by¢ rozpoczynane tylko
pod nadzorem lekarza majgcego do-
Swiadczenie w stosowaniu lekow prze-
ciwnowotworowych. Produkt leczni-
czy Perjeta powinien by¢ podawany
przez personel medyczny przygoto-
wany do wdrozenia odpowiedniego
postepowania na wypadek reakcji ana-
filaktycznej oraz w warunkach umozli-
wiajgcych natychmiastowy dostep do
urzadzen do resuscytacji.

Produkt leczniczy Perjeta moze byé
stosowany tylko u pacjentéw z HER2-
dodatnim statusem guza, okreslonym

Trastuzumab do wlewéw IV

Herceptin powinien by¢ stosowany
wyfacznie u pacjentow z przerzuto-
wym lub wczesnym rakiem piersi, u
ktorych stwierdzono, za pomocg od-
powiednio walidowanych testéw, w
komérkach guza, albo nadekspresje
receptora HER2 albo amplifikacje
genu HER2.

Rak zotgdka z przerzutami

Herceptin w skojarzeniu z kapecyta-
bing lub 5-fluorouracylem i cisplatyna
jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z HER2 dodatnim gruczola-
korakiem zotgdka z przerzutami lub
potaczenia zotagdkowo-przetykowego,
ktérych nie poddawano wczesniej te-
rapii przeciwnowotworowej z powodu
choroby rozsiane;j.

Herceptin powinien by¢ stosowany
wyfacznie u pacjentow z rakiem zo-
tadka z przerzutami, u ktérych stwier-
dzono w komorkach guza nadekspre-
sje HER2, okreslang jako IHC2+ i po-
twierdzong wynikami SISH lub FISH
lub przez wynik IHC3+. W diagnostyce
guza powinny by¢ zastosowane odpo-
wiednie i zwalidowane metody oceny.

Leczenie produktem Herceptin po-
winno by¢ rozpoczynane wyfacznie
przez lekarza doswiadczonego w sto-
sowaniu chemioterapii cytotoksycznej
i powinno by¢ podawane wytacznie
przez personel medyczny.

Przed rozpoczeciem leczenia obowigz-
kowe jest oznaczenie receptorow
HER2.

AESTIMO

Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

Produkt Herceptin powinien by¢ sto-
sowany wytgcznie u pacjentéw z prze-
rzutowym lub wczesnym rakiem
piersi, u ktérych stwierdzono, za po-
moca odpowiednio walidowanych te-
stéw, w komdrkach guza, albo nadeks-
presje receptora HER2 albo amplifika-
cje genu HER2.

Stosowanie leku Herceptin powinno
by¢ rozpoczynane wytacznie przez le-
karza doswiadczonego w stosowaniu
chemioterapii cytotoksycznej.

Przed rozpoczeciem leczenia obowigz-
kowe jest oznaczenie receptorow
HER2.

jako wynik 3+w przypadku metody im- psed podaniem produktu leczniczego Wazne jest, aby kazdorazowo spraw-

munohistochemicznej (IHC) i (lub)
wskaznik 22,0 w przypadku hybrydyza-

nalezy sprawdzi¢ etykiety produktu w
celu upewnienia sie, ze pacjentowi po-

dzac etykiety produktu w celu upew-
nienia sie, ze pacjentowi podawana

cji in situ (ISH), oznaczonym za pomoca yaana jest wtasciwa postac leku (do jest wtasciwa postac leku (do podawa-

zwalidowanego testu. Aby zapewnié

podawania dozylnego lub postac o sta-

nia dozylnego lub posta¢ o statej

otrzymanie dokfadnych i odtwarzal- tej dawce do podawania podskér- dawce do podawania podskornego),

nych wynikow testu nalezy go przepro-

nego), zgodna z zaleceniami. Postaé

zgodna z zaleceniami. Produkt Hercep-

wadzi¢ w specjalistycznym laborato- qosving produktu Herceptin nie jest tin o statej dawce do podawania pod-

rium, ktére zapewnia walidacje stoso-
wanych metod analitycznych. Petna in-
strukcja wykonania testéw i interpre-
tacji wynikdéw znajduje sie w ulotkach

informacyjnych  zwalidowanych te-
stow, stosowanych do oznaczania
HER2.

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka nasyca-
jaca pertuzumabu wynosi 840 mg po-
dawanych w 60-minutowym wlewie

przeznaczona do podawania podskor-
nego i nalezy podawac ja wytagcznie we
wlewie dozylnym. Zamiana leczenia z
produktu Herceptin do podawania do-
zylnego na produkt Herceptin do po-
dawania podskérnego i odwrotnie, w
co 3-tygodniowym schemacie dawko-
wania (gq3w), byta oceniana w badaniu
M022982.

skdrnego nie jest przeznaczony do po-
dawania dozylnego i powinien by¢ sto-
sowany wyfgcznie w formie wstrzyk-
niecia podskérnego. Zamiana leczenia
z produktu Herceptin do podawania
dozylnego na produkt Herceptin do
podawania podskérnego i odwrotnie,
w co 3-tygodniowym schemacie daw-
kowania (g3w), byta oceniana w bada-
niu M022982.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

AESTIMO

Pertuzumab Trastuzumab do wlewéw IV Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

dozylnym, po ktérym co 3 tygodnie po- W celu zapobiegniecia pomytkom me- W celu zapobiegniecia pomytkom me-
daje sie dawke podtrzymujacg 420 mg dycznym wazne jest sprawdzenie ety- dycznym wazne jest sprawdzenie ety-
przez 30 do 60 minut. Zaleca sie obser- kiet na fiolkach aby upewnic sie, ze le- kiet na fiolkach aby upewnic sie, ze le-
wacje pacjenta przez 30-60 minut po kiem przygotowywanym i podawanym kiem przygotowywanym i podawanym
zakonczeniu kazdej infuzji produktu jest Herceptin (trastuzumab) a nieinny jest Herceptin (trastuzumab), a nie
leczniczego Perjeta. Okres obserwacji produkt leczniczy zawierajgcy trastu- inny produkt leczniczy zawierajgcy tra-
powinien by¢ zakonczony przed kazdg zumab (np. trastuzumab emtanzyna stuzumab (np. trastuzumab emtan-

nastepujaca po nim infuzja trastuzu-
mabu lub chemioterapia.

Produkt leczniczy Perjeta i trastuzu-
mab nalezy podawaé sekwencyjnie i
nie nalezy ich miesza¢ w tym samym
worku infuzyjnym. Produkt leczniczy
Perjeta i trastuzumab moga by¢ poda-
wane w dowolnej kolejnosci. Gdy tra-
stuzumab jest podawany razem z pro-
duktem leczniczym Perjeta zaleca sie,
by postepowaé wedtug schematu
dawkowania raz na 3 tygodnie w przy-
padku trastuzumabu podawanego:

e we wlewie dozylnym w poczatko-
wej dawce nasycajacej trastuzu-
mabu wynoszacej 8 mg/kg mc., po
ktérym co 3 tygodnie podawana
jest dawka podtrzymujgca 6 mg/kg
mc. lub

e w staftej dawce trastuzumabu w
postaci  wstrzykniecia podskor-
nego (600 mg) podawanej co 3 ty-
godnie, niezaleznie od masy ciata
pacjenta.

U pacjentow przyjmujacych taksan,
produkt leczniczy Perjeta i trastuzu-
mab nalezy podawaé przed taksa-
nem.

W przypadku podawania z produk-
tem leczniczym Perjeta, leczenie do-
cetakselem mozna rozpocza¢ od
dawki 75 mg/m? pc., a nastepnie
dawke te zwiekszy¢ do 100 mg/m?
pc., w zaleznosci od wybranego sche-
matu dawkowania i tolerowania
dawki poczatkowej. Alternatywnie,
docetaksel moze by¢ podawany w
dawce 100 mg/m2 pc. co 3 tygodnie
od poczatku leczenia, réwniez w za-
leznosci od wybranego schematu
dawkowania. W przypadku stosowa-
nia schematu opartego na karbopla-
tynie zalecana dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m? pc. przez caty czas
trwania leczenia (bez zwiekszania
dawki). Podczas podawania z produk-
tem leczniczym Perjeta w terapii ad-
juwantowej, zalecana dawka paklitak-
selu wynosi 80 mg/m? pc. raz w tygo-
dniu przez 12 tygodniowych cykli.

U pacjentdw otrzymujacych schemat
leczenia oparty na antracyklinach,
produkt leczniczy Perjeta i trastuzu-
mab nalezy podawac po zakoriczeniu

lub trastuzumab derukstekan).
Dawkowanie

Rak piersi z przerzutami

Schemat trzytygodniowy — Zalecana
poczatkowa dawka nasycajgca wynosi
8 mg/kg masy ciata. Zalecana dawka
podtrzymujgca powtarzana w trzyty-
godniowych odstepach wynosi 6
mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy ty-
godnie po podaniu dawki nasycajacej.
Schemat tygodniowy — Zalecana po-
czatkowa dawka nasycajgca produktu

zyna lub trastuzumab derukstekan).
Dawkowanie

Zalecana stata dawka leku Herceptin
do podawania podskérnego wynosi
600 mg niezaleznie od masy ciata pa-
cjenta. Nie ma koniecznosci podawa-
nia dawki nasycajgcej. Dawke nalezy
podawacd podskdrnie przez 2—5 minut
co 3 tygodnie.

W badaniu rejestracyjnym (B022227)
produkt Herceptin do podawania pod-
skdrnego byt stosowany w chemiote-

rapii neoadjuwantowej/adjuwantowej
u pacjentéw z rakiem piersi we wcze-
snym stadium. Schemat chemioterapii
przedoperacyjnej obejmowat stoso-
wanie docetakselu (75 mg/m?), po
ktérym podawano FEC (5FU, epirubi-

. . . ) cyne i cyklofosfamid) w standardowe;j
Stosowanie w skojarzeniu z paklitakse- dawce

lem lub docetakselem — W kluczowych

badaniach (H0648g, M77001) pakli- Czas trwania leczenia — Pacjenci z ra-
taksel lub docetaksel byt podawany kiem piersi z przerzutami powinni by¢
nastepnego dnia od podania pierwsze] leczeni lekiem Herceptin do progres;ji
dawki produktu Herceptin (dawkowa- choroby. Pacjenci z wczesnym rakiem
nie, patrz ChPL paklitakselu lub doce- Piersi powinniotrzymywac lek Hercep-
h tin przez 1 rok lub do momentu na-

wrotu choroby, w zaleznosci, co wy-
stapi pierwsze. Nie zaleca sie leczenia
chorych na niezaawansowanego raka

. . . . piersidtuzej niz 1 rok.
Stosowanie w skojarzeniu z inhibito-

rem aromatazy — W kluczowym bada- ! v ‘
niu (B016216) produkt Herceptin dzonych badaniach klinicznych nie
i anastrozol byly podawane od pierw- zmniejszano dawki produktu Hercep-
szego dnia. Nie stosowano ograniczen tn- Pacjienci moga kontynuowac lecze-
odstepow czasowych podawania pro- nie w czasie trwania odwracalnej mie-
duktu Herceptin i anastrozolu (dawko- 10SUPresji wywotanej chemioterapia,

wanie patrz ChPL) anastrozolu lub in- W tym czasie powinni by¢ jednakze
nego inhibitora aromatazy. uwaznie obserwowani pod katem wy-

stepowania powiktan neutropenii. W
celu uzyskania informacji dotyczacej
Schemat trzytygodniowy i tygodniowy redukcji dawek lub opdzniania poda-
— W schemacie trzytygodniowym zale- wania paklitakselu, docetakselu lub in-
cana poczatkowa dawka nasycajgca hibitora aromatazy, patrz odpowiednie
produktu Herceptin wynosi 8 mg/kg Charakterystyki Produktu Leczniczego
masy ciata. Zalecana dawka podtrzy- (ChPL). W przypadku zmniejszenia
mujgca produktu Herceptin powta- wartoéci frakcji wyrzutowej lewej ko-
rzana w trzytygodniowych odstepach mory serca (LVEF) w stosunku do war-
wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac tosci wyjéciowej o >10 punktéw pro-
trzy tygodnie po podaniu dawki nasy- centowych ORAZ ponizej poziomu
cajacej. W schemacie tygodniowym 50% leczenie nalezy wstrzymac, a na-
(poczatkowa dawka nasycajgca wynosi stepnie powtdrzyé ocene parametru
4 mg/kg masy ciata, a nastepnie 2 LVEF w ciggu okoto 3 tygodni. Jedli war-
mg/kg masy ciata co tydzier) w skoja- to$¢ LVEF nie ulegta poprawie, lub do-

szto do jej dalszego zmniejszenia lub

Herceptin wynosi 4 mg/kg masy ciata.
Zalecana cotygodniowa dawka pod-
trzymujaca produktu Herceptin wy-
nosi 2 mg/kg masy ciata, rozpoczyna-
jac po uptywie tygodnia od podania
dawki nasycajacej.

takselu) i natychmiast po kolejnyc|
dawkach produktu Herceptin, jezeli
poprzednio podana dawka produktu
Herceptin byta dobrze tolerowana.

Zmniejszenie dawki — W przeprowa-

Weczesne stadium raka piersi

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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podawania catego schematu opar- rzeniu z paklitakselem po chemiotera- jesli rozwineta sie objawowa zastoi-
tego na antracyklinach. pii z uzyciem doksorubicyny i cyklofos- nowa niewydolno$¢ serca (CHF ang.
famidu. congestive heart failure), zdecydowa-
nie zaleca sie przerwanie podawania

Produkt leczniczy Perjeta nalezy po- leku Herceptin, chyba ze korzysci dla
dawacé w skojarzeniu z trastuzuma- Schemat trztygodniowy — Zalecana po- danego pacjenta przewazaja nad ryzy-

bem i docet_akselgm. Leczenie pro- czatkowa dawkg nasycajaca wynosi 8 . - Wszyscy tacy pacjenci powinni
dukj[em Perjeta i trastuzumaben} mg/kg ma§y ciata. Zalecana dawka by¢ konsultowani przez kardiologa, a
mozna kontynuowa¢ do progresji podtrzymujaca powtarzana w trzyty-
choroby lub niepoddajacej sie lecze- godniowych odstepach wynosi 6
niu toksycznogci, nawet, jesli leczenie mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy ty- D9Wki pominigte —W przypadku pomi-
docetakselem zostato przerwane.  godnie po dawce nasycajace). nigcia dawki leku Herceptin do poda-

o ) wania podskdrnego zaleca sie jak naj-
Rak piersi i rak zotadka szybsze podanie dawki 600 mg (tj.

W leczeniu neoadjuwantowym pro- Czas trwania leczenia — Pacjenci z ra- dawki pominietej). Przerwa miedzy ko-
dukt Perjeta powinien by¢ podawany kiem piersi z przerzutami lub rakiem lejnymi podaniami leku Herceptin do
przez 3—6 cykli w skojarzeniu z trastu- zotgdka z przerzutami powinni by¢ le- podawania podskérnego nie powinna
zumabem i chemioterapig jako czes$¢ czeni produktem Herceptin do progre- by¢ krétsza niz 3 tygodnie.

petnego schematu leczenia wcze- sji choroby. Pacjenci z wczesnym ra- Szczegdine grupy pacjentéw — Nie

Rak piersi z przerzutami
Rak Zotgdka z przerzutami

nastepnie poddani obserwacji.

Rak piersi we wczesnym stadium

snego raka piersi.

kiem piersi powinni by¢ leczeni pro-

przeprowadzano badari dotyczacych

W leczeniu adjuwantowym produkt duktem Herceptin przez rok lub do farmakokinetyki ukierunkowanych na

leczniczy Perjeta nalezy podawaé w
skojarzeniu z trastuzumabem tacznie
przez jeden rok (do 18 cykli lub do na-

momentu nawrotu choroby, w zalez-
nosci, co wystapi pierwsze. U chorych
z rakiem piersi we wczesnym stadium

stosowanie leku u pacjentéw w pode-
sztym wieku oraz pacjentéw z niewy-
dolnoscig nerek czy watroby. W popu-

wrotu choroby, badz do wystapienia e zaleca sie prowadzenia terapii lacyjnych analizach farmakokinetyki

niepoddajace;j sie leczeniu toksyczno-

przez okres dtuzszy niz rok.

leku nie stwierdzono, ze wiek lub nie-

$ci, w zaleznosci co wystapi pierwsze) Zmniejszenie dawki — W przeprowa- wydolno$¢ nerek wptywajg na dystry-
jako cze$¢ petnego schematu leczenia dzonych badaniach klinicznych nie bucje trastuzumabu.

wczesnego raka piersi oraz niezalez- zmniejszano dawki produktu Hercep- Dzieci i mtodzies — Stosowanie pro-
nie od czasu leczenia chirurgicznego. tin. Pacjenci mogli kontynuowac lecze- duktu Herceptin u dzieci | miodziezy

Leczenie powinno obejmowac stan-
dardowa chemioterapie opartg na
antracyklinach i (lub) taksanach. Po-
dawanie produktu Perjeta i trastuzu-
mabu nalezy rozpocza¢ w 1. dniu
pierwszego cyklu zawierajgcego tak-
san i kontynuowadé nawet po zakon-
czeniu chemioterapii.

Opdznienie podania lub pominiecie
dawki

Zalecenia dotyczace opdznienia po-
dania lub pominiecia dawki, patrz Ta-
bela ponizej.

Czas Trastuzumab
miedzy

dwoma

kolej- Perjeta

nymi dozylnie
wle-

wami

pod-
skérnie

Dawke Stafg

Dawk
awke 6 mg/kg dawke
420

mc. tra-600mg
pertuzu-

stuzu-  trastu-
mabu  w

ostaci mabu  wzumabu
<6 tygo- ZOZ nei postaci 'w po-
dni y' ) dozylnej staci
nalezy nalez od-
podacd tak y P L
podac tak skornej
szybko, .
) szybko, nalezy
jak to. 4
L1 jak topodaé
mozliwe. L
mozliwe. tak

nie w czasie trwania odwracalnej, wy-
wotanej chemioterapia, mielosupresji,
powinni by¢ jednakze, w tym czasie,
uwaznie obserwowani pod katem wy-
stepowania powiktfann neutropenii. W
celu uzyskania informacji dotyczacej
redukcji dawek lub opdZniania poda-
wania paklitakselu, docetakselu lub in-
hibitora aromatazy, patrz odpowiednie
ChPL. Jezeli wartos¢ frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF) zmniejszy sie w
stosunku do wartosci wyjsciowej >10
punktéw procentowych ORAZ ponizej
50%, nalezy wstrzymac leczenie i po-
wtorzy¢ pomiar LVEF w ciggu okofo 3
tygodni. Jezeli wartos$é LVEF nie ulegta
poprawie lub doszto do jej dalszego
zmniejszenia lub jesli rozwinie sie ob-
jawowa zastoinowa niewydolnosé
serca (CHF ang. congestive heart fai-
lure), zdecydowanie zaleca sie prze-
rwanie stosowania produktu Hercep-
tin, chyba ze korzysci dla danego pa-
cjenta przewazaja nad ryzykiem. Wszy-
scy tacy pacjenci powinni by¢ konsul-
towani przez kardiologa i nastepnie
poddani obserwacji.

Dawki pominiete —W przypadku pomi-
niecia podania dawki o tydzien lub
mniej, nalezy podac jak najszybciej
zwyktg dawke podtrzymujacg (sche-
mat tygodniowy: 2 mg/kg; schemat
trzytygodniowy: 6 mg/kg). Nie nalezy
czeka¢ na nastepny zaplanowany cykl.

nie jest wskazane.

Sposéb podawania

Dawke 600 mg nalezy podawac wy-
tacznie w postaci wstrzykniecia pod-
skdrnego trwajgcego 2—5 minut co trzy
tygodnie. Zastrzyk nalezy podawac za-
miennie w lewe i prawe udo. Kolejne
zastrzyki nalezy podawaé¢ w miejscu
oddalonym od miejsca podawania po-
przedniego o przynajmniej 2,5 cm. Nie
nalezy podawac zastrzyku w miejscu,
w ktérym skéra jest zaczerwieniona,
posiniaczona, bolesna lub stwardniata.
Jezeli podczas terapii produktem Her-
ceptin stosowane sg inne leki poda-
wane podskérnie, nalezy wstrzykiwac
je w innym miejscu. Pacjentdw nalezy
obserwowad, przez 30 minut po pierw-
szym wstrzyknieciu leku oraz przez 15
minut po kolejnych wstrzyknieciach
pod katem objawow reakcji zwigza-
nych z podaniem leku.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) Y & P Y

z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Pertuzumab

Nie na-Nie na-szybko,
lezy cze-lezy cze-jak  to
ka¢  doka¢  domoz-
kolejnej kolejnej liwe. Nie
zaplano- zaplano- nalezy
wanej  wanej czekac
dawki. dawki. do kolej-
Nastep- Nastep- nej za-
nie, na-nie, na-plano-
lezy po-lezy po-wanej
wréci¢ dowrdci¢ do dawki.
pierwot- pierwot-

nego har-nego har-

mono-  mono-

gramu  gramu

dawko- dawko-

wania.  wania.

Nalezy
Nalezy  ponow-
ponow- nie podac
nie poda¢dawke
dawke  nasyca-
nasyca- jaca 8
jaca 840mg/keg
mg per-mc. tra-
tuzu- stuzu-
mabu  wmabu w
postaci  postaci
dozylnej dozylnej
26 tygo-w 60- mi-w czasie
dni nutowym okoto 90
wlewie, aminut, a
nastep- nastepnie
nie poda-nalezy
wac podawac
dawke dawke
podtrzy- podtrzy-
mujaca mujaca 6
420 mgmg/kg
dozylnie mc. do-
co 3 tygo-zylnie co
dnie. 3 tygo-
dnie.

Zmiana dawki

Nie zaleca sie zmniejszania dawek pro-
duktu leczniczego Perjeta lub trastuzu-
mabu. Szczegétowe informacje doty-
czace trastuzumabu, patrz ChPL.

Pacjenci mogg kontynuowac terapie w
okresie odwracalnego zahamowania
czynnosci szpiku, wywotanego przez
chemioterapie, jednak w tym czasie
nalezy ich uwaznie obserwowac w celu
wykrycia ewentualnych powiktan zwig-
zanych z wystepowaniem neutropenii.
Informacje o modyfikacjach dawek do-
cetakselu i innych chemioterapii znaj-
duja sie w odpowiednich ChPL.

W przypadku przerwania terapii tra-
stuzumabem nalezy przerwaé stoso-
wanie produktu Perjeta.

Trastuzumab do wlewéw IV

Nastepne dawki podtrzymujace po-
winny by¢ podawane odpowiednio po
7 lub 21 dniach zgodnie z cotygodnio-
wym lub trzytygodniowym schema-
tem podawania. W przypadku pomi-
niecia podania dawki o wiecej niz ty-
dzien, nalezy jak najszybciej podac¢ po-
nownie dawke nasycajacg produktu
Herceptin przez okoto 90 minut (sche-
mat tygodniowy: 4 mg/kg; schemat
trzytygodniowy: 8 mg/kg). Nastepne
dawki podtrzymujace produktu Her-
ceptin powinny by¢ podawane odpo-
wiednio 7 dni lub 21 pdZniej zgodnie z
cotygodniowym lub trzytygodniowym
schematem podawania.

Szczegdlne grupy pacjentow — Nie
przeprowadzano badan dotyczacych
farmakokinetyki ukierunkowanych na
stosowanie leku u osdéb starszych, ani
u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek
lub watroby. W populacyjnych anali-
zach farmakokinetyki leku nie stwier-
dzono, ze wiek lub niewydolnosé nerek
wptywajg na dystrybucje trastuzu-
mabu.

Dzieci i mtodziez — Stosowanie pro-
duktu leczniczego Herceptin u dzieci i
mtodziezy nie jest wiasciwe.

Sposéb podawania

Dawka nasycajaca produktu Herceptin
powinna by¢ podawana w 90-minuto-
wym wlewie dozylnym. Nie podawac
we wstrzyknieciu lub bolusie. Wlew
dozylny produktu Herceptin powinien
by¢ prowadzony przez wykwalifiko-
wany personel przygotowany do lecze-
nia anafilaksji i majacy zapewniony do-
step do zestawu ratujgcego zycie. Pa-
cjenci powinni by¢ obserwowani przez
co najmniej sze$¢ godzin, od rozpocze-
cia pierwszego wlewu i przez 2 godziny
od rozpoczecia kolejnych wlewdw, pod
katem wystgpienia objawow takich
jak: goraczka, dreszcze lub innych ob-
jawdéw zwigzanych z wlewem dozyl-
nym. Przerwanie lub spowolnienie
wlewu moze pomdc w kontrolowaniu
tych objawdéw. Wlew moze by¢ wzno-
wiony po zmniejszeniu nasilenia obja-
wow.

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

AESTIMO

Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Zaburzenie czynnosci lewej komory

Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Per-
jeta i trastuzumab na co najmniej 3 ty-
godnie w przypadku jakichkolwiek ob-
jawdw przedmiotowych i podmioto-
wych wskazujacych na wystepowanie
zastoinowej niewydolnosci serca. W
przypadku potwierdzenia objawowej
niewydolnosci serca podawanie pro-
duktu Perjeta nalezy przerwac.

Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami

Frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) przed rozpoczeciem leczenia
powinna wynosi¢ >50%. Podawanie
produktu Perjeta i trastuzumabu na-
lezy wstrzymac na co najmniej 3 tygo-
dnie w przypadku:

e spadku LVEF do poziomu ponizej
40%;

o gdy wartos¢ LVEF na poziomie 40-
45% zwigzana jest ze spadkiem o >
10% ponizej wartosci sprzed lecze-
nia.

Produkt Perjeta i trastuzumab mozna

zaczgc stosowac ponownie, jesli war-

tos¢ LVEF wrdcita do poziomu >45%

lub do poziomu 40-45% zwigzanego z

réznica o <10% ponizej wartosci

sprzed leczenia.

Pacjenci z rakiem piersi we wczesnym

stadium

LVEF przed rozpoczeciem leczenia
powinna wynosi¢ 255% (>250% po za-
konczeniu podawania antracyklin
wchodzacych w sktad chemioterapii,
jesli s3 podawane). Podawanie pro-
duktu Perjeta i trastuzumabu nalezy
wstrzymac na co najmniej 3 tygodnie
w przypadku:

e spadku LVEF do poziomu ponizej
50% zwigzanego ze spadkiem o
>10 punktow procentowych poni-
zej wartosci sprzed leczenia.

Podawanie produktu Perjeta i trastu-
zumabu mozna wznowié, jesli war-
tos¢ LVEF wrécita do poziomu 250%
lub do réznicy wynoszacej <10 punk-
tow procentowych ponizej wartosci
sprzed leczenia.

Osoby w podesztym wieku — Nie ob-
serwowano ogolnych réznic w sku-
tecznosci stosowania produktu Per-
jeta u pacjentéw w wieku 265 i <65
lat. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki u pacjentow w wieku >65 lat.
Istniejg ograniczone dane dotyczace
stosowania leku u pacjentéw w wieku
powyzej 75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek — Nie jest
konieczne dostosowanie dawki per-
tuzumabu u pacjentéw z tagodnym
lub  umiarkowanym  zaburzeniem

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i
$rodki ostroznosci doty-
czace stosowania

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

AESTIMO

Pertuzumab Trastuzumab do wlewéw IV Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

czynnosci nerek. Ze wzgledu na ogra-
niczong liczbe danych farmakokine-
tycznych nie ma zalecen, dotyczacych
stosowania leku u pacjentow z ciez-
kim zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby — Nie
badano bezpieczeristwa stosowania i
skutecznosci  produktu leczniczego
Perjeta u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby. Nie jest mozliwe
okreslenie zalecanego dawkowania.

Dzieci i mfodziez — Nie badano bez-
pieczenstwa i skutecznosci produktu
leczniczego Perjeta u dzieci i mto-
dziezy ponizej 18. lat. Nie ma znacza-
cej klinicznej potrzeby stosowania
produktu leczniczego Perjeta w lecze-
niu raka piersi u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Perjeta podaje sie
w wlewie dozylnym. Produkt nie po-
winien by¢ podawany we wstrzyknie-
ciu dozylnym lub w bolusie. W przy-
padku dawki poczatkowej zalecany
czas wlewu wynosi 60 minut. Jesli
pierwszy wlew byt dobrze tolero-
wany, kolejne mogg by¢ podawane
przez 30 minut do 60 minut.

Reakcje na wlew — Jesli u pacjenta
wystapi reakcja na wlew, mozna spo-
wolni¢ tempo wlewu produktu Per-
jeta lub przerwa¢ podawanie. Wlew
mozna wznowi¢ po ustgpieniu obja-
wow. Ustgpienie objawdw moze przy-
spieszy¢ leczenie polegajace na poda-
niu tlenu, agonistow receptorow
beta, lekéw antyhistaminowych,
szybkim podaniu ptynéw oraz lekdéw
przeciwgorgczkowych.

Reakcje nadwrazliwosci/anafilaksja —
Wlew nalezy natychmiast i na state
przerwad, jesli u pacjenta wystgpi re-
akcja stopnia 4. wg. NCI-CTCAE (anaf-
ilaksja), skurcz oskrzeli lub zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej.

e Nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, e Nadwrazliwo$¢ na trastuzumab,
biatka mysie lub ktérakolwiek sub- biatka mysie lub ktérakolwiek sub-

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna stancje pomocniczg. stancje pomocnicza.
lub ktdrakolwiek substancje pomocni- o Ciezka duszno$¢ spoczynkowa z e Ciezka duszno$¢ spoczynkowa z
€z3. powodu powiktan zwigzanych z za- powodu powiktan zwigzanych z za-
awansowang chorobg nowotwo- awansowang chorobg nowotwo-
rowg lub wymagajaca tlenoterapii. rowa lub wymagajaca tlenoterapii.

Okreslone w ChPL specjalne ostrzeze- Okreslone w ChPL specjalne ostrzeze- Okreslone w ChPL specjalne ostrzeze-
nia i Srodki ostroznosci dotycza: iden- nia i Srodki ostroznosci dotycza: iden- nia i $rodki ostroznosci dotycza: iden-
tyfikacji produktu, zaburzenia czynno- tyfikowalnosci produktu; wiarygodno- tyfikowalnosci produktu; wiarygodno-
sci lewej komory (w tym zastoinowej $ci oznaczenia HER2; danych z badan $ci oznaczenia HER2; danych z badan
niewydolnosci serca), reakcji na wlew, klinicznych  dotyczacych pacjentéw klinicznych  dotyczacych  pacjentow
reakcji nadwrazliwosci/anafilaksji, go- poddawanych powtdrnej terapii, po poddawanych powtdrnej terapii, po
raczki neutropenicznej i biegunki. wczesdniejszej terapii  adjuwantowej wczesniejszej terapii adjuwantowej

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z obecnoscig przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
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Pertuzumab Trastuzumab do wlewéw IV Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

produktem Herceptin; zaburzen czyn- produktem Herceptin; zaburzen czyn-
nosci serca; reakcji zwigzanych z wle- nosci serca; reakcji zwigzanych z poda-
wem (IRRs) i nadwrazliwosci oraz obja- niem leku; objawdw ze strony uktadu
wow ze strony uktadu oddechowego. oddechowego; zawartosci sodu.

t  informacje dotyczace podmiotéw odpowiedzialnych dla produktéw leczniczych zawierajacych trastuzumab do wlewdw IV podano dla
produktu oryginalnego oraz dla produktéw generycznych objetych refundacja, za Rejestrem Produktdw Leczniczych prowadzonym przez
Centrum Systemoéw Informacyjnych Ochrony Zdrowia (https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public), stan na dzier 17.03.2026 r.
czcionkg bold zaznaczono wskazania zarejestrowane obejmujgce wskazania ujete w przedmiotowym wniosku o refundacje

3.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w ramach terapii pertuzumabem z trastuzumabem, objete
obecnie refundacjg (patrz: Zatacznik 10.3), sg finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia z wykazu
lekéw refundowanych, dostepnych w ramach programu lekowego: , Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)”
(zatgcznik B.9.FM. do aktualnego wykazu lekéw refundowanych; MZ 17/03/2026) lub w ramach katalogu
chemioterapii (zatgcznik C.86.a do aktualnego wykazu lekéw refundowanych; MZ 17/03/2026).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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4  Definicja populacji docelowej

Whnioskowana populacja chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi obejmuje pacjentéw spet-

niajacych nastepujace kryteria:
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W zatgczniku (Zatgcznik 10.6) przedstawiono tresé aktualnego programu ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C

50)” z naniesionymi wnioskowanymi zmianami.

Opisane wnioskowane wskazanie wchodzi w zakres wskazania rejestracyjnego, tj. obejmuje chorych z
rozpoznaniem HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy. Zgod-
nie z warunkami dopuszczenia do obrotu dla produktéw leczniczych Perjeta® i Phesgo® w leczeniu raka
piersi we wczesnym stadium sg one wskazane do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemio-
terapig w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym. Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy,
zgodnie z zapisami wnioskowanego programu, wskazania do leczenia adjuwantowego: ,dorostych pa-
cjentdw chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy
(ChPL Perjeta, ChPL Phesgo). W punkcie 5.1 charakterystyki produktu leczniczego doprecyzowano, ze w
schemacie leczenia adjuwantowego , pacjenci z HER2-dodatnim wczesnym rakiem piersi zagrozeni wy-
sokim ryzykiem nawrotu sg definiowani jako pacjenci z zajeciem weztéw lub brakiem receptoréw hor-
monalnych” (ChPL Perjeta, ChPL Phesgo). Wysokie ryzyko wznowy u pacjentek kwalifikujgcych sie do
programu lekowego wynika z agresywnosci HER2-dodatniego raka piersi oraz wysokiego stopnia zaa-
wansowania klinicznego nowotworu: definiowanym przede wszystkim poprzez zajecie weztéw chton-
nych (N+). Jak wynika z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych jest to populacja po-
wszechnie wskazywana w aktualnych miedzynarodowych i zagranicznych wytycznych klinicznych jako
wtasciwa do leczenia podwdjng blokadg HER2 (trastuzumab + pertuzumab przez rok) w leczeniu okoto-

operacyjnym.

Dodatkowy warunek kwalifikacji do programu w postaci koniecznosci uzyskania catkowitej odpowiedzi
patologicznej (pCR) na wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe z udziatem trastuzumabu i pertuzumabu

rowniez wynika z aktualnych zalecen postepowania klinicznego, réznicujgcych wybér protokotu leczenia

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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adjuwantowego w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe tak, ze dla chorych, ktére
odpowiedziaty na terapie anty-HER2 stosowang w neoadjuwancie (pCR) zalecana jest jej kontynuacja
pooperacyjnie, natomiast u pacjentek z chorobg resztkowa (brak pCR) wskazane jest zastosowanie mo-
noterapii trastuzumabem emtanzyng. Zatem u chorych z wysokim ryzykiem wznowy, u ktorych zalecane
jest skojarzenie przedoperacyjnej chemioterapii z trastuzumabem i pertuzumabem (terapia obecnie re-
fundowana), w przypadku uzyskania pCR zalecane jest kontynuowanie podwdjnej blokady HER2 w le-
czeniu adjuwantowym (terapia wnioskowana). Opisany warunek programu jest spdjny z zaleceniami

stosowania produktéw leczniczych Perjeta® i Phesgo® zawartymi w ChPL.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

W oszacowaniu aktualnej liczebnosci pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Perjeta
(pertuzumab) lub produktu Phesgo (pertuzumab+trastuzumab) w ramach wnioskowanego programu
lekowego postuzono sie polskimi danymi KRN dotyczgcymi zachorowalnosci na raka piersi oraz publiko-
wanymi badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi przede wszystkim dotyczgcymi polskiej praktyki kli-

nicznej, odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu.

W oparciu o kryteria wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)” (Rozdziat
10.6) oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono poprzez wyznaczenie liczby pacjen-
tek wigczanych na terapie adjuwantowg w podziale na subpopulacje chorych uprzednio leczonych oraz

uprzednio nieleczonych neoadjuwantowo.

Podziat ten przeprowadzono ze wzgledu na odmienne kryteria wtgczenia w powyzszych subpopulacjach
(wymog uzyskania catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) w materiale pooperacyjnym w przypadku
uprzedniego leczenia neoadjuwantowego). Szczegdtowe omdwienie danych literaturowych wykorzysty-
wanych w oszacowaniu przedstawiono w analizie wptywu na budzet dla wnioskowanych interwencji
(BIA Perjeta Phesgo 2026, Rozdziat 3.1). Ponizsza tabela przedstawia odsetki zastosowane w wariancie

podstawowym.

Tabela 15. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Perjeta (pertuzu-
mab) oraz Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy.

k .
Etap Ozl s Aktualna liczba
wskazanego . .,
0szaco- Parametr pacjentek Zrodto
- kroku oszaco-
wania . (2026)
wania)
1 Nowe zachorowania na raka piersi (C 50) - 23472 ekstrapolacja danych KRN 2026
wartosc srednia z badari pol-
w tym: rak piersi w stopniu I-lll zaawansowa- skich: Paszko 2019, Krzyzak
2 " yk“r'ﬂ an P 90,2% 7 (1) 21169 2010, Wieckowska 2015, Did-
@ cznego kowska 2013, Nowikiewicz
2015)
3 Odsetek testowanych na poziom ekspresji 88,4% 2 (2) 18 716 Sierocki 2025
HER2
4 w tym: rak piersi z nadekspresjg receptora 23,2% 2 (3) 4344 Sierocki 2025
HER2
5 Pacjenci poddani zabiegowi resekcji guza 90,6% z (4) 3934 Kufel-Grabowska 2020

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
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Etap RSk (s Aktualna liczba
wskazanego . .,
oszaco- Parametr pacjentek Zrédto
. kroku oszaco-
wania . (2026)
wania)
6 Pacjenci wtgczani na leczenie adjuwantowe 97,7% z (5) 3843 van Walle 2025 (EUSOMA)
Populacja z uprzednim leczeniem neoadjuwantowym
7 Pacjenci z uprzednia terapig neoadjuwantowag 79,3% z (6) 3049 Stoen 2021
g W tym:pacjencz catkowity odpowiedzia pato- o) o, () 1613 Jagietto-Gruszfeld 2022
logiczng (pCR) w materiale pooperacyjnym
9 w tynlq: pacjenci z obecnymi przerzutami do 51,3% 7 (8) 37 Kufel-Grabowska 2020
weztdow chtonnych
Populacja bez uprzedniego leczenia neoadjuwantowego
10 \F/’Vaecjjenu bez uprzedniej terapii neoadjuwanto- 20,7%2 (6) 794 Stoen 2021
1 wtyrr/r pacjenci z obecnymi przerzutami do 51,3% 7 (10) 407 Kufel-Grabowska 2020
weztow chtonnych
Roczna liczebnos¢ populacji docelowe;j (9) +(11) 1234

Zgodnie z przeprowadzonymi estymacjami, liczebno$¢ populacji docelowej wynosi:

e wsrdd uprzednio leczonych neoadjuwantowo: 827 chorych (rok 2026),

e wsrdd uprzednio nieleczonych adjuwantowo: 407 chorych (rok 2026).

Sumaryczna aktualna liczebnos¢ populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu wynosi 1 234 pa-

cjentek w roku 2026. Szczegdtowe oszacowanie przedstawiono w BIA Perjeta Phesgo 2026.

Perjeta® (pertuzumab) + trastuzumab
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Terapia skojarzona pertuzumabem z trastuzumabem, w leczeniu adjuwantowym, u dorostych chorych
na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy podlegata ocenie przed AOT-
MiT. Jedyna ocena dotyczaca zastosowania leczenia skojarzonego pertuzumabem z trastuzumabem
w leczeniu adjuwantowym prowadzona byta dla produktu leczniczego Perjeta® w kontekscie oceny fi-
nansowania tej terapii w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. 25 lutego 2019 r. Rada
Przejrzystosci wydata negatywng opinie w sprawie objecia leku Perjeta® finansowaniem ze Srodkéw pu-
blicznych w ramach RDTL. Oceniane wskazanie dotyczyto leczenia adjuwantowego (uzupetniajgcego)
u pacjentek z wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotu choroby, po
uprzednim radykalnym leczeniu miejscowym. Podstawg oceny skutecznosci byto randomizowane bada-
nie kliniczne APHINITY. Wykazano w nim, ze dodanie pertuzumabu do standardowej terapii (trastuzu-
mab + chemioterapia) przynosi istotne statystycznie korzysci w zakresie redukcji ryzyka nawrotu nowo-
tworu. Odnotowano znamienne wydtuzenie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (HR=0,81), prze-
zycia wolnego od choroby (HR=0,81) oraz wydtuzenie odstepu miedzy wznowami (HR=0,79). Na dwcze-
snym etapie badanie nie wykazato jeszcze statystycznie istotnych réznic w catkowitym przezyciu pacjen-
tek. Analiza jakosci zycia (przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30) wykazata, ze zastosowanie per-
tuzumabu nie pogarszato ogdlnego dobrostanu pacjentek w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Rada po-
wotata sie rowniez na opinie trzech niezaleznych ekspertéw klinicznych, ktérzy zgodnie podkreslili wage
problemu — wznowa nowotworu i jej powiktania prowadza do przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do
pracy i samodzielnej egzystencji oraz oznaczajg przewlekte cierpienie pacjentek. Pomimo to, Rada Przej-
rzystosci AOTMIT wydata negatywnga opinie, opierajac sie na wytycznych klinicznych PTOK z 2019 r,,
stwierdzajgcych, ze korzy$¢ z kojarzenia w leczeniu uzupetniajgcym standardowej terapii z pertuzuma-
bem jest wzglednie niewielka (ORP 53/2019). Z kolei Prezes AOTMIT, opierajac sie na rekomendacji Rady
Przejrzystosci oraz na analizie zebranych danych, wydat pozytywng opinie dla finansowania leku Per-
jeta® w ramach procedury RDTL. Prezes podtrzymat argumentacje kliniczng, uznajac, ze w przypadku
leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) po operacji, dodanie pertuzumabu do trastuzumabu i che-

mioterapii jest klinicznie uzasadnione dla pacjentek o wysokim ryzyku nawrotu. Odwotujac sie do analizy

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego r:
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy
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w podgrupach ktéra wykazata, ze wnioskowana terapia jest skuteczniejsza u pacjentéw z zajetymi we-
ztami chtonnymi Prezes AOTMIT doprecyzowat w swojej opinii, ze jest ona pozytywna pod warunkiem

stosowania leku u pacjentow z zajeciem wezta chtonnego (OP 13/2019).

Dokumenty dotyczace tej oceny, zamieszczone w Biuletynie Informacji Publicznej (BIP) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji podsumowano w tabeli ponizej. Pozostate dokumenty opubliko-
wane w BIP AOTMIT dotyczgce ocen dla produktu leczniczego Phesgo® lub produktu leczniczego Per-

jeta® w terapii wczesnego raka piersi HER2-dodatniego zamieszczono w zatgczniku 10.3.

Tabela 16. Przeglad rekomendacji AOTMIT dla pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzuma-
bem w leczeniu adjuwantowym wczesnego raka piersi HER2-dodatniego.
Data wydania

stanowiska/ Kierunek opinii Szczegdtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
rekomendaciji (zrédto)

Rodzaj
dokumentu

Zlecenie MZ nr 24/2019 (AOTMIT BIP ZLC 24/2019)

e Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze Srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Perjeta (pertuzumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 420 mg, fiolka & 14 ml we wskazaniu: leczenie adjuwantowe
HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu operacyjnym z

Negatywne wysokim ryzykiem wznowy.

Gtéwne argumenty decyzji: Gtéwnym argumentem przemawiajgcym
przeciwko zasadnosci finansowania pertuzumabu w leczeniu
adiuwantowym HER2 dodatniego raka piersi po radykalnym zabiegu
operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy jest niewielka korzysc¢
kliniczna w stosunku do dostepnej, standardowej formy terapii.

Opinia Rady 25 lutego 2019 r.
Przejrzystosci (ORP 53/2019)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, bioragc pod uwage
kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$é
finansowania ze $rodkdéw publicznych leku Perjeta (pertuzumab) we
wskazaniu: leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po
radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych pod
warunkiem stosowania go u pacjentéw z zajeciem wezta chtonnego.

Uzasadnienie opinii Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz wytyczne kliniczne,
Opinia Prezesa 28 lutego 2019 r. Pozytywna uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych pertuzumabu
we wskazaniu: leczenie adjuwantowe HER2 dodatniego raka piersi po
radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy.
Odnaleziono randomizowane badanie kliniczne poréwnujace
stosowanie adjuwantowej terapii pertuzumabem (PERT) w skojarzeniu
z trastuzumabem (TRA) i standardowg chemioterapig (CTH) z
adjuwantowa terapig trastuzumabem ze standardowga chemioterapig i
placebo (PLC). W ramach tego badania wykazano wyzszo$¢ terapii
zawierajgcej pertuzumab miedzy innymi w zakresie: przezycia wolnego
od choroby inwazyjnej, przezycia wolnego od choroby inwazyjnej w
tym drugi pierwotny rak niebedgcy rakiem piersi, przezycia wolnego
od choroby, odstepu miedzy wznowami. 3 letnie przezycie wolne od
choroby inwazyjnej dla analizowanych grup wynosito 94,1% vs 93,2%.
Analiza podgrup wykazata, ze wnioskowana terapia jest skuteczniejsza
U pacjentow z zajetymi weztami chtonnymi. Ryzyko wystgpienia

AOTMIT (OP 13/2019) Z ograniczeniami

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego r:
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy



95 AESTIMO

Data wydania

stanowiska/ Kierunek opinii Szczegdtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
rekomendaciji (zrédto)

Rodzaj
dokumentu

choroby inwazyjnej byto u tych pacjentdw nizsze o 23% w porownaniu
z pacjentami z grupy kontrolnej, a 3 letnie przezycie wolne od choroby
inwazyjnej wynosito 92,0% vs 90,2%. W podgrupie pacjentéw, u
ktérych wezty chtonne nie byty zajete, wynik nie byt istotny
statystycznie. Powyzsze wnioskowanie zgodne jest z wytycznymi
American Society of Clinical Oncology 2018, gdzie wskazano na
szczegdlng korzysc tej terapii u pacjentow z cechg HER2+ i zajeciem
wezta chtonnego.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych terapii skojarzonej pertu-
zumabem z trastuzumabem (wydanych dla produktu leczniczego Phesgo® lub Perjeta®) stosowanej
w leczeniu adjuwantowym wczesnego raka piersi HER2-dodatniego. Przeszukiwano dokumenty oraz
portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
e Scottish Medicines Consortium (SMC);
e Wales Medicines Strategy Group / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWMSG/AW-
TTC);
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);
e Institut fur 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).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18 marca 2026 .

Rekomendacje dotyczace terapii skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem stosowanej w leczeniu
adjuwantowym wczesnego raka piersi HER2-dodatniego wydaty AWTTC (AWTTC 2018), CADTH (CADTH
2018), HAS (HAS 2019), IQWIG (IQWiG 2018, IQWiG 2021, IQWIiG 2022, IQWiG 2022a), NCPE (NCPE
2019, NCPE 2021), NICE (NICE 2019), PBAC (PBAC 2018, PBAC 2019, PBAC 2025), PTAC (PTAC 2022,
PTAC 2026), SMC (SMC 2020, SMC 2021),

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego r:
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W odniesieniu do finansowania produktu leczniczego Perjeta® pozytywng rekomendacje sformutowaty:
IQWIG (IQWiG 2022a — niewielka dodatkowa korzys¢; IQWiIG 2018 — przestanki wskazujgce na dodat-
kowa korzys¢ w populacji 265 lat), NICE (NICE 2019 — warunkowo), PBAC (PBAC 2025), SMC (SMC 2020
— warunkowo). Rekomendacje negatywng wynikajgcg z braku efektywnosci kosztowej wydato NCPE
(NCPE 2019), natomiast z uwagi na brak spodziewanego wptywu na zdrowie publiczne francuski HAS
(HAS 2019). Walijskie AWTTC wstrzymato sie od wydania wtasnej rekomendacji z uwagi na trwajaca
ocene przed NICE (AWTTC 2018).

W odniesieniu do produktu leczniczego Phesgo® pozytywng rekomendacje sformutowaty: SMC (SMC
2021 - rekomendacja pozytywna warunkowa) i IQWIiG (IQWiG 2022 — niewielka dodatkowa korzysc).
Rekomendacje negatywnga wydaty NCPE (NCPE 2021) i IQWiG (IQWiG 2021). Odnaleziono réwniez in-
formacje o planowanym ponownym rozpoczeciu oceny przed nowozelandzkim PTAC (PTAC 2026) —
wczesniejszy proces zostat zakonczony odroczeniem wydania decyzji do czasu opublikowania koricowej

analizy OS z préby APHINITY (PTAC 2022).

Jedna z odnalezionych ocen negatywnych dotyczyta produktu leczniczego Perjeta-Herceptin Combo
Pack, w ktérym pertuzumab i trastuzumab sg sprzedawane w jednym opakowaniu CADTH (CADTH

2018).

Zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli.
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Tabela 17. Przeglad rekomendacji zagranicznych agencji HTA dla pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu adjuwantowym
wczesnego raka piersi HER2-dodatniego.

PRI R e L] Rozpatrywane Kierunek
Agencja (kraj)  rekomendagiji . . SzczegStowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
., wskazanie rekomendacji
(zrodto)
Ocena dot. produktu leczniczego Phesgo
e W 2022 r. Komitet zarekomendowat, aby decyzja dotyczaca finansowania terapii skojarzonej pertuzumab-
Leczenie adjuwantowe trastuzumab SC (podskdrnie) w leczeniu uzupetniajagcym (adjuwantowego) osdb z wczesnym rakiem piersi
PTAC (Nowa (PTAC 2022, PTAC HER2-dodatniego HER2-dodatnim o wysokim ryzyku nawrotu, w skojarzeniu z chemioterapia, zostata odroczona w oczekiwaniu
Zelandia) 2026) wczesnego raka piersi o ) na ostateczng analize catkowitego przezycia z badania APHINITY (PTAC 2022).
wysokim ryzyku wznowy e W lutym 2026 r. Komitet poinformowat, ze na posiedzeniu w marcu 2026 r. omoéwi ponownie wniosek, gdyz
opinie i nowe dowody dotyczace tego wniosku otrzymano podczas konsultacji w sprawie finansowania tego
leczenia dla 0sob z przerzutowym rakiem piersi (PTAC 2026).
Ocena dot. produktu leczniczego Phesgo

e W ocenie IQWiG wskazano na niewielka dodatkowg korzy$¢ z zastosowania ocenianej interwencji.
e W ogdlnym ujeciu widocznych jest kilka pozytywnych i kilka negatywnych efektéw o réznej wielkosci z
prawdopodobienstwem na poziomie ,przestanki” (z niem. Anhaltspunkt) lub ,wskazania” (z niem. Hinweis).
Poniewaz wiek stanowi spojny modyfikator efektu w odniesieniu do wielu punktéw koncowych, ponizej
opisano wyniki dotyczace dodatkowej korzysci oddzielnie dla pacjentek i pacjentéw w wieku < 65 lat oraz > 65
lat: Dla pacjentek i pacjentow w wieku <65 lat w ogdlnym rozrachunku wystepujg efekty pozytywne i
negatywne. Po stronie pozytywnej, dla punktu koncowego ,catkowite przezycie” istnieje przestanka
Leczenie adjuwantowe wskazujgca na niewielka, a w przypadku nawrotéw — wskazanie na znaczng dodatkowg korzysé. W odniesieniu
HER2-dodatniego do okreélonego zdarzenia niepozadanego (AE) pojawia sie wskazanie na mniejszg szkode, ponadto w
wczesnego raka piersi o poszczegdlnych wymiarach jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia istniejg przestanki wskazujace na
IQWiG 23.12.2022r. wysokim ryzyku wznowy Pozytywna niewielka dodatkowg korzys¢. Z drugiej strony istniejg wskazania na negatywne efekty o niewielkim, znacznym
(Niemcy) (IQWiG 2022) (def. jako zajecie weztéw i powaznym (istotnym) zasiegu w przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) oraz specyficznych zdarzen

chtonnych lub ujemny
status receptoréw
hormonalnych)

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

niepozadanych (AE). W fazie leczenia sg one czesciowo odzwierciedlone réwniez przez objawy zgtaszane przez
pacjentow (biegunka). Istniejg zatem niekorzysci (wady) w fazie leczenia (od rejestracji zdarzenia
niepozadanego do zakonczenia leczenia), przy czym co najmniej czes¢ zgtaszanych ciezkich zdarzen
niepozadanych (w szczegdlnosci istotny odsetek ciezkiej niewydolnosci serca) utrzymuje sie réwniez po
zakonczeniu terapii. Dla pacjentek i pacjentéw w wieku > 65 lat, oprocz pozytywnych i negatywnych efektow
opisanych dla mtodszej grupy wiekowej (< 65 lat), wystepuja kolejne efekty negatywne, ktére wskazujg na
wieksze obcigzenie zwigzane z terapiami. W fazie leczenia pojawiajg sie dodatkowe przestanki wskazujace na
obcigzenie objawami w 2 punktach koricowych (nudnosci i wymioty, utrata apetytu) o niewielkim i znacznym
nasileniu, a takze w odniesieniu do funkcjonowania fizycznego jako 1 z 9 badanych wymiardw jakosci zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia (wielkos¢: niewielka). Ogdlnie rzecz biorac, przy trzecim odcieciu danych
(analizie danych), w obu grupach wiekowych przewazajg efekty pozytywne, w szczegdlnosci dzieki wynikom w

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem wznowy
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Agencja (kraj)

Data wydania
rekomendacji
(zrodto)

Rozpatrywane
wskazanie

Kierunek
rekomendacji

AESTIMO

Szczeg6towe warunki / uzasadnienie rekomendacji

23.12.2022 .
(lQWiG 2022q)

Perjeta® (pertuzumab)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Pozytywna

punkcie koncowym , catkowite przezycie” oraz w przypadku nawrotéw. Dlatego tez w przypadku pacjentek i
pacjentow z wczesnym rakiem piersi dodatnim pod wzgledem HER2 o wysokim ryzyku nawrotu istnieje
wskazanie na niewielkg dodatkowg korzys¢ ze stosowania podskdrnego pertuzumabu/trastuzumabu (s.c.) w
poréwnaniu z odpowiednig terapig porownawcza. Efekty opisane na podstawie badania APHINITY dla dozylnej
kombinacji (osobnych lekow) zostaty wykorzystane do oceny korzysci z zastosowania podskdérnego
pertuzumabu/trastuzumabu (s.c.).

e W oparciu o rekomendacje IQWiG G-BA zatwierdzito finansowanie produktu leczniczego Phesgo w
przedmiotowym wskazaniu (G-BA 2023).

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia

e W ocenie IQWiG wskazano na niewielkg dodatkowg korzys¢ z zastosowania ocenianej interwencji.

e W ogdlnym ujeciu widocznych jest kilka pozytywnych i kilka negatywnych efektéw o réznej wielkosci z
prawdopodobienstwem na poziomie ,przestanki” (z niem. Anhaltspunkt) lub ,wskazania” (z niem. Hinweis).
Poniewaz wiek stanowi spojny modyfikator efektu w odniesieniu do wielu punktéw koncowych, ponizej
opisano wyniki dotyczace dodatkowej korzysci oddzielnie dla pacjentek i pacjentéw w wieku < 65 lat oraz > 65
lat: Dla pacjentek i pacjentow w wieku <65 lat w ogdlnym rozrachunku wystepujg efekty pozytywne i
negatywne. Po stronie pozytywnej, dla punktu koncowego ,catkowite przezycie” istnieje przestanka
wskazujgca na niewielka, a w przypadku nawrotéw — wskazanie na znaczng dodatkowa korzys¢. W odniesieniu
do okreslonego zdarzenia niepozadanego (AE) pojawia sie wskazanie na mniejszg szkode, ponadto w
poszczegdlnych wymiarach jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia istniejg przestanki wskazujace na
niewielkg dodatkowg korzys¢. Z drugiej strony istniejg wskazania na negatywne efekty o niewielkim, znacznym
i powaznym (istotnym) zasiegu w przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) oraz specyficznych zdarzen
niepozadanych (AE). W fazie leczenia sg one czesciowo odzwierciedlone réwniez przez objawy zgtaszane przez
pacjentow (biegunka). Istnieja zatem niekorzysci (wady) w fazie leczenia (od rejestracji zdarzenia
niepozadanego do zakonczenia leczenia), przy czym co najmniej czes¢ zgtaszanych ciezkich zdarzen
niepozadanych (w szczegdlnosci istotny odsetek ciezkiej niewydolnosci serca) utrzymuje sie réwniez po
zakonczeniu terapii. Dla pacjentek i pacjentéw w wieku > 65 lat, oprocz pozytywnych i negatywnych efektow
opisanych dla mtodszej grupy wiekowej (< 65 lat), wystepuja kolejne efekty negatywne, ktére wskazujg na
wieksze obcigzenie zwigzane z terapiami. W fazie leczenia pojawiajg sie dodatkowe przestanki wskazujgce na
obcigzenie objawami w 2 punktach koricowych (nudnosci i wymioty, utrata apetytu) o niewielkim i znacznym
nasileniu, a takze w odniesieniu do funkcjonowania fizycznego jako 1 z 9 badanych wymiardw jakosci zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia (wielkos¢: niewielka). Ogdlnie rzecz biorac, przy trzecim odcieciu danych
(analizie danych), w obu grupach wiekowych przewazajg efekty pozytywne, w szczegdlnosci dzieki wynikom w
punkcie koncowym ,catkowite przezycie” oraz w przypadku nawrotéw. Dlatego tez w przypadku pacjentek i
pacjentow z wczesnym rakiem piersi HER2-dodatnim o wysokim ryzyku nawrotu istnieje wskazanie na
niewielka dodatkowg korzysc ze stosowania pertuzumabu w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawcza.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium

z wysokim ryzykiem wznowy
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Data wydania
Agencja (kraj) rekomendacji
(zrodto)
28.04.2021 r.
(lQwiG 2021)

Perjeta® (pertuzumab)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Rozpatrywane Kierunek
wskazanie rekomendacji
Negatywna

e W oparciu o rekomendacje IQWiG G-BA zatwierdzito finansowanie produktu leczniczego Perjeta w
przedmiotowym wskazaniu (G-BA 2023a).

Ocena dot. produktu leczniczego Phesgo

e W ocenie IQWiG wskazano na brak dodatkowej korzysci z zastosowania ocenianej interwenciji.

e Poniewaz wiek stanowi spojny modyfikator efektu w odniesieniu do wielu punktéw koricowych, ponizej
opisano wyniki dotyczgce dodatkowej korzysci oddzielnie dla pacjentek i pacjentow w wieku < 65 lat oraz > 65
lat: Dla pacjentek i pacjentéw w wieku < 65 lat w ogdlnym rozrachunku wystepuja efekty pozytywne i
negatywne. Po stronie pozytywnej, w przypadku punktu koncowego ,nawroty”, a takze okreslonego zdarzenia
niepozadanego (AE), istnieje odpowiednio: wskazanie na niewielkg dodatkowa korzys¢ lub na mniejszg szkode;
ponadto w poszczegdlnych wymiarach jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia istnieja przestanki
wskazujgce na niewielka dodatkowa korzys¢. Z drugiej strony istniejg wskazania na negatywne efekty o
niewielkim, znacznym i powaznym (istotnym) zasiegu w przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) oraz
specyficznych zdarzen niepozadanych (AE). W fazie leczenia sg one czeSciowo odzwierciedlone réwniez przez
objawy zgtaszane przez pacjentdw (biegunki). Istniejg zatem niekorzysci (wady) w fazie leczenia (od rejestracji
zdarzenia niepozadanego do zakoriczenia leczenia), przy czym co najmniej cze$¢ zgtaszanych ciezkich zdarzen
niepozadanych (w szczegdlnosci istotny odsetek przypadkow ciezkiej niewydolnosci serca) utrzymuje sie
réwniez po zakonczeniu terapii. Ogdlnie rzecz biorgc, w tej sytuacji efekty negatywne réwnowazg efekty
pozytywne ze stosowania pertuzumabu/trastuzumabu (s.c.). Dla pacjentek i pacjentéw w wieku > 65 lat,
oprocz pozytywnych i negatywnych efektéw opisanych dla mtodszej grupy wiekowej (< 65 lat), wystepujg
kolejne efekty negatywne, ktére wskazujg na wieksze obcigzenie zwigzane z terapiami. W fazie leczenia
pojawiaja sie dodatkowe przestanki wskazujgce na obcigzenie objawami w 2 punktach koncowych (nudnosci i
wymioty, utrata apetytu) o niewielkim i znacznym nasileniu, a takze w odniesieniu do funkcjonowania
fizycznego jako 1z 9 badanych wymiaréw jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (wielko$¢: niewielka).
W pordéwnaniu z poprzednig oceng korzysci (A18-41), pozytywne efekty dla punktu korncowego ,,nawroty”
opierajg sie jednak na dtuzszym, 6-letnim okresie obserwacji i wykazujg nieco wieksze bezwzgledne réznice
miedzy odsetkami nawrotéw w grupach terapeutycznych (3,6% vs. 2,4%). W obecnej analizie danych efekty
negatywne stosowania pertuzumabu/trastuzumabu (s.c.) nie przewazajg juz zatem nad efektami
pozytywnymi. Niemniej jednak, efekty negatywne wcigz réwnowaza efekty pozytywne. Podsumowujac, dla
obu grup pacjentéw (< 65 lat, > 65 lat) z wczesnym rakiem piersi dodatnim pod wzgledem HER2 o wysokim
ryzyku nawrotu, dodatkowa korzy$¢ z zastosowania pertuzumabu/trastuzumabu (s.c.) jako terapii
adiuwantowej w poréwnaniu z odpowiednig terapia porownawcza (schematem leczenia zawierajagcym
trastuzumab, taksan i ewentualnie antracykline) nie zostata udowodniona (z niem. nicht belegt). Efekty opisane
na podstawie badania APHINITY dla dozylnej kombinacji (osobnych lekéw) zostaty wykorzystane do oceny
korzysci z zastosowania podskornego pertuzumabu/trastuzumabu (s.c.).

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium

z wysokim ryzykiem wznowy
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Data wydania
Agencja (kraj) rekomendacji
(zrodto)
27.09.2018 r.
(lQWiG 2018)

Perjeta® (pertuzumab)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Pozytywna, z
ograniczeniami

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia

o W ocenie IQWIG wskazano na brak dodatkowej korzysci z zastosowania ocenianej interwencji w populacji <65
lat i przestanki wskazujace na dodatkowa korzy$¢ w populacji 265 lat.

e Poniewaz wiek okazat sie istotnym modyfikatorem efektu, spdjnie wystepujgcym w wielu punktach
koricowych, ogdlny wniosek dotyczacy dodatkowej korzysci przedstawiono ponizej oddzielnie dla pacjentéw
w wieku <65 lat oraz =65 lat. Pacjenci w wieku <65 lat: ogdlnie rzecz biorgc, u pacjentow w wieku < 65 lat
stwierdzono zaréwno pozytywne, jak i negatywne efekty stosowania pertuzumabu. Pozytywy: W odniesieniu
do punktu koncowego ,nawroty” istnieje wskazanie na niewielkg dodatkowa korzys¢, a w przypadku
poszczegdlnych wymiaréw jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (funkcjonowanie w rolach
spotecznych i funkcjonowanie emocjonalne w 36-miesiecznym okresie obserwacji) istniejg przestanki
wskazujgce na niewielkg dodatkowa korzys¢. Negatywy: Z drugiej strony, stwierdzono wskazania na negatywne
efekty o niewielkim i znacznym rozmiarze w przypadku ciezkich zdarzern niepozadanych (SAE) oraz
specyficznych zdarzen niepozadanych (AE). W fazie leczenia niektére z tych efektow znajdujg rowniez
odzwierciedlenie w zgtaszanych przez pacjentéw wynikach dotyczacych objawdw (biegunka). W tej sytuacji
efekty negatywne w fazie leczenia rownowaza pozytywne efekty pertuzumabu. Podsumowujac, nie ma
dowoddw na dodatkowg korzys¢ ze stosowania pertuzumabu jako terapii adiuwantowej w poréwnaniu z
odpowiednig terapig porownawczg (ACT) — zdefiniowang jako schemat leczenia obejmujgcy trastuzumab,
taksan i ewentualnie antracykling — u pacjentow w wieku < 65 lat z wczesnym rakiem piersi dodatnim pod
wzgledem HER2 i wysokim ryzykiem nawrotu. Pacjenci w wieku > 65 lat: podobnie, u pacjentéw w wieku > 65
lat rowniez stwierdzono pozytywne i negatywne efekty pertuzumabu. Pozytywy: Istnieje wskazanie na
niewielkg dodatkowa korzys¢ w odniesieniu do punktu korncowego dotyczacego nawrotéw oraz przestanka
wskazujgca na niewielkg dodatkowa korzys¢ w zakresie funkcjonowania emocjonalnego jako wymiaru jakosci
zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (w 36-miesiecznym okresie obserwacji). Negatywy: Z drugiej strony,
istniejg wskazania na negatywne efekty o niewielkim i znacznym rozmiarze w odniesieniu do ciezkich zdarzen
niepozadanych (SAE) i specyficznych zdarzen niepozadanych (AE). W fazie leczenia pojawiajg sie dodatkowo
przestanki wskazujace na obcigzenie objawami w kilku punktach korncowych (nudnosci i wymioty, utrata
apetytu oraz biegunka) o niewielkim i znacznym rozmiarze, a takze w odniesieniu do funkcjonowania
fizycznego jako wymiaru jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (wielko$¢: niewielka). Ogdlnie rzecz
biorgc, obcigzenia wynikajace z terapii sg wieksze u pacjentéw w wieku >65 lat niz u pacjentéw mtodszych.
Podsumowujac, w tej sytuacji efekty negatywne przewazajag nad efektami pozytywnymi pertuzumabu u
pacjentow w wieku >65 lat, co skutkuje mniejszg korzyscig z leczenia. Poniewaz pewnos$¢ wnioskdw
dotyczacych dodatkowej szkody oceniana jest co najwyzej jako przestanka, konsekwentnie istnieje przestanka
wskazujgca na mniejszg korzy$¢ ze stosowania pertuzumabu w poréwnaniu z odpowiednig terapig
poréwnawcza.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium

z wysokim ryzykiem wznowy
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Agencja (kraj)

Data wydania
rekomendacji
(zrédto)

Rozpatrywane Kierunek
wskazanie rekomendacji

AESTIMO

Szczeg6towe warunki / uzasadnienie rekomendacji

SMC
(Szkocja)

NICE
(Anglia
i Walia)

04.06.2021 .
(SMC 2021)

07.08.2020 .
(SMC 2020)

20.03.2019 1.
(NICE 2019)

Perjeta® (pertuzumab)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Pozytywna, z
ograniczeniami

Leczenie adjuwantowe
HER2-dodatniego
wczeshego raka piersi o
wysokim ryzyku wznowy

Pozytywna, z
ograniczeniami

Leczenie adjuwantowe
HER2-dodatniego
wczesnego raka piersi

Pozytywna, z
ograniczeniami

Ocena dot. produktu leczniczego Phesgo

e Wskazanie bedace przedmiotem oceny: pertuzumab do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig w leczeniu uzupetniajagcym (adjuwantowym) dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi
dodatnim pod wzgledem HER2, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu.

e Ograniczenie SMC: do stosowania u pacjentéw z zajeciem weztéw chtonnych.

e W rekomendacji zaznaczono, ze dotyczy ona wytacznie zmiany formulacji leku, a wszystkie warunki refundacji
sformutowane we wczesniejszych ocenach (w tym wypadku w SMC 2020) pozostajg w mocy.

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia

e Wskazanie bedace przedmiotem oceny: pertuzumab do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapia w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) dorostych pacjentéw z wczesnym rakiem piersi
dodatnim pod wzgledem HER2, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu.

e Ograniczenie SMC: do stosowania u pacjentdw z zajeciem weztéw chtonnych.

e Dodanie pertuzumabu do trastuzumabu i chemioterapii poprawito wskaznik przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej u pacjentéw z wczesnym rakiem piersi dodatnim pod wzgledem HER2 o wysokim ryzyku nawrotu.

e Niniejsza opinia ma zastosowanie wyfacznie w kontekscie zatwierdzonych przez NHSScotland ustalen w
ramach Programu Dostepnosci dla Pacjentdw (z ang. Patient Access Scheme, PAS), ktdre zapewniaja wyniki
efektywnosci kosztowej, na ktorych oparto te decyzje, lub w przypadku cen w ramach PAS / cen katalogowych,
ktore sg na rownym lub nizszym poziomie.

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

e Pertuzumab, w skojarzeniu z dozylnym trastuzumabem i chemioterapig, jest zalecany w leczeniu
uzupetniajagcym (adjuwantowym) u chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatnego, wytacznie w
przypadku gdy: wystepuje u nich zajecie weztéw chtonnych, firma udostepnia lek zgodnie z porozumieniem
komercyjnym.

Istnieje niepewnos¢ co do skali korzysci klinicznych z zastosowania pertuzumabu w leczeniu uzupetniajgcym
(adjuwantowym) wczesnego raka piersi dodatniego pod wzgledem receptora HER2 o wysokim ryzyku nawrotu.
Dowody z badan klinicznych oceniajacych czas przezycia wolnego od choroby inwazyjnej sugeruja, ze dzieki
zastosowaniu pertuzumabu w leczeniu uzupetniajgcym odsetek pacjentéw z tym rodzajem nowotworu, u
ktoérych po 4 latach wystepuje choroba inwazyjna, jest o 1,7% nizszy. Dowody pochodzace od pacjentéw z
zajeciem weztéw chtonnych (to znaczy z chorobg, ktéra rozprzestrzenita sie do weztéw chtonnych pachowych)
wskazujg na wieksze korzysci w tej populacji — odsetek oséb z choroba inwazyjng po 4 latach jest o 3,2% nizszy.
Nie wiadomo jednak, czy oznacza to, ze leczenie uzupetniajace pertuzumabem wydtuza catkowity czas
przezycia pacjentow.

e Ze wzgledu na niepewnos¢ dowodow dotyczacych skutecznosci klinicznej, szacunki dotyczace efektywnosci
kosztowej (optacalnosci) sa bardzo niepewne. Biorac pod uwage te niepewnos¢, szacowany koszt powyzej 20
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(zrédto)

Rozpatrywane Kierunek
wskazanie rekomendacji
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06.01.2021 .
(NCPE 2021)

NCPE
(Irlandia)

31.01.2019r.
(NCPE 2019)

HAS 21.06.2019 .
(Francja) (HAS 2019)

Perjeta® (pertuzumab)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Negatywna

Leczenie adjuwantowe
HER2-dodatniego
wczesnego raka piersi

Negatywna

Leczenie adjuwantowe
HER2-dodatniego
wczesnego raka piersi o
wysokim ryzyku wznowy

Negatywna

000 funtow za uzyskany rok zycia skorygowany o jego jakos¢ (QALY) nie jest uwazany za optacalne
wykorzystanie zasobéw NHS. Ostateczny model przedstawiony przez firme obejmuje wytacznie osoby z
zajeciem weztéw chtonnych i uwzglednia preferowane przez komitet ostrozne (konserwatywne) szacunki
dotyczace tego, jak dtugo utrzymuje sie korzysc z leczenia pertuzumabem po jego zakoriczeniu. Jesli pod uwage
zostanie wziety rabat handlowy na cene pertuzumabu wraz z wazonym rabatem na biopodobny dozylny
trastuzumab, szacowany wskaznik efektywnosci kosztowej plasuje sie wyraznie ponizej 20 000 funtéw za
uzyskane QALY. W zwigzku z tym pertuzumab w leczeniu uzupetniajgcym jest zalecany w przypadku wczesnego
raka piersi dodatniego pod wzgledem HER2 u 0séb, u ktérych doszto do zajecia weztéw chtonnych.

Ocena dot. produktu leczniczego Phesgo

o NCPE po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) nie rekomendowato koniecznosci petnej oceny HTA i
wydato negatywng rekomendacje dot. refundacji terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem (leku
Phesgo®) w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-
dodatniego o wysokim ryzyku nawrotu przy zaproponowanej cenie.

e W wyniku poufnych negocjacji z Wnioskodawcg HSE nie zatwierdzito refundacji produktu leczniczego Phesgo®
w rozpatrywanym wskazaniu.

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

e NCPE wydato rekomendacje dotyczaca efektywnosci kosztowe]j pertuzumabu (Perjeta®) (w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapig).

e Po ocenie dokumentacji ztozonej przez Wnioskodawce, NCPE zarekomendowato, aby pertuzumab (w
skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig) nie byt brany pod uwage w procesie refundacji, chyba ze jego
efektywnos¢ kosztowa ulegnie poprawie w stosunku do istniejgcych terapii.

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

e HAS wydato opinige negatywng w sprawie wpisania na liste lekéw dopuszczonych do stosowania w placéwkach
publicznej opieki zdrowotnej (szpitalnictwie) w ramach rozszerzenia wskazania refundacyjnego o produkt
leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu
uzupetniajacym dorostych chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego, u ktérych wystepuje wysokie
ryzyko nawrotu.

Ocena Service Médical Rendu —SMR: biorac pod uwage: ciezkos$¢ choroby i zapadalnos¢, potrzebe medyczng,
ktora jest uwazana za czesciowo zaspokojona, minimalng wielkos¢ obserwowanego efektu (mniej niz 1 punkt
procentowy) w zakresie przezycia wolnego od choroby inwazyjnej, co nie ma znaczenia klinicznego, zwiekszona
toksycznos¢ (zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia >3: 64,2% w poréwnaniu do 57,3%), w szczegdlnosci
ze strony uktadu pokarmowego, brak wykazanego wptywu na $miertelnosc i jakos¢ zycia w poréwnaniu z
obecnymi alternatywami ocenia sie, ze lek PERJETA prawdopodobnie nie bedzie miat wptywu na zdrowie
publiczne. Biorgc pod uwage powyzsze elementy, Komisja uznata, ze rzeczywista wartos¢ medyczna (SMR) leku
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wskazanie
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rekomendacji
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(zrédto)
CADTH 29.11.2018r.
(Kanada) (CADTH 2018)
PBAC 03.2025 .
(Australia) (PBAC 2025)

Perjeta® (pertuzumab)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Leczenie adjuwantowe
HER2-dodatniego
wczesnego raka piersi o
wysokim ryzyku wznowy
(def. jako zajecie weztdw
chtonnych lub ujemny
status receptoréw
hormonalnych)

Negatywna

Pozytywna

PERJETA jest niewystarczajaca, aby uzasadni¢ jego finansowanie ze srodkow publicznych we wskazaniu
objetym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu bedgcym przedmiotem wniosku.

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta-Herceptin Combo Pack

e Ztozony wniosek o refundacje: pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig przez 18 cykli w
leczeniu chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego o wysokim ryzyku nawrotu. Wysokie ryzyko
nawrotu def. sie jako chorobe z zajeciem weztédw chtonnych lub ujemnym statusem receptoréow
hormonalnych.

Komitet pERC nie rekomenduje refundacji ocenianego skojarzenia. Komitet wydat taka rekomendacje,
poniewaz nie byt przekonany o istnieniu klinicznie istotnej korzysci ze stosowania ocenianej interwencji.
Komitet zauwazyt wysoki poziom niepewnosci co do skali korzysci w postaci przezycia wolnego od choroby
inwazyjnej (IDFS), biorgc pod uwage, ze badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykrywania réznic w
efektach leczenia w poszczegdlnych podgrupach, a ponadto nie udowodniono réznicy w catkowitym czasie
przezycia (0S). Komitet pERC wyrazit watpliwos¢, czy pertuzumab w odpowiedni sposéb odpowiada na
potrzebe stosowania skuteczniejszych terapii u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu. Chociaz pERC
przyznat, ze pacjenci cenig sobie dodatkowe opcje leczenia, komitet nie byt przekonany, ze dodanie
pertuzumabu do leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego) trastuzumabem i chemioterapig zapewnia
kluczowe rezultaty, ktore pacjenci uznali za wazne, takie jak zmniejszenie skutkéw ubocznych i zapobieganie
nawrotom choroby. Komitet pERC nie modgt wyciggna¢ ostatecznych wnioskéw na temat efektywnosci
kosztowej (optacalnosci) pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia w leczeniu
uzupetniajagcym ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczacg wartosci inkrementalnych korzysci zastosowanych w
modelu ekonomicznym.

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig

e Ztozony wniosek dotyczyt stosowania pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym przez maksymalnie 6 cykl
u chorych na HER2-dodatniego, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego (>2 cm srednicy lub z
zajeciem weztéw chtonnych) raka piersi (okreslanego jako wczesny rak piersi [eBC] o wysokim ryzyku). W
swojej rekomendacji PBAC zadecydowat o wpisaniu leku Perjeta w tym wskazaniu na liste lekdw
refundowanych, gdyz uznat, Zze ponowny wniosek w odpowiedni sposéb rozwiat wczesniejsze obawy Komitetu
dotyczace miejsca pertuzumabu w praktyce klinicznej. Ponadto dodatkowe korzysci wynikajgce z dodania
pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym zostaty odpowiednio poparte dowodami, ktére wykazaty, ze
zwiekszenie odsetka pacjentow uzyskujgcych catkowitg odpowied? patologiczng (pCR) wigze sie z poprawg w
zakresie czasu wolnego od progresji choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

e Jednoczesnie PBAC uznat, ze leczenie adjuwantowe pertuzumabem bytoby réwniez odpowiednie dla czesci
pacjentéw, co jest zgodne z miedzynarodowymi wytycznymi oraz australijskg Informacja o Produkcie
(odpowiednik ChPL) dla pertuzumabu. W ocenie PBAC efektywnos¢ kosztowa pertuzumabu byfaby
akceptowalna pod warunkiem obnizenia ceny oraz zastosowania mechanizméw podziatu ryzyka, ktére
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zagwarantowaltyby, ze koszty leczenia w warunkach adjuwantowych zostang ograniczone do populacji
pacjentdw, w przypadku ktérej istniejg dowody na korzysci z terapii.

PBAC uznat, ze miejsce pertuzumabu w praktyce klinicznej stato sie wyraZniejsze od czasu poprzednich
rozwazan Komitetu nad jego zastosowaniem w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym. PBAC odnotowat
potrzebe sprawiedliwego dostepu do neoadjuwantowego pertuzumabu, ktory stat sie standardem opieki
wedtug miedzynarodowych wytycznych, a obecnie u wielu pacjentéw jest finansowany z ich wtasnych,
prywatnych $rodkdéw. PBAC uznat réwniez, ze istnieje potrzeba refundowanego dostepu do pertuzumabu w
leczeniu adjuwantowym dla podgrupy pacjentdéw, ktérzy z najwiekszym prawdopodobieristwem odniosg z
niego korzysci. Dotyczy to w szczegdlnosci niewielkiej grupy pacjentéw poddawanych pierwotnej operacji
chirurgicznej (bez leczenia neoadjuwantowego), zauwazajgc, ze australijska Informacja o Produkcie (PI) oraz
wytyczne miedzynarodowe uwzgledniaja pertuzumab w leczeniu adjuwantowym jako opcje dla pacjentéw z
wysokim ryzykiem nawrotu choroby.

PBAC uznat, ze korzystniejsze bytoby, aby wspomniane ograniczenia dopuszczaty leczenie w warunkach
adjuwantowych (pooperacyjnych), co pozwolitoby rozwigza¢ kwestie sprawiedliwego dostepu oraz
zapewnitoby spdjnos¢ z australijska Informacjg o Produkcie i miedzynarodowymi wytycznymi. PBAC stwierdzit,
ze w celu umozliwienia adjuwantowe] terapii pertuzumabem nalezy usunaé¢ proponowane kryteria
refundacyjne dotyczace zabiegu operacyjnego, a proponowane ograniczenia dotyczace maksymalnego czasu
trwania leczenia powinny zosta¢ zmienione tak, aby okreslaty taczny czas terapii na 12 miesiecy, wliczajgc w to
zaréwno kryteria dla leczenia poczgtkowego, jak i kontynuowanego (18 cykli 3-tygodniowych).

PBAC odnotowat, ze wniosek nie dostarczyt dowodéw na zastosowanie pertuzumabu jako leczenia
adjuwantowego, poniewaz dotyczyt on wytacznie leczenia neoadjuwantowego. Jednakze PBAC przypomniat,
ze wczedniej rozpatrywat dowody z badania APHINITY — randomizowanego badania klinicznego
poréwnujgcego schemat pertuzumab +trastuzumab + chemioterapia z trastuzumab + chemioterapia — ktére
wykazato, ze wskaZniki 4-letniego przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (iDFS) dla pacjentéw z zajeciem
weztéw chtonnych wynosity odpowiednio 89,88% w poréwnaniu do 86,68% (réznica 3,2%). PBAC zauwazyt, ze
zaktualizowane wyniki 8-letniego iDFS w kohorcie pacjentéw z zajeciem weztéw chtonnych wykazaty
bezwzgledng poprawe o 4,9% na korzys¢ pertuzumabu (86,1% vs 81,2%; HR=0,72 [95% ClI: 0,60; 0,87]). PBAC
zwrdcit uwage, ze badanie APHINITY nie obejmowato pacjentéw leczonych w warunkach neoadjuwantowych,
w zwigzku z czym jego wyniki odnoszg sie bezposrednio wytacznie do pacjentéw, u ktérych poczatkowo nie
stwierdzono zajecia weztéw chtonnych, lub ktdrzy decyduja sie nie poddawac leczeniu neoadjuwantowemu
przed zabiegiem operacyjnym.

PBAC odnotowat, ze badanie PEONY dostarczyto bardzo ograniczonych dowoddw na leczenie adjuwantowe
schematem pertuzumabu skojarzonego z trastuzumabem nastepujagcym po leczeniu neoadjuwantowym.
Whynika to z faktu, ze byto to badanie na matg skale o ograniczonym zastosowaniu praktycznym, a rzeczywisty
zakres korzysci z leczenia pertuzumabem w warunkach adjuwantowych pozostawat niejasny, poniewaz

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy
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Perjeta® (pertuzumab)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

w leczeniu pooperacyjnym
z wysokim ryzykiem wznowy

pacjenci w grupie kontrolnej nie otrzymywali pertuzumabu neoadjuwantowo. Niemniej jednak, australijska
Informacja o Produkcie zaleca, aby pacjenci, u ktérych wdrozono schemat pertuzumab + trastuzumab +
chemioterapia w warunkach neoadjuwantowych, kontynuowali przyjmowanie adjuwantowego P+T az do
ukoriczenia petnego roku terapii. Ponadto miedzynarodowe wytyczne uwzgledniajg adjuwantowy pertuzumab
jako opcje leczenia dla pacjentéw z zajeciem weztdw chtonnych, ktérzy po zabiegu operacyjnym uzyskali
catkowitg odpowiedz patologiczna (pCR).

PBAC odnotowat, ze przedstawiony model ekonomiczny nie zostat skonstruowany w sposéb pozwalajacy na
ocene efektywnosci kosztowej pertuzumabu w leczeniu adjuwantowym. PBAC przypomniat, ze wnioski
dotyczace pertuzumabu w leczeniu adjuwantowym byty rozpatrywane na posiedzeniach PBAC w lipcu 2018 r.
i w marcu 2019 r. Wowczas pertuzumab nie zostat zrekomendowany ze wzgledu na ograniczone korzysci
kliniczne, niepewny wskaznik ICER (inkrementalny wspodtczynnik efektywnosci kosztowej) oraz niejasne
miejsce w praktyce klinicznej. PBAC uznat wtedy, ze miejsce pertuzumabu w leczeniu adjuwantowym byto
niejasne, ,bioragc pod uwage przesuniecie w kierunku leczenia pacjentéw wysokiego ryzyka w warunkach
neoadjuwantowych oraz brak danych dla adjuwantowego pertuzumabu po leczeniu neoadjuwantowym”.
PBAC uznal, ze obecnie istnieje wieksza jasnos¢ co do miejsca leczenia adjuwantowego pertuzumabem u
pacjentdw z eBC o wysokim ryzyku, jednak cena zapewniajgca efektywno$é kosztowa pozostaje niepewna. W
ocenie PBAC, przy cenie zaproponowanej we wniosku z marca 2019 r. (AEMP w wysokosci [utajnione] S,
obnizka o [utajnione] % w poréwnaniu do ceny proponowanej w warunkach neoadjuwantowych) leczenie
adjuwantowe pertuzumabem mozna uznac za efektywne kosztowo dla niewielkiej liczby pacjentéw z eBC o
wysokim ryzyku, u ktérych poczatkowo nie stwierdzono zajecia weztéw chtonnych, lub ktérzy decydujg sie nie
poddawac leczeniu neoadjuwantowemu przed operacjg (okoto 2-3% pacjentow z eBC); odnotowujac, ze ta
populacja pacjentow byta reprezentowana w badaniu APHINITY. PBAC stwierdzit, ze dla pacjentéw z zajeciem
weztéw chtonnych, ktdrzy rozpoczynaja schemat P+T+Chemo w warunkach neoadjuwantowych i uzyskujg pCR
po zabiegu operacyjnym, adjuwantowy pertuzumab stanowi opcje terapeutyczng zgodnie z wytycznymi,
jednak dowody potwierdzajace takie zastosowanie sg ograniczone, a jego efektywnos¢ kosztowa jest nieznana.
W celu rozwigzania problemu sprawiedliwego dostepu dla pacjentéw obecnie samodzielnie finansujacych
adjuwantowy pertuzumab, PBAC uznat, ze rozsgdne bytoby wigczenie opcji leczenia adjuwantowego dla tej
populacji, o ile dodatkowe koszty dla rzadu mogtyby zosta¢ zminimalizowane poprzez wdrozenie mechanizmu
podziatu ryzyka (RSA). Ogdtem, PBAC uznat, ze wpisanie pertuzumabu na liste PBS (dla maksymalnego
catkowitego czasu trwania leczenia wynoszacego 12 miesiecy w warunkach neoadjuwantowych lub
adjuwantowych) bytoby akceptowalne pod wzgledem efektywnosci kosztowej, pod warunkiem:zastosowania
wazonej obnizki ceny o [utajnione] % dla recept na leczenie neoadjuwantowe i o [utajnione] % dla recept na
leczenie adjuwantowe; zastosowania limitow finansowych w ramach RSA opartych na: populacji
neoadjuwantowej oraz niewielkiej liczbie pacjentéw z eBC o wysokim ryzyku, u ktérych poczatkowo ryzyko
oceniano jako niskie / bez zajecia weztdow chtonnych, lub ktérzy decydujg sie nie poddawac leczeniu
neoadjuwantowemu przed operacja.

(adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Leczenie adjuwantowe
HER2-dodatniego
wczesnego raka piersi z
zajeciem weztdw
chfonnych

03.2019r1.
(PBAC 2019)

Negatywna

e PBAC uznat, ze leczenie adjuwantowe pertuzumabem nastepujagce po podaniu neoadjuwantowego
pertuzumabu moze byc¢ klinicznie odpowiednie dla niektorych pacjentéw, jednak jego efektywnosc kosztowa
nie zostata ustalona i pacjenci ci nie powinni by¢ uwzgledniani w szacunkach finansowych stanowigcych
podstawe ustalania limitéw w ramach RSA. W ocenie PBAC odpowiedni bytby rabat wynoszacy blisko 100%
dla zuzycia leku przekraczajacego ustalone limity finansowe.

Ostatecznie zarekomendowano refundacje w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym u chorych
spetniajgcych nastepujgce kryteria: potwierdzenie amplifikacji genu receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu 2 (HER2), wykazanej za pomocg hybrydyzacji in situ (ISH) ORAZ rozpoznanie miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego raka piersi o wysokim ryzyku (guz o $rednicy >2 cm lub z zajeciem
weztow chtonnych) ORAZ leczenia nie wolno stosowac u pacjentdw z frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF)
ponizej 45% i/lub z objawowg niewydolnoscig serca ORAZ pacjent nie moze otrzymac wiecej niz 1 cyklu
leczenia w ramach tego kryterium refundacyjnego. taczny czas leczenia w ramach terapii poczatkowej i
kontynuowanej nie moze przekracza¢ 18 tygodni (6 cykli) w leczeniu neoadjuwantowym i 12 miesiecy (18 cykli)
w ujeciu catkowitym.

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia

e PBAC nie zarekomendowat wpisania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
(Ptz+T+Chemo) w ramach Sekcji 100 (Wydajne Finansowanie Chemioterapii), Wymagajacego Autoryzacji, do
leczenia uzupetniajacego (adiuwantowego) wczesnego raka piersi (eBC) dodatniego pod wzgledem HER2, z
zajeciem weztéw chfonnych. PBAC uznat, ze miejsce kliniczne dla pertuzumabu w leczeniu uzupetniajgcym jest
niejasne, biorgc pod uwage przesuniecie w kierunku leczenia pacjentéow wysokiego ryzyka w ustawieniu
neoadjuwantowym (przedoperacyjnym) oraz brak danych dla adiuwantowego pertuzumabu po leczeniu
neoadjuwantowym. Utrzymaty sie obawy PBAC dotyczgce niewielkiej korzysci z dodania pertuzumabu pod
wzgledem przezycia wolnego od choroby inwazyjnej (wobec oczekiwania na ostateczne dane dotyczace
catkowitego przezycia — OS). PBAC podtrzymat stanowisko, ze te niewielkg korzys¢ nalezy zwazy¢ wobec
zwiekszonego ryzyka zdarzen niepozadanych (AE) oraz wptywu dodatkowych wlewéw terapeutycznych
zarowno na pacjentdw, jak i na system opieki zdrowotnej. PBAC uznat, ze wspdtczynnik ICER dla pertuzumabu
pozostawat niepewny, poniewaz duza cze$¢ zaktadanych korzysci w modelu opierata sie na ekstrapolacji
wynikéw i zewnetrznych zrédfach danych, a bazowy ICER byt zalezny od obnizenia kosztu trastuzumabu.
Jednakze, tak jak w poprzednim rozpatrzeniu, obawy PBAC dotyczace propozycji cenowej sponsora byty
drugorzedne w stosunku do obaw dotyczgcych skali korzysci klinicznej pertuzumabu i jego miejsca klinicznego
w terapii eBC. PBAC uznat, ze miejsce kliniczne w terapii pertuzumabem dla eBC HER2-dodatniego, z zajeciem
weztow chtonnych, jest niejasne. PBAC odnotowat, ze istnieje tendencja do przechodzenia na terapie
neoadjuwantowg u pacjentéw z eBC HER2+ wysokiego ryzyka. Zostato to poparte przez australijskg grupe
reprezentujgcy pacjentki z rakiem piersi, ktéra podkreslita, ze miejsce pertuzumabu w terapii ulega zmianie, a
jego stosowanie w ustawieniu neoadjuwantowym staje sie coraz powszechniej zalecane dla kobiet z eBC HER2
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dodatnim. PBAC zauwazyt, ze podejscie neoadjuwantowe pozwala na ocene odpowiedzi na leczenie w
momencie operacji. Niedawna duza metaanaliza badan nad eBC z wykorzystaniem chemioterapii
neoadjuwantowej doniosta o znaczeniu prognostycznym catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR), ktéra
koreluje z przezyciem wolnym od zdarzen i OS. PBAC odnotowat réwniez, ze wyniki z badania oceniajacego T-
DM1 u pacjentéw z resztkowag chorobg inwazyjng po zakonczeniu neoadjuwantowej chemioterapii z
trastuzumabem wspierajg zmiane Sciezki leczenia i ze T-DM1 moze stac sie dla pertuzumabu alternatywng
terapig w ustawieniu adjuwantowym. PBAC zauwazyt, ze Ptz+T+Chemo jest obecnie zarejestrowany przez TGA
(Urzad ds. Rejestracji Produktéw Leczniczych) do leczenia uzupetniajacego pacjentéw z eBC HER2 dodatnim o
wysokim ryzyku nawrotu (co jest zgodne z wnioskowanym wpisem na liste PBS). PBAC odnotowat rowniez, ze
Ptz+T+Chemo jest zarejestrowany przez TGA do leczenia neoadjuwantowego pacjentéw z zapalnym lub
miejscowo zaawansowanym, lub wczesnym ($rednica > 2 cm lub z zajeciem weztéw chtonnych) rakiem piersi
HER2-dodatnim jako cze$¢ kompletnego schematu leczenia wczesnego raka piersi, jednak nie ztozono wniosku
o wpis do PBS dla tego zastosowania. Pacjenci otrzymujacy leczenie neoadjuwantowe zostali wykluczeni z
badania APHINITY, a to wptywa na mozliwosc¢ zastosowania wynikow tego badania w praktyce klinicznej. PBAC
podtrzymat poglad, ze trastuzumab plus chemioterapia (T+Chemo) jako gtéwny komparator byt odpowiedni.
PBAC odnotowat réwniez, ze zaréwno neratynib, jak i T-DM1 mogtyby by¢ uznane za bliskie rynkowe
komparatory, a miejsce pertuzumabu musiatoby zosta¢ rozwazone z uwzglednieniem potencjalnych zmian w
algorytmie klinicznym. Dowody kliniczne przedstawione w ponownym wniosku pozostaty niezmienione w
stosunku do poprzedniego wniosku. PBAC zauwazyt, ze wniosek opierat sie na dobrze zaprojektowanym,
kontrolowanym placebo badaniu z randomizacja (APHINITY) poréwnujacym Ptz+T+Chemo do T+Chemo, w
ktérym schematem chemioterapii bytfa antracyklina lub docetaksel plus karboplatyna. PBAC odnotowat, ze
wskazniki przezycia wolnego od zdarzen iDFS dla pacjentéw z dodatnimi weztami chtonnymi wynosity
odpowiednio 91,99% vs. 90,15% w 3. roku (réznica 1,84%) oraz 89,88% vs. 86,68% w 4. roku (réznica 3,2%),
dla Ptz+T+Chemo wzgledem T+Chemo. PBAC podtrzymat ocene, ze wielko$¢ bezwzglednej korzysci byta mata.
Poprawa w catkowitym przezyciu (OS) nie byta statystycznie istotna w populacji ITT (P=0,4673) ani w podgrupie
z dodatnimi weztami chtonnymi (P=nie zaraportowano). PSCR argumentowato, ze korzysci w radykalnym
leczeniu adjuwantowym pojawiajg sie w dtugim horyzoncie czasowym, przy czym badania nad trastuzumabem
nie wykazywaty statystycznie istotnej poprawy w OS w 3. i 4. roku, ale wykazaty statystycznie istotng poprawe
po 10-11 latach. PBAC zgodzit sie z pogladem ESC (Podkomitetu ds. Ekonomii), ze korzy$¢ w zakresie OS dla
pertuzumabu moze by¢ widoczna z uptywem czasu, tak jak miato to miejsce w przypadku trastuzumabu,
jednakze korzys¢ ta nie zostata jeszcze zademonstrowana. PBAC odnotowat, ze pacjenci leczeni Ptz+T+Chemo
mieli znacznie wyzsze ryzyko zdarzen niepozadanych (AE) w stopniu > 3 (RR=1,12, 95% Cl: 1,07, 1,17), ciezkich
AE (SAE) (RR=1,20, 95% ClI: 1,10, 1,32), biegunki w stopniu >3 (RR=3,92, 95% Cl: 2,60, 5,92) oraz SAE w postaci
biegunki (RR=3,28, 95% Cl: 1,94, 5,55). Byto to niezmienione w stosunku do poprzedniego wniosku. PBAC
podtrzymat poglad, ze twierdzenie o wyzszej skutecznosci poréwnawczej byto uzasadnione w odniesieniu do
ryzyka nawrotu (iDFS), ale uznat, ze wielko$¢ korzysci byta mata. PBAC uznat twierdzenie o gorszym profilu
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bezpieczenstwa za racjonalne i poparte danymi. PBAC utrzymat stanowisko, ze pomimo dodatkowych
informacji przedstawionych w ponownym wniosku, ze wzgledu na brak nowych danych klinicznych, pozostaja
te same watpliwosci, poniewaz stosunek korzysci do szkéd pozostat w zasadzie niezmieniony wzgledem
poprzedniego wniosku. Wnioskodawca przedstawiat analize uzytecznosci kosztéw (stopniowg ewaluacje
ekonomiczng), ktéra poréwnywata Ptz+T+Chemo z T+Chemo, w oparciu o wyniki podgrupy z dodatnimi
weztami chtonnymi z badania APHINITY oraz zewnetrzne zrodta danych. 7.10 Szacowane zyskane lata zycia
(LYG) ([...]) i zyskane QALYs ([...]) byty mniejsze niz w poprzednim wniosku ([...] LYG i [...] zyskanych QALY).
Wynikato to gtéwnie ze skrocenia horyzontu czasowego i [...] w czasie trwania efektu leczenia. ESC zauwazyto,
ze 'w modelu_zatozono wystgpienie duzej liczby zdarzen ponad 45 miesiecy od rozpoczecia leczenia
adiuwantowego, tj. po okresie obserwacji w badaniu. PBAC zauwazyt, ze w badaniu AFFINITY nie byto
statystycznie istotnej réznicy w OS (przy okresie obserwacji do 45 miesiecy). Jednakze model, po
wyekstrapolowaniu do 40 lat, wygenerowat dodatkowe [...] lat zycia przy Ptz+T+Chemo w pordéwnaniu z
T+Chemo. PBAC uznat, ze uwzglednienie w modelu zysku w OS byto wysoce niepewne, biorgc pod uwage, ze
w badaniu APHINITY nie zademonstrowano statystycznie istotnej korzysci dla pertuzumabu. PBAC odnotowat
obawe ESC dotyczacg wysokich_kompensacji kosztow wynikajacych ze zmniejszenia wykorzystania kolejnych
terapii z powodu odlegtych nawrotéw i w drugiej linii przerzutowego raka piersi (mBC). PBAC uznat, ze
odpowiednia byta poprawka do modelu, w ktérej koszty kolejnej terapii zastosowano jako jednorazowy koszt
na podstawie czasu trwania leczenia zgodnie z obowigzujgcymi umowami o podziale ryzyka (RSA) dla
pertuzumabu ([...] miesiecy) i T-DM1 ([...] miesiecy). Zwiekszyto to ICER z pozycji dominujgcej do poziomu
ponizej 15 000 USD za QALY. Ogdlnie rzecz biorgc, PBAC zauwazyt, ze duza cze$¢ zaktadanych w modelu
korzysci, takich jak zysk w OS i unikniecie odlegtych nawrotéw, nie opierata sie na danych z badania APHINITY,
ale bazowata na ekstrapolacji i zewnetrznych Zrédtach danych. W rezultacie PBAC uznat, ze ICER dla
pertuzumabu pozostawat niepewny. Ponadto PBAC odnotowat, Zze optacalnos¢ pertuzumabu pozostata
niepewna, biorgc pod uwage, ze ICER zalezat od obnizenia kosztu trastuzumabu, na co wptynetoby wejscie na
rynek lekow biopodobnych dla trastuzumabu. Szacowano, ze po skorygowaniu kosztéw kolejnych terapii ICER
wyniesie od 45 000 do 75 000 USD za QALY przy [...] % znizce na trastuzumab. PBAC uznat, ze podejscie oparte
na udziale w rynku do oszacowania liczby recept na pertuzumab byto odpowiednie. Szacowano, ze koszt netto
dla Rzgdu wyniesie od 30 do 60 milionéw dolaréw na przestrzeni szesciu lat. Koszt netto nie uwzgledniat
oszczednosci finansowych z tytutu rzadszych nawrotéw, co ttumaczyto pozorng anomalie dominujacego
(korzystnego) ICER, ale przy jednoczesnym finansowym koszcie netto dla Rzagdu. PBAC zgodzit sie z poradg ESC,
7e nieuwzglednienie w szacunkach kosztow nawrotdw, ktore stanowig znaczacg kompensacje kosztéw w
ocenie ekonomicznej, stworzyto niepewnosé¢ co do szacunkdéw finansowych. Ogdlnie rzecz biorgc, PBAC uznat
zaproponowany finansowy koszt netto dla rzadu za wysoki, szczegdlnie biorgc pod uwage niewielka skale
korzysci z pertuzumabu. PBAC wskazat, ze ewentualny przyszty ponowny wniosek musiatby by¢ tzw. wnioskiem
o duzej skali (major resubmission) i musiatby adresowac¢ obawy PBAC dotyczace_miejsca klinicznego dla
pertuzumabu, biorgc pod uwage przesuniecie w kierunku leczenia neoadjuwantowego, a takze obawy PBAC
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Negatywna

dotyczace skali korzysci klinicznej dla Ptz+T+chemo, szczegdlnie w zakresie korzysci w postaci catkowitego
przezycia (OS). W $wietle zmieniajgcego sie krajobrazu leczenia wczesnego raka piersi HER2+ w ustawieniu
neoadjuwantowym oraz pojawiajgcych sie w tym obszarze nowych danych, PBAC z zadowoleniem przyjatby
whniosek dla trastuzumabu emtanzyny (T-DM1), ktory jest kolejnym lekiem sponsorowanym przez firme Roche.

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia

e PBAC nie zarekomendowat wpisania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem do Sekcji 100 (Wydajne
Finansowanie Chemioterapii), Wymagajacego Autoryzacji, do leczenia uzupetniajgcego (adjuwantowego)
pacjentdéw z wczesnym rakiem piersi HER2-dodatnim o wysokim ryzyku nawrotu choroby. PBAC obawiat sie,
ze skromna korzys¢ z dodania pertuzumabu do trastuzumabu i chemioterapii zostata przewazona przez
zwiekszone ryzyko zdarzer niepozadanych (w szczegdlnosci ryzyko kardiologiczne i znaczgca rdznice w
doswiadczaniu biegunki), niepewna wielkos¢ korzysci u pacjentéw HR+ (dodatnich pod wzgledem receptorow
hormonalnych) z zajeciem weztéw chtonnych oraz niepewne miejsce w terapii. PBAC zauwazyt, ze jako sponsor
zarowno pertuzumabu, jak i trastuzumabu, zaoferowano obnizke ceny w [...]. We wniosku twierdzono, ze
doprowadzi to do optacalnego i neutralnego dla budzetu wpisania pertuzumabu na liste (w skojarzeniu z
trastuzumabem). Jednakze PBAC i jego podkomitety obawiaty sie, ze optacalno$¢ pertuzumabu moze nie
zostac utrzymana, a niski koszt netto dla rzadu moze nie zostac zrealizowany z biegiem czasu. Niemniej obawy
PBAC dotyczace propozycji cenowej sponsora byty drugorzedne w stosunku do jego obaw o rozmiar korzysci
klinicznych z leczenia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem. PBAC odnotowat, ze dodanie
pertuzumabu do terapii uzupetniajacej trastuzumabem byto popierane przez australijskie i miedzynarodowe
grupy onkologiczne. PBAC zauwazyt, ze pojawiajgce sie nowe metody leczenia i zmiany w obecnych
protokotach terapeutycznych mogtyby potencjalnie zmieni¢ schemat leczenia eBC w ustawieniu
uzupetniajacym i wptynaé na miejsce pertuzumabu w terapii, a takze na zastosowanie wynikow badania
APHINITY w populacji PBS (Programu Swiadczer Farmaceutycznych). Wniosek zostat ztozony w ramach
Rownolegtego Procesu TGA/PBAC, z pozytywnym Przegladem Delegata TGA dostepnym w czasie obrad
Komitetu, ale ostateczne okolicznosci rejestracji do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym nie byty znane.
PBAC odnotowat, ze proponowane wskazanie TGA w przegladzie Delegata dla pertuzumabu w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapig brzmiato ,leczenie uzupetniajgce pacjentéw z wczesnym rakiem piersi
dodatnim pod wzgledem HER2 o wysokim ryzyku nawrotu”. PBAC uznat, ze ,pacjenci wysokiego ryzyka”
obejmowaliby pacjentéw z dodatnim statusem weztow chtonnych, jednakze dalsza jasnos¢ co do definicji
,pacjentéw wysokiego ryzyka” moze by¢ wymagana przy wpisie do PBS. PBAC uznat za stosowne ujednolicenie
wpisu dla pertuzumabu z obecnym wpisem dla trastuzumabu. PBAC uznat, ze trastuzumab plus chemioterapia
(T+Chemo) jako gtéwny komparator (lek poréwnawczy) byt odpowiedni. PBAC odnotowat, ze wniosek opierat
sie na dobrze zaprojektowanym randomizowanym badaniu bezposrednim (APHINITY) poréwnujgcym
pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem plus chemioterapig (Ptz+T+Chemo) (antracyklina lub docetaksel
plus karboplatyna) z T+Chemo (antracyklina lub docetaksel plus karboplatyna). We wniosku przedstawiono
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analize podgrup wedtug statusu weztéw chtonnych, aby dostosowac populacje badang do proponowanego
wpisu na liste PBS. Dane dotyczace bezpieczenstwa i jakosci zycia (QoL) dotyczyty populacji zgodnej z zamiarem
leczenia (ITT), a nie podgrupy z dodatnimi weztami chtonnymi. Jednakze PBAC przyjat argument wniosku, ze
nie byto klinicznie prawdopodobnego powodu, dla ktérego ta podgrupa pacjentdow miataby miec inny profil
bezpieczenstwa i jakos¢ zycia w porownaniu z populacjg ITT. PBAC zauwazyt, ze zmniejszenie ryzyka nawrotu
(iDFS) w podgrupie z dodatnimi weztami chtonnymi (HR=0.77, 95% CI [0.62, 0.96]) byto wieksze niz w populacji
ITT ((HR=0.817, 95% CI [0.66, 1.00]), a ponadto PBAC odnotowat, ze réznica we wskaznikach wolnych od
zdarzen iDFS wzrosta w punkcie 4 lat (3,2%) w poréwnaniu do punktu 3 lat (1,84%). Przyszte daty raportowania
z obserwacji planowane sg na koniec 2019 i 2022 roku, a koricowy raport spodziewany jest w 2026 roku.
Chociaz PBAC zgodzit sie, ze mozna twierdzi¢, iz Ptz+T+Chemo wykazuje wyzszos¢ pod wzgledem skutecznosci
i nizszos¢ pod wzgledem bezpieczenstwa w poréwnaniu_z T+Chemo u pacjentéw z eBC z HER2+, z zajeciem
weztéw chtonnych, Komitet zakwestionowat kliniczne znaczenie skromnej korzysci wykazanej w badaniu.
Dodatkowo korzys¢ kliniczna u pacjentéw z chorobg HR+ i zajetymi weztami chtonnymi nie byta znana, a PBAC
uznat, ze stanowi to duzg grupe pacjentow, ktdrzy szukaliby leczenia w ramach PBS. Ogdlnie rzecz biorgc, PBAC
obawiat sie, ze skromna korzy$¢ z dodania pertuzumabu do trastuzumabu i chemioterapii byta przewazona
przez zwiekszone ryzyko zdarzen niepozadanych (w szczegdlnosci ryzyko kardiologiczne i znaczng réznice w
wystepowaniu biegunki), niepewng wielkos$¢ korzysci u pacjentéw z HR+ z zajetymi weztami chtonnymi oraz
niepewne miejsce w terapii. Wnioskodawca przedstawiat analize uzytecznosci kosztow (stopniowg ewaluacje
ekonomiczng), ktéra porownywata Ptz+T+Chemo z T+Chemo na podstawie wynikéw podgrupy z badania
APHINITY. PBAC zauwazyt argument z wniosku, ze ocena optacalnosci w populacji ITT jest nieistotna, poniewaz
refundacja jest wnioskowana tylko dla podgrupy. Jednakze, w zgodzie ze stanowiskiem ESC (Podkomitetu ds.
Ekonomii), PBAC przypomniat o swoich preferencjach, by uwzglednia¢ optacalnos¢ w populacji ITT, oprocz
podgrupy, dla ktérej wnosi sie o wpis. PBAC zauwazyt, ze znaczenie modelu ekonomicznego byto mniej
decydujgce w tym konkretnym wniosku, biorgc pod uwage propozycje cenowa i zamiar neutralnosci
budzetowej. Cho¢ nie byta to ostateczna propozycja cenowa, we wniosku zastosowano znizke cenowg w Kroku
8 modelu dla wspdtczynnika ICER/QALY, co, jak twierdzono, dato optacalny ICER na poziomie 45 000 — 75 000
USD/QALY (wspotczynnik ICER/QALY na poziomie 45 000 — 75 000 USD wynika z uwzglednienia ustawowe;j
redukcji ceny trastuzumabu o 10% oraz kolejnych terapii). PBAC wziat ten argument z wniosku pod uwage w
Swietle swoich poprzednich rozwazan, ale uznat, ze akceptowalny zakres ICER dla refundacji leku zalezy od
okolicznosci przedstawionych w indywidualnym wniosku. W tym przypadku PBAC zauwazyt brak istotnych
réznic w catkowitym przezyciu zaobserwowanych w badaniu, ale model wygenerowat korzys¢ w postaci [...]
zyskanych lat zycia, co prawie w catosci pochodzito z wyekstrapolowanej czesci modelu. PBAC odnotowat
obawy i problemy podniesione przez ESC na temat analizy ekonomicznej. PBAC zgodzit sie z poglagdem DUSC
(Podkomitetu ds. Wykorzystania Lekow) i uznat, ze podejscie oparte na udziale w rynku jest
najodpowiedniejszg metodg oszacowania liczby oséb, ktére bedg stosowac pertuzumab. Jednak podejscie
epidemiologiczne we wniosku zaowocowato szacunkowa liczbg pacjentéw, ktéra nie réznita sie zbytnio od tej
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opartej na alternatywnym podejsciu udziatu w rynku DUSC. PBAC uznat, ze wskaznik penetracji (przyjecia
leczenia) w populacji wysokiego ryzyka prawdopodobnie wyniesie [...] %, chociaz uznano to za niepewne
zatozenie. PBAC odnotowat, ze skutki finansowe oparte na metodologii DUSC (preferowanej przez PBAC) i
propozycji cenowej sprzed posiedzenia PBAC nie zostaty obliczone. Tym samym catkowity koszt dla PBS nie byt
znany. PBAC odnotowat specjalne ustalenia cenowe zaproponowane przez sponsora [..]. PBAC zauwazyt
twierdzenie, ze zastosowanie rabatu na wszystkie wydatki na [...] skutkuje kosztem Ptz+T+Chemo, ktdry jest
podobny do kosztu T+Chemo w proponowanym wpisie. Chociaz we wniosku zaproponowano neutralnos¢
budzetowa (aczkolwiek istniat szacowany koszt dla Rzadu) w ciaggu pierwszych 6 lat obowigzywania wpisu,
PBAC i jego podkomitety obawiaty sie, czy ten ztozony model cenowy przyniesie deklarowane oszczednosci,
ktére mogtyby nie zrealizowac sie z czasem. Zwracajagc uwage na ugruntowane korzysci terapeutyczne
T+Chemo w praktyce klinicznej, PBAC wyrazit obawe, ze [..] podczas gdy dodatkowa korzys¢ kliniczna
pertuzumabu wzgledem obecnej terapii leczenia byta skromna. Moze to mie¢ taki wptyw, ze deklarowana
optacalnos¢ pertuzumabu nie zostataby utrzymana z biegiem czasu. PBAC zauwazyt, ze jakiekolwiek przyszte
ponowne ztozenie wniosku musiatoby odnies¢ sie do obaw PBAC dotyczacych miejsca klinicznego i korzysci
klinicznych pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem, w $wietle zmieniajgcego sie krajobrazu leczenia
wczesnego raka piersi HER2+, ze szczegdlnym uwzglednieniem ewentualnych korzysci klinicznych dla populacji
HR+ i z dodatnimi weztami chtonnymi. Przyszty ponowny wniosek musiatby réwniez zaktualizowac
proponowane ograniczenie i inne zatozenia w zaleznosci od ostatecznych informacji o produkcie (np. definicje
,wysokiego ryzyka nawrotu choroby”). Ponadto ponowny wniosek powinien odnosi¢ sie do obaw ESC
dotyczacych analizy ekonomicznej. Skutki finansowe powinny zostaé¢ ponownie przeliczone po uwzglednieniu
opinii DUSC i PBAC oraz propozycji zawartych w odpowiedzi sprzed posiedzenia PBAC. Chociaz PBAC z
zadowoleniem przyjat intencje wniosku o neutralnos¢ budzetowa z zastosowaniem specjalnych ustalen
cenowych, PBAC wolatby alternatywne ustalenia, ktére dawatyby pewnos¢, ze optacalnosé¢ pertuzumabu
zostanie utrzymana w czasie, zwazywszy na obnizki cen potrzebne do zapewnienia optacalnosci w obecnej
analizie [...]. Ponadto wymagana bytaby réwniez umowa o podziale ryzyka, aby ztagodzi¢ wyzsze niz szacowane
podjecie leczenia oraz stosowanie u pacjentow, ktérzy nie sg w grupie wysokiego ryzyka nawrotu choroby
(takich jak ci z chorobg z ujemnymi weztami chtonnymi).

Ocena dot. produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
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7 Dobor komparatorow

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

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

Obecnie w ramach terapii neoadjuwantowej chore mogg by¢ leczone skojarzeniem pertuzumabu z tra-
stuzumabem i chemioterapig jedynie w przypadku zajecia weztdéw chtonnych (N+) i $rednicy guza >20
mm lub terapig skojarzong trastuzumabem i chemioterapia, przy obecnosci N+ i guzach o mniejszej
$rednicy. Z kolei pacjentki, u ktérych na etapie przedoperacyjnym nie wykryto cechy N+ nie majg mozli-
wosci zakwalifikowania do leczenia neoadjuwantowego i jedyng opcjg ich leczenia jest postepowanie
chirurgiczne. Niemniej jednak w grupie tej czesto cecha N+ jest potwierdzana na podstawie pooperacyj-
nego badania patomorfologicznego, co powoduje, ze pacjentki te mozna zakwalifikowa¢ jako chore
o zwiekszonym ryzyku wznowy. We wszystkich tych grupach w postepowaniu adjuwantowym finanso-

wana jest terapia adjuwantowa trastuzumabem.

Schemat 1. Sciezki leczenia chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego wynikajace z obecnego
stanu refundacyjnego.
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leczenie chirurgiczne

Whnioskowana technologia medyczna to terapia skojarzona pertuzumabem z trastuzumabem prowa-

dzona z zastosowaniem ztozonego produktu leczniczego Phesgo® (pertuzumab/trastuzumab FDC) lub

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) ~ chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem wznowy
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produktem leczniczym Perjeta® zawierajgcym pertuzumab IV w skojarzeniu z odrebnym preparatem
zawierajgcym trastuzumab (w postaciach aktualnie stosowanych w polskiej praktyce klinicznej). Propo-
nowane wskazanie refundacyjne dla terapii skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem dotyczy lecze-
nia adjuwantowego u dorostych chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi z wysokim ryzy-
kiem wznowy. W przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, wnioskowana interwencja be-
dzie stanowic kolejng opcje leczenia adjuwantowego, stosowang w tym samym miejscu postepowania

terapeutycznego co obecnie finansowany ze srodkow publicznych trastuzumab.

Schemat 2. Sciezki leczenia chorych na wczesnego raka piersi HER2-dodatniego — miejsce wnioskowane;

interwencji.
i adjuwant PERT+TRAS
2 neoadjuwant (do 18 cykli/roku leczenia
>
S D0 20 il [> PERT+TRAS+CTH anty-HER2 tgcznie 2
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" . adjuwant PERT+TRAS
. neoadjuwan {do 18 cykli/roku leczenia
cN+iguz =20 mm [> TRAS+CTH anty-HER2 tacznie z

neoadjuwantem)

adjuwant PERT+TRAS
(18 cykli / rok leczenia)

+CTH

pN+ w ocenie
patologicznej

Wytyczne praktyki klinicznej (m.in. St Gallen, ESMO, NCCN, AGO czy ASCO) podobnie pozycjonuja tera-
pie trastuzumabem i trastuzumabem z pertuzumabem w leczeniu okotooperacyjnym (szczegdtowe in-
formacje przedstawiono w rozdziale 2.8.2). Wskazujg one, ze standardem jest roczne stosowanie lecze-
nia anty-HER2, przy czym u pacjentek z wyodrebnionej subpopulacji o wysokim ryzyku wznowy (definio-
wanym w wytycznych przede wszystkim jako obecnos¢ zajetych weztéw chtonnych — cecha N+) reko-
menduje sie rozwazenie lub rutynowe zastosowanie podwdjnej blokady HER2, czyli skojarzenia trastu-

zumabu z pertuzumabem.

Wobec powyzszego za komparator wtasciwy dla wnioskowanej terapii skojarzonej pertuzumabem z tra-

stuzumabem lekiem Phesgo® lub Perjeta® uznano leczenie trastuzumabem.

Terapie trastuzumabem scharakteryzowano w oparciu o informacje podane w charakterystykach pro-
duktow leczniczych w Zatgczniku 10.5. Szczegdtowe dane dotyczgce aktualnie refundowanych produk-
téw leczniczych zawierajgcych trastuzumab, z uwzglednieniem poziomu finansowania, zamieszczono

w Zatgczniku 10.3.

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) ~ chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem wznowy
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8 Dobdr punktdw koricowych

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

dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych (AOTMIT 2016).

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

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

W toku leczenia chorej na wczesnego raka piersi pierwszg dostepng miarg skutecznosci zastosowane;j
terapii jest ocena odpowiedzi guza na systemowe leczenie przedoperacyjne. Pierwszym, krétkotermi-

nowym celem jest zatem uzyskanie odpowiedzi na leczenie czyli zmniejszenia lub catkowitej eradykacji

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) ~ chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem wznowy
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inwazyjnego nowotworu z piersi i weztow chtonnych, jeszcze przed leczeniem operacyjnym. Wykazano,
ze u chorych na raka piersi HER2-dodatniego uzyskanie w wyniku leczenia przedoperacyjnego catkowite]
odpowiedzi patologicznej (pCR — ang. pathologic Complete Response; w materiale operacyjnym nie
stwierdza sie przetrwatego raka w piersi ani przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych) jest silnie
zwigzane z dtugoterminowymi efektami leczenia, przede wszystkim z istotnie wydtuzonym czasem do
wystgpienia progresji, czyli wznowy miejscowej, przerzutéw odlegtych lub smierci (Cortazar 2014, Bro-
glio 2016). Jest to zwigzek uznawany przez miedzynarodowe gremia ekspertdow oraz urzedy rejestracji
lekéw, w odniesieniu do najbardziej agresywnych podtypdw raka piersi, tj. raka tréjujemnego i HER2-

dodatniego (Cardoso 2019, Korde 2021, EMA 2016, FDA 2020b).

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

fizykalne i/lub ocene radiologiczng (PTOK 2020).

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

magajacy ponadto dtuzszego okresu obserwacji.

W ocenie bezpieczenstwa ocenianej terapii, majgc na uwadze klase lekéw, poza oceng punktéw kornco-
wych w postaci zdarzen niepozgdanych (w tym ciezkich, powaznych i najczesciej wystepujgcych), nalezy

takze uwzgledni¢ ocene immunogennosci.

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) ~ chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem wznowy
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej pertuzu-
mabem z trastuzumabem, w leczeniu adjuwantowym, u dorostych chorych na wczesnego, HER2-dodat-
niego raka piersi z wysokim ryzykiem wznowy. Ocena efektywnosci klinicznej zostanie przeprowadzona
w oparciu o aktualne wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, wersja 3.0 (AOTMIT
2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

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

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

Tabela 18. Kryteria PICOS zastosowane w przegladzie systematycznym badan pierwotnych.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi e rak HER2-ujemny lub z niska ekspresja

e rak HER2-dodatni — udokumentowana nadekspresja HER2 bez amplifikacji genu HER2 (HER2-
receptora HER2 w komdrkach raka inwazyjnego (wy- low)
nik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 niestandardowa ocena podtypu moleku-
(wynik /+/ w badaniu ISH) larnego raka piersi (inna niz IHC i/lub

e stadium zaawansowania nowotworu — rak wczesny ISH)
(stadium I-1ll, w tym rak miejscowo zaawansowany
i zapalny), oraz:

e rak nieoperacyjny, w tym nieoperacyjny

Populacja rak miejscowo zaawansowany (pacjentki
(P. z ang. Population) o w przypadku zastosowania systemowego lecze- w stadium II, niekwalifikowane do lecze-
nia przedoperacyjnego (w tym zawierajgcego nia radykalnego) lub przerzutowy (sta-
terapie anty-HER2): jesli obecny byt przerzutdo  gjym Iv)
regionalnego wezta/weztéw chtonnych (cN+) .
oraz w materiale pooperacyjnym uzyskana jest ¢ pppulaqa mleszana.pod wzgledem st‘a—
catkowita odpowiedz patologiczna definiowana dium zaawansowania (z uwzglednieniem
jako tpCR (ypT0/is NO) chorych na raka przerzutowegg) lub poq'—
typu molekularnego albo brak informacji
o w przypadku wytacznie leczenia pooperacyj- na temat stadium zaawansowania
nego (adjuwantowego) jesli stwierdzona jest
Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) ~ chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem wznowy
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Kryteria wigczenia

obecnos$é przerzutu lub przerzutdéw do regio-

nalnych weztéw chtonnych na podstawie bada-

nia pooperacyjnego (pN+)
W przypadku nieodnalezienia badar z randomizacja
przeprowadzonych w populacji chorych z wyjscio-
wym zajeciem weztow chtonnych (cN+ po neoadju-
wancie lub pN+ w przypadku pacjentek leczonych
chirurgicznie bez uprzedniej chemioterapii neoadju-
wantowej) dopuszczano witgczenie badan przeprowa-
dzonych w szerszej populacji chorych z wczesnym,
HER2-dodatnim rakiem piersi, o ile w ocenie skutecz-
nosci wyodrebniono wyniki dla subpopulacji z, odpo-
wiednio, cN+ lub pN+.
W przypadku nieodnalezienia badan z randomizacja
przeprowadzonych w populacji chorych z cN+ po
neoadjuwancie oraz tpCR dopuszczano wiaczenie ba-
dan przeprowadzonych w szerszej populacji chorych
(bez wzgledu na odpowiedz patologiczng, o ile nie
wykluczano chorych z tpCR).

W ocenie bezpieczenstwa dopuszczano bada-
nia/dane uzyskane w szerszej populacji chorych z
wczesnym, HER2-dodatnim rakiem piersi (o ile nie
wykluczano chorych z wyjsciowym zajeciem weztdéw
chtonnych).

e przebyte leczenie chirurgiczne lub planowane lecze-
nie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym

o frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF) co naj-
mniej 50%

® sprawnosc w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG

e |leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
pertuzumabem [P] w skojarzeniu z trastuzumabem
[T] (podawanych niezaleznie lub w formie produktu
leczniczego ztozonego, zawierajgcego pertuzumab i
trastuzumab do podawania podskdrnego) i chemio-
terapig (jesli nie byta stosowana przed operacjg)
[CTH]

o catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem (w przypadku rozpo-
czecia leczenia systemowego przedoperacyjnie -
neoadjuwant i adjuwant tacznie) maksymalnie 12
miesiecy lub maksymalnie 18 podan co 3 tygodnie

e dawkowanie zgodne z ChPL produktéw leczniczych
zawierajgcych pertuzumab (Perjeta®) i trastuzumab
(Herceptin® lub produkty biopodobne zarejestro-
wane do stosowania w Polsce) lub produktu ztozo-
nego, zawierajgcego pertuzumab i trastuzumab
(Phesgo®)*

e w leczeniu okotooperacyjnym mogty by¢ rowniez
stosowane standardowe leczenie hormonalne i/lub
radioterapia (odpowiednio do wskazan)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

populacja wytgcznie bez wyjsciowo zaje-
tych weztéw chtonnych

populacja po leczeniu neoadjuwanto-
wym wyfgcznie z inwazyjng chorobg
resztkowa (bez odpowiedzi patologicz-
nej)

w ocenie skutecznosci nie wyodrebniono
podgrupy z zajeciem weztéw chtonnych,
a nie oceniano bezpieczenstwa

populacja po eksperymentalnym (nie-
standardowym) leczeniu neoadjuwanto-
wym

niestandardowa chemioterapia, nie-
zgodna z aktualnymi wytycznymi praktyki
klinicznej dla chorych z wysokim ryzy-
kiem wznowy: schematy bez platyny lub
antracykliny (wytacznie taksan) albo bez
taksanu

brak chemioterapii w leczeniu okotoope-
racyjnym (tj. przed lub po leczeniu chi-
rurgicznym) lub chemioterapia skrécona

skrécone leczenie anty-HER2 (zaplano-
wane leczenie anty-HER2 krétsze niz 12
miesiecy/18 podan)

leczenie okotooperacyjne zawierajgce lek
o innym dziataniu niz standardowa che-
mioterapia (np. inny lek anty-HER2 niz
oceniane, inhibitor punktéw kontrolnych
uktadu odpornosciowego, lek antyangio-
genny)

inne eksperymentalne terapie okotoope-
racyjne, w tym strategie deeskalacyjne

pertuzumab stosowany wytgcznie neo-
adjuwantowo lub populacja mieszana

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)

z wysokim ryzykiem wznowy

chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Parametr Kryteria wigczenia

e |eczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi tra-
stuzumabem (+/- placebo) [T] i chemioterapig (jesli
nie byta stosowana przed operacjg) [CTH]

catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem mak-
symalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podar co
3 tygodnie

dawkowanie zgodne z ChPL produktéw leczniczych
zawierajgcych trastuzumab (Herceptin® lub produkty
biopodobne zarejestrowane do stosowania w Pol-
sce)*

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

w leczeniu okotooperacyjnym mogty by¢ réwniez
stosowane standardowe leczenie hormonalne i/lub
radioterapia (odpowiednio do wskazan)

W przypadku badan z nieodpowiednim komparatorem
lub bez grupy kontrolnej do analizy wigczano dane z
grupy/kohorty poddanej ocenianej interwenciji.

e przezycie catkowite (0S) / $miertelnosé
e przezycie wolne od (lub czas do):

= choroby (nowotworowej), inwazyjnej lub ogo-
tem (tj. z uwzglednieniem raka in situ)

= wznowy (raka piersi), inwazyjnej lub ogdtem
(tj. z uwzglednieniem raka in situ)

= zdarzen zwigzanych z chorobg (nowotworowa)
Punkty kori-
cowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

e jakos¢ zycia / PROs
® bezpieczenstwo
W przypadku badan, w ktérych pacjentki z wyjsciowo
zajetym/i weztem/ami chtonnym/i stanowity podgrupe,
do analizy ekstrahowano wyniki uzyskane w tej podgru-
pie oraz w populacji ITT badania.?

W przypadku badan obejmujacych etapy neoadju-
wantu i adjuwantu (postneoadjuwantu) do analizy eks-
trahowano wyniki oceny obejmujacej etap adjuwan-
towy (w tym wyniki catej terapii wczesnego raka piersi)
oraz okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia.

e badania kliniczne (z randomizacjg i bez randomiza-
cji, z grupa kontrolng i bez grupy kontrolnej; w tym
pragmatyczne i postmarketingowe) i badania ob-
serwacyjne (w tym rejestrowe), opublikowane w
formie petnotekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéw koricowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

Rodzaj wigczonych ba-
dan
(S. z ang Study design)

Perjeta® (pertuzumab)

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)
z wysokim ryzykiem wznowy

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

(cze$¢ pacjentek nieleczona adjuwan-
towo pertuzumabem) lub brak wynikow
obejmujacych faze pooperacyjng lecze-
nia

® postepowanie w grupie kontrolnej inne,
niz w grupie interwencji (jedyna rdznica
pomiedzy grupami powinna polegac
na braku pertuzumabu w leczeniu anty-
HER2)

e wyniki dotyczace wytacznie przedopera-
cyjnego etapu leczenia (neoadjuwantu):
odpowied? patologiczna (pCR) / choroba
resztkowa (RD), odpowiedz kliniczna lub
radiologiczna guza na leczenie

e bezpieczenstwo wytacznie leczenia neo-
adjuwantowego

farmakokinetyka/farmakodynamika le-
kow

e biomarkery niestosowane w rutynowe;j
praktyce klinicznej i inne parametry labo-
ratoryjne bez znaczenia klinicznego (bez
wptywu na postepowanie / $ciezke pa-
cjenta)

e wyniki zebrane wytgcznie przed rozpo-
czeciem leczenia adjuwantowego: odpo-
wied?Z guza na leczenie neoadjuwantowe
(patologiczna, kliniczna, radiologiczna,
metaboliczna), mozliwos$¢ zastosowania
leczenia chirurgicznego oszczedzajgcego
piers, bezpieczenstwo oceniane w okre-
sie neoadjuwantu i/lub leczenia chirur-
gicznego

badania przedkliniczne (modele zwie-
rzece, badania in vitro, in silico)

e opisy przypadkéw
e analizy ekonomiczne

e badania nieopublikowane (brak petno-
tekstowego artykutu)

e opracowania wtdrne

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e okres obserwacji (mediana): co najmniej 5 lat e nie uwzgledniano doniesien konferencyj-
nych poprzedzajacych artykut petnotek-
stowy, nie zawierajgcych nowych/dodat-
kowych wynikow w stosunku do publika-
cji petnotekstowej

*  w odniesieniu do badar obserwacyjnych przyjmowano zatozenie, ze dawkowanie lekdw byto zgodne z zaleceniami charakterystyk pro-
duktow leczonych, o ile w publikacji nie zaznaczono inaczej;

A petne wyniki analiz w podgrupach, z uwzglednieniem innych podgrup wyodrebnionych z populacjach ITT witgczonych badan, zamiesz-
czono w zatgczniku

W wyszukiwaniu nie bedg stosowane ograniczenia czasowe. Do przeglgdu wtgczane beda publikacje

w jezyku polskim lub angielskim.

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

oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy.

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

profil bezpieczenistwa opisany w ChPL Phesgo i ChPL Perjeta.

9.2 Analiza ekonomiczna

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

rapii skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

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

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

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

nieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

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

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji terapii skojarzonej pertuzumabem z trastuzumabem w ramach
whnioskowanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy,
zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Phesgo® lub Perjeta® stosowanym w sko-
jarzeniu z trastuzumabem jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkdw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciedlajgcy sytuacje po umieszczeniu wnioskowane;j

technologii w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego.

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

oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) ~ chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem wznowy
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srodkow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenie
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie 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 dokonad z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cja obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

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

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

aspekty etyczne i spoteczne.

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) ~ chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
z wysokim ryzykiem wznowy
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10 Zataczniki

10.1 Kodowanie nowotworu ztosliwego piersi wedtug ICD-10 i ICD-
11

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

guza.

Tabela 19. Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i problemow zdrowotnych ICD-10 (RSK 2025a).

Kod ICD-10 Rozpoznanie
C50 Nowotwor ztosliwy piersi

C50.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowej
C50.1 Centralna cze$¢ piersi
C50.2 Kwadrant gérny wewnetrzny piersi
C50.3 Kwadrant dolny wewnetrzny piesi
C50.4 Kwadrant gérny zewnetrzny piersi
C50.5 Kwadrant dolny zewnetrzny piersi
C50.6 Cze$¢ pachowa piersi
C50.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie piersi
C50.9 Piers, umiejscowienie nieokreslone

W tabeli ponizej przedstawiono kody ICD-11.

Tabela 20. Klasyfikacja Statystyczna Choréb i Problemow Zdrowotnych ICD-11 ztosliwych nowotwordw
piersi (RSK 2025b).

Kod ICD-11 Rozpoznanie

Nowotwory ztosliwe piersi

2C60 Rak piersi, typ szczegdlny
2C61 Inwazyjny rak piersi
2C61.0 Inwazyjny rak przewodowy piersi
2C61.1 Inwazyjny rak zrazikowy piersi
2C61.2 Inwazyjny pleomorficzny rak zrazikowy piersi
2C61.3 Inwazyjny rak piersi o mieszanych cechach przewodowych i zrazikowych
2C61.4 Inwazyjny rak piersi, typ niemozliwy do zidentyfikowania
2C62 Zapalny rak piersi

w leczeniu chorych na HER2-dodatniego raka piersi: wczesnego
Phesgo® (nieprzerzutowego), z wysokim ryzykiem wznowy oraz uogdlnionego
(pertuzumab/trastuzumab FDC) lub miejscowo zaawansowanego, jezeli leczenie miejscowe jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania
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2C63 Ztosliwy guz lisciasty piersi

2C64 Lity brodawkowaty rak piersi z cechami naciekania
2C65 Zespot dziedzicznego raka piersi i jajnika
2CeY Inne okreslone nowotwory ztosliwe piersi
2C6Z Nowotwory ztosliwe piersi, nieokreslone

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

AESTIMO

Konflikt intereséw, zrodfa finansowania i klasyfikacje dowo-

déw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych kli-

nicznych

Tabela 21. Konflikt intereséw, zrédta finansowania i klasyfikacje dowoddow naukowych i rekomendacji
w odnalezionych wytycznych klinicznych

Wytyczne oW
Mz )
06/09/2024 Nie dotyczy
Przedstawiono
PTOK 2020 |nformaCJeo po-
tencjalnym kon-
flikcie interesow.
Przedstawiono
NCCN informacje o po-
4.2025 PL  tencjalnym kon-

flikcie intereséw.

Perjeta® (pertuzumab)

nia

Nie dotyczy

Zadeklarowano
brak finansowania
ze srodkow ze-
wnetrznych.

Nie zamieszczono

informacji o zro-

dtach finansowa-
nia publikacji.

Konflikt intere-  Zrédfo finansowa-  Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wy-

tycznych klinicznych

Rekomendacje polskie

e Zgodnie z klasyfikacjg NCCN, ktorg opisano ponizej.

Jako$é¢ naukowych dowoddw:

e |- Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolo-
wanego badania klinicznego (RCT) o wysokiej jako$ci metodologicznej
(niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie za-
projektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci;

e |I- Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systema-
tycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan
lub badan RCT z istotng heterogenicznoscia;

e |lI- Prospektywne badania kohortowe;

o |V- Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kon-
trolne;

e \V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie eksper-
tow;

Sita zalecen:

e 1- Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w sto-
sunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki poziom kon-
sensusu zespotu eksperckiego;

® 2A- Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w sto-
sunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki poziom kon-
sensusu zespotu eksperckiego;

e 2B- Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w sto-
sunku do ktérego osiggnieto umiarkowany poziom konsensusu ze-
spotu eksperckiego;

Kategoria dowoddw

e 1 —w oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsen-
sus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;

e 2A —w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsen-
sus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;

e 2B — opierajac sie na dowodach nizszego poziomu, NCCN zgadza sie,
ze interwencja jest odpowiednia;

e 3 —opierajac sie na jakimkolwiek poziomie dowoddw, NCCN nie zga-
dza sie, ze interwencja jest odpowiednia

Rekomendacje miedzynarodowe

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
z wysokim ryzykiem wznowy

ra
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Konflikt intere-  Zrédto finansowa-
séw nia

Wytyczne

Przedstawiono Zadeklarowano
St Gallen  informacje o po- brak finansowania

2025 tencjalnym kon-  ze $rodkéw ze-
flikcie interesow. wnetrznych.
ESMO, Przedstawiono  Nie zamieszczono

2022, ESMO informacje o po- informacji o zro-
2024, ESMO tencjalnym kon-  dfach finansowa-
2025 flikcie intereséw. nia publikacji.

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

AESTIMO

Klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wy-
tycznych klinicznych

e Odbywajaca sie co dwa lata St. Gallen International Breast Cancer
Conference ma na celu odpowiedziec¢ na te potrzeby. 19. edycja kon-
ferencji odbyta sie w Wiedniu w marcu 2025 r. i zgromadzita uznanych
ekspertow w dziedzinie chirurgii piersi i chirurgii rekonstrukcyjnej, ra-
dioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej, ginekologii, patomorfo-
logii, genetyki, badan translacyjnych oraz radiologii w celu sformuto-
wania standardéw opieki nad pacjentami z wczesnym rakiem piersi.

e Zadaniem panelu konsensusowego, w sktad ktérego weszli przedsta-
wiciele z Europy, Azji, Afryki, Bliskiego Wschodu, Australii oraz obu
Ameryk (Pétnocnej, Srodkowej i Potudniowej),byto zdefiniowanie me-
tod leczenia poprzez analize wielu scenariuszy klinicznych, obejmuja-
cych przypadki zréznicowane pod wzgledem stopnia zaawansowania i
biologii guza, a takze wieku pacjenta, dostepnych opcji leczenia i pre-
ferenciji.

o Wykorzystujgc winiety kliniczne (opisy przypadkdéw), ktére odnosza sie
zaréwno do typowych, jak i stanowigcych wyzwanie sytuacji medycz-
nych, panel opracowat spersonalizowane i zindywidualizowane podej-
Scia terapeutyczne. Jak wskazano, panelisci zdawali sobie sprawe, ze
w wielu przypadkach postepowanie w leczeniu raka piersi wymaga nie
tylko znajomosci niezwykle obszernej literatury klinicznej, ale takze
odpowiedniego osgdu w celu zoptymalizowania opieki nad konkret-
nym pacjentem. Jest to szczegdlnie istotne w sytuacjach, gdy istniejg
luki w badaniach klinicznych lub gdy dostepnych jest wiele potencjal-
nych opcji terapeutycznych.

Dokument konsensusowy przedstawia zintegrowane wytyczne z kon-
ferencji, obejmujace w szczegdlnosci wyniki gtosowan oraz dyskusje
panelowe.

Jako$¢ dowoddw naukowych (LoE, z ang. Level of Evidence):

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

Il — dowody pochodzace z matych badar randomizowanych lub du-
zych randomizowanych badan z potencjalnym ryzykiem btedu syste-
matycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna badania) lub meta-analizy
takich badan lub badan z heterogenicznoscig;

o ||l — prospektywne badania kohortowe;

o |V —retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kon-
trolne;
e V —badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie eksper-
tow;
Kategorie rekomendacji (GoR, z ang. Grade of Recommendation):

e A —silne dowody wskazujgce na skutecznosc¢ ze znaczng korzyscig kli-
niczna- silna rekomendacja

® B —silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznos¢, ale z
ograniczong kliniczng korzyscia- ogdlnie rekomendowane;

e C— niewystarczajgce dowody wskazujgce na skutecznosc¢ lub korzysci
kliniczne przewyzszajace ryzyko lub wady wdrozenia terapii (zdarzenia
niepozadane, koszty, itd.) — opcjonalnie;

e D —umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub wskazu-
jace na zdarzenia niepozgdane — ogdlnie nie rekomendowane;

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
z wysokim ryzykiem wznowy

ra
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T Konflikt intere-  Zrédio finansowa-
y séw nia
Zadeklarowano Zamieszczono in-
brak potencjal- formacji o zré-
CEEAD 2022 nego konfliktu in- dfach finansowa-
tereséw. nia publikacji.

Przedstawiono  Nie zamieszczono

EUSOMA- informacje o po- informacji o zré-

SI0G 2021  tencjalnym kon-  dtach finansowa-
flikcie interesow. nia publikaciji.

AESTIMO

Klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wy-
tycznych klinicznych

e E —silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko skutecznosci
terapii lub zdarzenia niepozgdane — nigdy nie rekomendowana;

e W ramach tej struktury kazda grupa jest omawiana pod katem do-
stepnych opcji terapeutycznych. Na koncu zalecen podsumowano kry-
teria leczenia w pewnych rzadkich sytuacjach klinicznych i zapropono-
wano zastosowanie nowych protokotéw. Wytyczne opierajg sie zasad-
niczo na kategoriach dowododw i zalecert ESMO (inne, np. kategorie
NCCN, wskazano osobno).

W 2007 roku, przy International Society of Geriatric Oncology (SIOG),
utworzono wielodyscyplinarng grupe robocza w celu opracowania za-
lecen dotyczacych postepowania w przypadku raka piersi u oséb star-
szych. W jej sktad weszli specjalisci z zakresu onkologii klinicznej, ra-
dioterapii onkologicznej, chirurgii, geriatrii, radiologii i epidemiologii,
a takze rzecznicy praw pacjentow. Wytyczne te zostaty nastepnie zak-
tualizowane w 2012 roku we wspotpracy European Society of Breast
Cancer Specialists.

W niniejszym przegladzie wytyczych (Policy Review) przedstawiamy
aktualizacje rekomendacji grupy roboczej, uwzgledniajgcg nowe do-
wody naukowe, ktore staty sie dostepne od 2012 rok. Przedstawione
zalecenia stanowig konsensus wypracowany przez grupe ekspertéw
na podstawie dostepnych dowoddw i opinii specjalistow.

Rekomendacje zagraniczne

Przedstawiono  Nie zamieszczono

NCCN 2. informacje o po- informacji o zré-

2026 (USA) tencjalnym kon-  dtach finansowa-
flikcie intereséw. nia publikacji.

Nie przedsta-
wiono informacji
o potencjalnym
konflikcie intere-

SOW.

Nie zamieszczono

informacji o zro-

dtach finansowa-
nia publikacji.

AGO 2025
(Niemcy)

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Kategoria dowoddw

e 1 —w oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsen-
sus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;

e 2A —w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsen-
sus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;

e 2B — opierajac sie na dowodach nizszego poziomu, NCCN zgadza sie,
ze interwencja jest odpowiednia;
e 3 —opierajac sie na jakimkolwiek poziomie dowoddw, NCCN nie zga-
dza sie, ze interwencja jest odpowiednia
Poziom dowoddw (LoE, z ang. Oxford Levels of Evidence):

e la —dowody z przegladdw systematycznych (z homogenicznoscia) ba-
dan RCT;

e 1b — dowody z badan RCT (z waskim przedziatem ufnosci);

e 1c—wszystko lub nic;

e 2a —dowody z przegladdw systematycznych (z homogenicznoscia) ba-
dan kohortowych;

e 2b — dowody z badan kohortowych (w tym z badan RCT niskiej jako-
sci);

e 2c —dowody z badan (z ang. ,outcomes” reaserch);

e 3a —dowody z przegladdw systematycznych (z homogenicznoscia) ba-
dan kliniczno-kontrolnych;

e 3b —dowody z badan kliniczno-kontrolnych;

e 4 —dowody z serii przypadkdw (oraz badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych niskiej jakosci);

e 5—opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendacji w skali Oxford (GR):

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
z wysokim ryzykiem wznowy

ra
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Konflikt intere-
Wytyczne oW
SEOM-GEI-
CAM-SOLT!  Przedstawiono
2025, informacje o po-

SEOM-GEI-  tencjalnym kon-
CAM-SOLT! flikcie intereséw.
2025a

Nie przedsta-
wiono informacji
NICE 2025 o potencjalnym
konflikcie intere-
séw.

Przedstawiono
informacje o po-
tencjalnym kon-
flikcie intereséw.

REAL 2024

Perjeta® (pertuzumab)

Zrédto finansowa-
nia

Nie zamieszczono

informacji o zro-

dtach finansowa-
nia publikacji.

Nie zamieszczono

informacji o Zro-

dtach finansowa-
nia publikacji.

Zamieszczono in-
formacji o zro6-
dtach finansowa-
nia publikacji.

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

AESTIMO

Klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wy-
tycznych klinicznych

e A —spdjne badania na poziomie 1; 2 — spdjne badania poziomu 2 lub
3 albo ekstrapolowane badania z poziomu 1;
e C— badania 4 poziomu albo ekstrapolowane badania z poziomu 2 lub
3;
e D — badania z poziomu 5 albo niepokojgco niespéjne lub niejedno-
znaczne badania na dowolnym poziomie.
Stopnie rekomendacji w skali AGO:

e ++ badanie lub interwencja terapeutyczna jest bardzo korzystna dla
pacjentow, moze by¢ zalecana bez ograniczen i powinna by¢ wykony-
wana;

+ badanie lub interwencja terapeutyczna ma ograniczone korzysci dla
pacjentow i mozna je przeprowadzi¢;

e +/- badanie lub interwencja terapeutyczna nie przyniosty korzysci dla
pacjentow i mogg by¢ wykonywane tylko w indywidualnych przypad-
kach. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy nie mozna podac ogdlnego
zalecenia;

- badanie lub interwencja terapeutyczna moze by¢ niekorzystna dla
pacjentow i moze nie zostac przeprowadzona;

-- badanie lub interwencja terapeutyczna niepokojgco niespéjne lub
niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

Sita rekomendacji:

e A- Dobre dowody wspierajgce zalecenie do stosowania;
e B- Umiarkowane dowody wspierajgce zalecenie do stosowania;
e C- Stabe dowody wspierajgce zalecenie;
e D- Umiarkowane dowody wspierajace zalecenie przeciw stosowaniu;
e E- Dobre dowody wspierajgce zalecenie przeciw stosowaniu;
Jakos$¢ dowoddw:

e |- Dowody pochodzace z > 1 prawidtowo randomizowanego, kontrolo-
wanego badania;

e |- Dowody pochodzgce z > 1 dobrze zaprojektowanego badania kli-
nicznego, bez randomizacji; z badan kohortowych lub analitycznych
badan kliniczno-kontrolnych (najlepiej z > 1 o$rodka); z wielokrotnych
serii czasowych; lub z dramatycznych wynikdéw niekontrolowanych
eksperymentéw;

[lI- Dowody pochodzgce z opinii szanowanych autorytetow, opartych
na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach ko-
mitetéw ekspertow.

e Stwierdzenia te zostaty nastepnie odpowiednio zrewidowane i pod-
dane dalszej dyskusji podczas dwudniowego, stacjonarnego spotkania
grupy konsensusowej w Toronto (Ontario, Kanada) w czerwcu 2024
roku. Podczas tego spotkania przedstawiono dane i sfinalizowano
brzmienie zalecen. Po spotkaniu odbyta sie druga runda anonimo-
wego gtosowania elektronicznego, podczas ktdérej uczestnicy ocenili

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego

z wysokim ryzykiem wznowy

ra
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Wytyczne oW
Zadeklarowano
BHAAAS brak potencjal-

2023 nego konfliktu in-
teresow.

Perjeta® (pertuzumab)

nia

Zamieszczono in-
formacji o 7ré-
dtach finansowa-
nia publikacji.

Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Stopien za- Korzysci vs Ry-

AESTIMO

Konflikt intere-  Zrédio finansowa-  Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wy-

tycznych klinicznych

swojg zgodnos¢ z kazdym ze stwierdzen po zapoznaniu sie z podsu-
mowaniem dyskusji oraz odpowiednim pismiennictwem. Nastepnie
przeprowadzono trzecig i ostatnig runde poprawek oraz anonimo-
wego gtosowania. Zalecenie uznawano za przyjete, jesli po z gory
ustalonych trzech rundach gtosowania zgodzito sie z nim ponad 75%
uczestnikow.

¢ Nastepnie grupa konsensusowa okreslita site kazdego zalecenia zgod-
nie z systemem GRADE:

o Silne zalecenie (z ang. strong recommendation) opiera sie na
dowodach pochodzacych z randomizowanego badania z grupa
kontrolng w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (z
ang. intention-to-treat) i jest uznawane za standard opieki.

o Silne wskazanie do rozwazenia (z ang. strong consideration)
opiera sie na danych dotyczgcych subpopulacji z randomizowa-
nego badania z grupg kontrolna.

o Umiarkowane zalecenie (z ang. moderate recommendation)
opiera sie na dowodach nizszej jakosci.

o Opinia ekspertéw (z ang. expert opinion) jest przedstawiana w
sytuacjach, gdy wymagana jest decyzja kliniczna, ale dostepne
dowody sg ograniczone.

W ostatnim kroku podkomisja poréwnata aktualne wytyczne Europej-
skiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) oraz Amerykan-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) z zaleceniami konsen-
susu REAL.

e Wytyczne zostaty opracowane podczas tego okragtego stotu przez
wspomniane konsorcjum specjalistow z regionu Bosni i Hercegowiny
(BiH) oraz tamtejszej diaspory. Wytyczne oparto na dowodach nauko-
wych, a dla poszczegdlnych specjalnosci dokonano przegladu najnow-
szego pismiennictwa. Zastosowany system klasyfikacji (stopniowania
zalecen) przedstawiono w tabeli ponizej. Stwierdzenia, do ktérych nie
zastosowano systemu klasyfikacji, zostaty uznane przez nasz panel
ekspertow za standardowg praktyke kliniczng. Przy formutowaniu za-
lecen wzieto pod uwage regionalny dostep do opieki medycznej oraz
opcji terapeutycznych.

Jako$¢ metodologiczna do-

Iecenlla / zykoi qbc1aze- T Implikacje
Opis nia
1A /Silne Korzysci wy- Silne zalecenia, moga

raznie przewa- RCT bez istotnych ograni-

zalecenie, . . , ) miec zastosowanie do
7ajg nad ryzy- czen lub przyttaczajgce do- . . Lo
dowody wy- " L . ~ wiekszosci pacjentow w
L kiem i obcigze- wody z badan obserwacyj- . L. ) L
sokiej jako- . wiekszo$ci okolicznosci
e niami, lub od- nych .
Sci ) bez zastrzezen
wrotnie
- RCT z istotnymi ogranicze-
R Korzysci wy- . . s . . .
1B / Silne L niami (niespdjne wyniki,  Silne zalecenie, moze
A raznie przewa- ) o .
zalecenie, . . wady metodologiczne, po- miec zastosowanie do
zajg nad ryzy- ) ] ) . . L
dowody Kiem i obciaze Srednie lub nieprecyzyjne) wiekszosci pacjentow w
umiarkowa- . a lub wyjatkowo silne do-  wiekszosci okolicznosci
.., . niami, lub od- , . .
nej jakosci . wody z badan obserwacyj- bez zastrzezen
wrotnie
nych
1C/ Silne L. Silne zalecenie, ale moze
R Korzysci wy- ) ) .
zalecenie, . Badania obserwacyjne lub  ulec zmianie, gdy do-
" raZnie przewa- ) , '
dowody ni- serie przypadkéw stepne stang sie dowody

skiej jakosci

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego

zaja nad ryzy-

z wysokim ryzykiem wznowy

wyzszej jakosci

ra



129 AESTIMO

Konflikt intere-  Zrédio finansowa-  Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wy-
séw nia tycznych klinicznych

Wytyczne

kiem i obcigze-
niami, lub od-
wrotnie
Stabe zalecenie, najlep-
sze dziatanie moze sie
rézni¢ w zaleznosci od
okolicznosci lub wartosci
uznawanych przez pa-
cjentéw czy spoteczen-
stwo
RCT z istotnymi ogranicze- Stabe zalecenie, najlep-
niami (niespdjne wyniki,  sze dziatanie moze sie
wady metodologiczne, po- rézni¢ w zaleznosci od
srednie lub nieprecyzyjne) okolicznosci lub wartosci
lub wyjatkowo silne do-  uznawanych przez pa-
wody z badan obserwacyj- cjentéw czy spoteczen-
nych stwo

2A / Stabe
zalecenie,
dowody wy-
sokiej jako-
Sci

Korzysci Scisle  RCT bez istotnych ograni-

zrownowazone czen lub przyttaczajgce do-
zryzykiemi  wody z badan obserwacyj-
obcigzeniami nych

2B / Stabe
zalecenie,
dowody
umiarkowa-
nej jakosci

Korzysci Scisle
zréwnowazone
z ryzykiem i
obcigzeniami

2C /Stabe  Korzysci $cisle

zalecenie, zrownowazone Badania obserwacyjne lub
dowody ni-  z ryzykiem i serie przypadkow
skiej jakosci obcigzeniami

Bardzo stabe zalecenie,
inne alternatywy moga
by¢ réwnie racjonalne

e Panel 10 ekspertéw w dziedzinie raka piersi (BC) odbyt 2 spotkania
przygotowawcze, 2 rundy ankiet metodg Delfickg oraz koricowg kon-
ferencje ustalajgcag konsensus w okresie od czerwca 2022 r. do stycz-
nia 2023 r. W sktad panelu wchodzili cieszacy sie krajowg i miedzyna-
rodowa renomga onkolodzy zajmujacy sie rakiem piersi, pracujacy w
wysokospecjalistycznych osrodkach referencyjnych. Na spotkaniach
przygotowawczych podjeto decyzje dotyczgce ostatecznego zakresu i
struktury projektu, metod oraz tematow, w tym istotnych pytan kli-
nicznych, na ktére konsensus powinien odpowiedzieé. Zidentyfiko-
wano czternascie pytan klinicznych w 3 obszarach zainteresowania:
terapia neoadjuwantowa a pierwotne leczenie operacyjne, postepo-
wanie po leczeniu neoadjuwantowym oraz leczenie adjuwantowe
(uzupetniajgce). Dwaj eksperci dokonali przegladu literatury, aby od-
powiedzie¢ na zidentyfikowane pytania kliniczne i zaproponowali pro-
jekt stanowisk wraz z dowodami naukowymi popierajacymi kazde z
nich. Jako$¢ dowodoéw oceniono jako bardzo niska, niska, umiarko-

Przedstawiono  Zamieszczono in- wang i wysoka, zgodnie z systemem GRADE. Do wyszukiwania litera-
Garutti  informacje o po-  formacji o zré- tury wykorzystano baze PubMed, przeszukano rowniez spisy pismien-
2023 tencjalnym kon-  dtach finansowa- nictwa z wigczonych artykutéw w celu znalezienia dodatkowych inte-
flikcie intereséw.  nia publikacji. resujgcych pozycji. Artykuty obejmowaty oryginalne prace badawcze,
randomizowane badania kliniczne, przeglady systematyczne lub me-
taanalizy, wytyczne i dokumenty konsensusowe; pozycje w jezykach
innych niz angielski zostaty wykluczone.

Pierwszy projekt proponowanych stanowisk oméwiono na drugim
spotkaniu w pazdzierniku 2022 r., po czym wszystkim ekspertom prze-
stano do wypetnienia ankiete zawierajgcg wszystkie wypracowane
stwierdzenia. Badanie metoda Delficka odbyto sie online, anonimowo,
a do zebrania opinii na temat zgody lub braku zgody z kazdym stano-
wiskiem uzyto skali Likerta (1 ,catkowity brak zgody”; 2-3 ,,staba
zgoda”; 4-6 ,,umiarkowana zgoda”; oraz 7-9 ,zgoda”). Mediana wyni-
kow postuzyta do klasyfikacji poziomu zgody ze stanowiskami, a do
oceny zgody/braku zgody miedzy panelistami wykorzystano przedziat
miedzy 30. a 70. percentylem skorygowany o asymetrie. Po zapozna-
niu sie z wynikami pierwszej rundy, w ktérych podkreslono ich odpo-
wiedzi, cztonkowie panelu zostali poproszeni o ponowne przeanalizo-
wanie swoich wyboréw w drugiej rundzie Delfickiej.

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy
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czne X
Wyty SOW nia
Przedstawiono  Zamieszczono in-
Gandhi  informacje o po-  formacji o zré-
2022 tencjalnym kon-  dtach finansowa-

flikcie intereséw. nia publikacji.

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

AESTIMO

Konflikt intere-  Zrédio finansowa-  Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wy-

tycznych klinicznych

e Ostateczne spotkanie konsensusowe odbyto sie 20 stycznia 2023 r..
Jego celem byto osiggniecie ostatecznego konsensusu w sprawie sta-
nowisk. Skale Likerta zastgpiono skalg binarng (zgadzam sie / nie zga-
dzam sie); konsensus zdefiniowano jako osiggniecie poziomu zgody
Wwynoszacego 266,6% (tj. dwoch trzecich) wsrdd wszystkich uczestni-
kow

Komitet sterujacy ds. wytycznych eksperckich zostat powotany na
ostatnim spotkaniu Canadian National NABC Consortium w maju
2019 r. (Ontario, Kanada). W sktad komitetu weszli eksperci akade-
miccy i kliniczni zajmujacy sie leczeniem raka piersi w nastepujgcych
specjalnosciach: onkologia kliniczna, chirurgia onkologiczna, radiote-
rapia onkologiczna, radiologia piersi i patomorfologia. Wszyscy eks-
perci z komitetu posiadali ponad 5-letnie doswiadczenie w pracy w
akademickich centrach onkologicznych, leczyli ponad 100 réznych pa-
cjentek z rakiem piersi rocznie oraz wykazali sie osiggnieciami nauko-
wymi i badawczymi w obszarze neoadjuwantowego leczenia raka
piersi (NABC) — poprzez recenzowane publikacje, granty/projekty ba-
dawcze, udziat w badaniach klinicznych i/lub prezentacje na konferen-
cjach naukowych. Zadbano réwniez o reprezentacje ekspertéw z
wielu kanadyjskich prowincji.

Systematyczny przeglad dowoddéw naukowych: przeprowadzono sys-
tematyczny przeglad literatury. Poniewaz zasady postepowania w le-
czeniu neoadjuwantowym miejscowo zaawansowanego raka piersi
oraz ogolne zasady leczenia wczesnego raka piersi sg dobrze ugrunto-
wane, przeglad miat na celu: aktualizacje ustalonych zasad opieki w
NABC; wskazanie obszaréw z nowymi dowodami, ktére w szczegdlno-
$ci zyskatyby na wypracowaniu konsensusu w celu poprawy praktyki
klinicznej. Gtéwny obszar zainteresowania zdefiniowano jako kom-
pleksowe leczenie raka piersi z zastosowaniem terapii neoadjuwanto-
wej, ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny wielodyscyplinarnej, dia-
gnostyki, monitorowania, leczenia systemowego oraz miejscowego.
Aby utrzymad realizm i odpowiedni zakres projektu, przeszukano tylko
jedna baze danych (PubMed) z nastepujacymi parametrami: inwa-
zyjny rak piersi, leczenie neoadjuwantowe, ograniczenie do badan
fazy 3 lub 4, metaanaliz, przegladdw systematycznych lub wytycznych
opublikowanych w jezyku angielskim. Wyszukiwanie ograniczono do
ostatnich 5 lat (od pazdziernika 2015 r. do pazdziernika 2020 r. wtgcz-
nie), a nastepnie powtdrzono je dla okresu od listopada 2020 r. do
maja 2021 r., przed przygotowaniem publikacji, aby upewnic sie, ze
nie pojawity sie nowe, istotne dowody. Dodatkowo, w kilku terminach
(grudzien 2020 ., lipiec 2021 r., pazdziernik 2021 r. i grudzierr 2021 r.),
przeprowadzono ukierunkowane wyszukiwanie ,szarej literatury”
online. Miato to na celu wychwycenie zaktualizowanych danych pre-
zentowanych na czterech kluczowych kongresach onkologicznych
(SABCS 20201 2021, ASCO 2021, ESMO 2021) oraz nowo opublikowa-
nych wytycznych.

Panel uznat za kluczowe uwzglednienie najnowszych dowodow w for-
mie kilku wybranych, dodatkowych zalecen. Z gory (a priori) ustalono,
ze jesli nowe dowody nie zmieniaja trafnosci lub doktadnosci istnieja-
cych zalecen ani nie wptywajg drastycznie na zakres wytycznych, te
nieliczne dodatki nie bedg przesytane do ponownego gtosowania, aby
zapobiec opdznieniom w publikacji.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
z wysokim ryzykiem wznowy

ra
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Wytyczne

séw nia

Przedstawiono  Nie zamieszczono

ASCO 2021, informacje o po- informacji o zré-

ASCO 2020 tencjalnym kon- dtach finansowa-
flikcie intereséw. nia publikacji.

Zadeklarowano Nie zamieszczono

Konsensus brak potencjal-  informacji o Zro-
HERe2cure P ) ) ) . )
nego konfliktu in- dfach finansowa-
2020 ) : o
tereséw. nia publikacji.

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

AESTIMO

Konflikt intere-  Zrédio finansowa-  Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wy-

tycznych klinicznych

e Oswiadczenia konsensusowe i proces osiggania konsensusu: Komitet
sterujacy opracowat zalecenia podlegajace konsensusowi na podsta-
wie przeglagdu dowodow oraz dyskusji nad zasadami opieki w NABC
ustalonymi od czasu poprzedniego konsensusu z 2015 r. Dyskusje pro-
wadzono zdalnie (telefonicznie) oraz mailowo. Propozycje zostaty
poddane ocenie przez 5 dodatkowych ekspertéw klinicznych (chirur-
gow, radioterapeutdw i onkologdw klinicznych), wytonionych na pod-
stawie ich wczesniejszego zaangazowania w Konsorcjum NABC. Zasto-
sowano zmodyfikowang metode Delficka, uznawang za bardzo rze-
telng metodologie wypracowywania konsensusu w ochronie zdrowia.
Ten anonimowy, oparty na ankietach model ma przewage nad trady-
cyjnymi grupami eksperckimi, ktére opierajg sie wytgcznie na opiniach
wybranych osob i mogg by¢ bardziej obcigzone btedem systematycz-
nym (bias). Poniewaz ostateczne rekomendacje nie opieraty sie wy-
tacznie na sile samych dowoddw naukowych, zrezygnowano z formal-
nego umieszczania klasyfikacji jakosci dowoddéw w tabeli wytycznych.
Co wiecej, dodatkowe punkty dopisane przez panel oznaczono jako
,warunkowe” (conditional), co odzwierciedla fakt, ze nie przeszty one
petnej sciezki gtosowania.

e Zaangazowanie dodatkowych interesariuszy: ostateczne wytyczne zo-
staty zweryfikowane przez farmaceute, reprezentanta pacjentek z ra-
kiem piersi oraz pielegniarke-koordynatora (nurse navigator) ds. le-
czenia neoadjuwantowego. Wszyscy byli pracownikami Sunnybrook
Health Sciences Centre. Poproszono ich o opinie na temat gtéwnych
zatozen wytycznych, zgodnosci z zaleceniami oraz mozliwosci ich prak-
tycznego wdrozenia.

Jako$¢ dowodow:

e Wysoka- Jestesmy bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do
oszacowanego efektu.

e Umiarkowana- JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu:
Prawdopodobny efekt jest zblizony do oszacowanego efektu, ale ist-
nieje mozliwos¢, ze jest znaczaco rézne.

o Niska- Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Praw-
dziwy efekt moze znacznie réznic sie od oszacowanego efektu.

® Bardzo niska- Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu:
Prawdopodobnie prawdziwy efekt bedzie znaczaco rézny od oszaco-
wanego efektu.

Sita zalecenia:

e Silne- W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozadane efekty inter-
wencji przewazaja nad jej niepozadanymi skutkami. W zaleceniach
przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji przewazaja nad
jej pozadanymi skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformo-
wane osoby dokonatyby zalecanego wyboru za lub przeciw interwen-
cji.

e Projekt HERe2Cure, w ktdry zaangazowana byta grupa ekspertéw zaj-
mujgcych sie rakiem piersi oraz cztonkéw wielodyscyplinarnych zespo-
tow konsyliarnych z placowek ochrony zdrowia w Bosni i Hercegowi-
nie, zostat zainicjowany w celu okreslenia optymalnego podejscia do
diagnostyki i leczenia HER2-dodatniego raka piersi.

e Po przeprowadzeniu odrebnych, wielodyscyplinarnych spotkan we
wszystkich osrodkach onkologicznych w Bo$ni i Hercegowinie zorgani-

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego

z wysokim ryzykiem wznowy

ra
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Konflikt intere-  Zrédto finansowa-  Klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wy-
séw nia tycznych klinicznych

Wytyczne

zowano koricowe spotkanie. Jego celem byto ujednolicenie ostatecz-
nych wnioskéw wypracowanych podczas wczesniejszych, lokalnych
obrad.

o Wytyczne zostaty przyjete w drodze konsensusu w oparciu o prezen-
tacje i sugestie ekspertow. Byty one najpierw przedmiotem dyskusji
panelowej, a nastepnie zostaty uzgodnione drogg elektroniczna przez
wszystkich wymienionych autoréw. Wnioski z panelu stanowia ofi-
cjalny konsensus ekspertéw w dziedzinie diagnostyki i leczenia raka
piersi w Bosni i Hercegowinie.

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego ra
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy
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10.3 Informacje dotyczgce pozostatych ocen AOTMIT dla produk-
tow leczniczych Phesgo® i Perjeta®w terapii wczesnego raka piersi
HER2-dodatniego

Produkt leczniczy Phesgo® w leczeniu wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi (neoadjuwant) oraz
przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego HER2-dodatniego raka piersi zostat juz
trzykrotnie poddany ocenie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji—w 2021 roku (AOTMIT
BIP ZLC 142/2021), w 2023 roku (AOTMIT BIP ZLC 68/2023) oraz w 2025 r. (AOTMIT BIP ZLC 81/2025).
Stanowiska i rekomendacje zamieszczone w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Przeglad rekomendacji AOTMIT dla produktu leczniczego Phesgo® w terapii wczesnego raka
piersi HER2-dodatniego.
Data wydania Kierunek

stanowiska/ stanowiska/ Szczegdtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
rekomendac;ji (zrodto)  rekomendacji

Rodzaj
dokumentu

Zlecenie MZ nr 81/2025 (AOTMIT BIP ZLC 81/2025)

e Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych:  Phesgo  (pertuzumab/trastuzumab), roztwér  do
wstrzykiwan, 600 mg + 600 mg, fiol. 10ml, GTIN 07613326036191,
Phesgo (pertuzumab/trastuzumab), roztwor do wstrzykiwar, 600 mg
+ 1200 mg, fiol. 10 ml, GTIN 07613326036023, w ramach programu
lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, w
ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie. Rada
Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Gtéwne argumenty decyzji: potwierdzony dowodami naukowymi profil
bezpieczenstwa i skutecznos¢ na poziomie dostepnych alternatywnych
metod leczenia z zastosowaniem tej samej kombinacji substancji
czynnych. Dogodna forma podania leku pozwalajaca na podanie w
warunkach ambulatoryjnych a nie jak dotychczas szpitalnych.
Pozytywne rekomendacje kliniczne. Oszczednosci dla ptatnika
publicznego wynikajgce z obnizenia kosztu leku jak i zmniejszenia
innych kosztéw dodatkowych jak np. kosztu podania leku. Technologia
refundowana w przewazajgce] liczbie krajow cztonkowskich Unii
Europejskiej.

Stanowisko 5sierpnia 2025 r.
Rady Pozytywne
Przejrzystosci (SRP 106/2025)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Phesgo (pertuzumab/trastuzumab) w ramach programu lekowego
B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”, z bezptatnym
poziomem odpfatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowe;.
Ocena dotyczy leku Phesgo (pertuzumab/trastuzumab, PERT/TRAS SC)
Rekomendacja e ) w programie lekowym (PL) B.9.FM. Populacje docelowa stanowig
Prezesa sierpnia 2025 1. Poeytywha dorosli pacjenci chorzy na wczesnego (leczenie neoadiuwantowe) lub
AOTMIT (RP 113/2025) zaawansowanego (tj. uogdlnionego lub miejscowo zaawansowanego),
niewykazujgcego ekspresji ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
typu 2. (HER2+) raka piersi, ktorzy spetniajg kryteria wtaczenia do PL.
Aktualnie w tych wskazaniach dostepna jest m.in. terapia skojarzona
pertuzumabu (forma dozylna; PERT IV) i trastuzumabu (forma dozylna
TRAS IV lub podskérna TRAS SC). Wedtug najnowszych zagranicznych
wytycznych postepowania klinicznego we wnioskowanej grupie

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego ra
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy
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Data wydania Kierunek
stanowiska/ stanowiska/ Szczegdétowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
rekomendaciji (zrédto)  rekomendaciji

Rodzaj
dokumentu

pacjentéw zaleca sie terapie PERT i TRAS. W jednym dokumencie
wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania obu form podania
tj. podskornej (SC) i dozylna (IV), a w pozostatych nie zostat on
sprecyzowany.

Ocena skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
whnioskowanej technologii opiera sie w gtéwnej mierze na dwodch
badaniach randomizowanych Il fazy (FeDeriCa i PHranceSCa), w
ktorych porownywano PERT/TRAS SC z PERT IV + TRAS IV w populacji
pacjentow z wczesnym HER2+ rakiem piersi. Podsumowujgc, wyniki
wskazujg na porownywalne parametry farmakokinetyczne obu
interwencji. W badaniu FeDeriCa wykazano, ze leczenie PERT/TRAS SC
jest nie gorsze niz leczenie PERT IV+TRAS IV, a ponadto dla
najdtuzszego okresu obserwacji (51 mies.) nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic w zakresie przezycia catkowitego (OS), przezycia
bez wznowy inwazyjnej (iDFS). Badanie PHranceSCa wskazuje, ze
preferowang przez pacjentow forma podania lekow jest forma
podskdérna (85% vs. 13,8%), a w zakresie jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem TASQ raportowano réznice na korzy$¢ Phesgo dla
wiekszosci domen (w tym wptyw na funkcjonowanie psychiczne i
wptyw na aktywnosci  zycia codziennego), w  przypadku
kwestionariuszy wykorzystanych do pomiaru jakosci zycia zaleznej od
zdrowia (HRQoL) wyniki byty poréwnywalne dla obu interwencji.
Analiza wskazuje na poréwnywalny profil bezpieczenstwa badanych
terapii. Gtéwnym  ograniczeniem analizy jest brak badan
randomizowanych, poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
PERT/TRAS SC z PERT IV + TRAS IV w populacji pacjentow z
zaawansowanym HER2+ rakiem piersi.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w wariancie z RSS
stosowanie leku Phesgo jest tansze od stosowania schematu PERT i
TRAS w formie osobnych preparatéw. Gtdwna niepewnos¢ oszacowan
wynika z ograniczen analizy klinicznej.

Wydatki ptatnika publicznego, wedtug wnioskodawcy, w ciggu
pierwszych czterech lat refundacji zmniejsza sie w wariancie z RSS o
[...]. Podstawowa niepewnos$¢ wynikow zwigzana jest z przyjetymi
zatozeniami dotyczacymi ksztattowania sie udziatéw w rynku
analizowanych lekdw, a tym samym wielkosci populacji docelowe;j.
Wiekszo$¢  odnalezionych  rekomendacji  refundacyjnych  (3/5)
wydanych przez zagraniczne agencje HTA byta pozytywna Iub
pozytywna warunkowo. Wskazywano w nich na poréwnywalng
skutecznos¢ ocenianych technologii, a warunki dotyczyty obnizenia
ceny leku. Ponadto zidentyfikowano dwie negatywne rekomendacje,
w ktérych uzasadnieniem byta zbyt wysoka cena i niski (jednak
tozsamy jak w przypadku skojarzenia (PERT +TRAS)) stosunek
skutecznosci do bezpieczenstwa. Podsumowujgc, przeprowadzona
analiza wykazata poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
Phesgo i schematem PERT IV i TRAS IV, a takze potencjalne obnizenie
kosztéw leczenia wnioskowanej populacji dla ptatnika publicznego.
Podskérne  podawanie lekéw  wzgledem dozylnych  postaci
niewatpliwie jest wygodniejszg forma, zaréwno z perspektywy
pacjenta jak i S$wiadczeniodawcy prowadzgcego leczenie. Majac
powyzsze na uwadze dodanie do PL wnioskowanego leku mozna uznac
za opcje terapeutyczng, ktora da mozliwos¢ lepszego dopasowania
leczenia do indywidualnych potrzeb pacjenta. Nalezy jednak podkresli¢
istotne ograniczenia zwigzane z niepewnoscia wynikéw analiz
przedtozonych przez wnioskodawce w szczegdlnosci w zakresie analizy
klinicznej (ekstrapolacja wynikéw skutecznosci oraz bezpieczeristwa na
populacje z zaawansowanym HER2+ rakiem piersi) oraz niepewnosc co
do udziatébw w rynku wnioskowanej technologii. W zwigzku z

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego ra
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy
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Data wydania Kierunek
stanowiska/ stanowiska/ Szczegdétowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
rekomendaciji (zrédto)  rekomendaciji

Rodzaj
dokumentu

powyzszym, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, w ocenie
Prezesa Agencji finansowanie wnioskowanej technologii jest zasadne.

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

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

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Gtéwne argumenty decyzji:

1. Skuteczno$é potwierdzona badaniami naukowymi.

2. Podskdrna forma leku wymaga krétszego czasu jego podawania w
poréwnaniu z podaniem dozylnym.

3. Przeprowadzone badanie ankietowe pacjentek, znaczaco wskazuje
na preferowanie formy podskérne;j.

e Uwaga Rady: Nalezy ponownie zauwazy¢, ze objecie refundacjg leku

Phesgo moze w przysztosci doprowadzi¢ do niewykorzystania

potencjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu

wygasniecia okresu wytgcznosci  rynkowej leku Perjeta oraz

wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci

4 wrzeénia 2023 . Pozytywne
(SRP 97/2023) Z ograniczeniami

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

e We wnioskowanych wskazaniach potrzeba zdrowotna jest
zaspokojona. Dostepne s3 obecnie refundowane terapie, w tym
terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem. Pertuzumab jest
dostepny w postaci dozylnej (produkt Perjeta), a trastuzumab w
postaci podskérnej (produkt Herceptin) i dozylnej (Herceptin,
Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera, Zercepac).

e W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki dwdch badaniach
klinicznych z randomizacjg FeDeriCa i PHranceSCa.

o Badanie FeDeriCa z hipoteza non-inferiority byto badaniem
poréwnujgcym  pertuzumab/trastuzumab  do  wstrzykniec
podskérnych  (PERT/TRAS SC) z terapig pertuzumabem
i trastuzumabem do wlewdéw dozylnych stosowanych z osobnych
preparatéw (PERT IV+TRAS IV). Badanie obejmowato okres

8 wrzeénia 2023 . leczenia neoadjuwantowego oraz nastgpujgcy po nim okres

Prezesa (RP 98/2023) Negatywna leczenia chirurgicznego i 14 cykli terapii adjuwantowej anty-

AOCTMIT HER2. Leczenie PERT/TRAS S.C. jest nie gorsze niz leczenie PERT
IV+TRAS IV. Nie wykazano réznic w zakresie czestosci uzyskiwania
catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu
neoadjuwantowym oraz czestosci uzyskiwania odpowiedzi
klinicznej na leczenie neoadjuwantowe. Badania
farmakokinetyczne wykazaty, Zze stezenia pertuzumabu i
trastuzumabu po podaniu podskérnym byty nie mniejsze, niz w
przypadku podania dozylnego.

o Wyniki badania PHranceSCa (brak informacji o hipotezie
badawczej) w odniesieniu do oceny wptywu leczenia na jakos¢
7ycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol), wskazujg, ze notowane
Srednie zmiany byty minimalne i poréwnywalne pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.

e Analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi gtéwnie z
brakiem badan pierwotnych, ktére w petni odpowiadatyby ocenianej
populacji, a takze w petni zatozonemu komparatorowi (nie odnaleziono
badan, w ktérych bezposrednio poréwnano oceniang interwencje z

Rekomendacja

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego ra
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy
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Data wydania Kierunek
stanowiska/ stanowiska/ Szczegdétowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
rekomendaciji (zrédto)  rekomendaciji

Rodzaj
dokumentu

terapig realizowang pertuzumabem podawanym dozylnie w
skojarzeniu z trastuzumabem podawanym podskdrnie).

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

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

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

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

e Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktow
leczniczych, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10 C50)”, w ramach nowej grupy limitowe] i wydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem utrzymania kosztéw leczenia nie wyzszych
niz suma kosztoéw obu substancji czynnych.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Gtéwne argumenty decyzji: Wyniki badan FeDeriCa i PHranceSCa
wskazujg na podobng skutecznos¢ kliniczng i poréwnywalne
Stanowisko 29 listopada 2021 r. Pozytywne bezpieczenstwo stosowania trastuzumabu/pertuzumabu do podan
Rady podskérnych vs. trastuzumabu/pertuzumabu do podan dozylnych.
Przejrzystosci Jednoczesnie, podskérna forma leku wymaga krotszego czasu jego
podania w poréwnaniu z formg dozylng. Ponadto, w badaniach
ankietowych wiekszos¢ pacjentek wskazywata jako preferowang forme
podskdrna. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie
do refundacji leku Phesgo [...]. Nalezy, jednak zauwazy¢, ze objecie
refundacjg leku Phesgo moze w przysztosci doprowadzi¢ do
niewykorzystania potencjatu  zwigzanego z obnizeniem ceny
pertuzumabu z powodu wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowej leku
Perjeta oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikow tego leku.

(SRP 134/2021) z ograniczeniami

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

(RP 134/2021) z ograniczeniami
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pieciu domen kwestionariusza, w 4 domenach (zadowolenia z leczenia,
wptywu na funkcjonowanie psychiczne, wptywu na aktywnosci zycia
codziennego, komfortu leczenia) Srednie wyniki po okresie leczenia
terapig podskorna byty wyzsze niz po okresie leczenia terapig dozylna.
Zgodnie z wynikami badania [PHranceSCa] wiekszo$¢ pacjentek (85%)
wskazata posta¢ podskorng jako preferowang. Posta¢ dozylng jako
preferowang wskazato 13% pacjentek. Dodatkowo zdecydowana
wiekszos¢ pacjentek (86,9%) po ukonczeniu fazy cross-over wybrata do
kontynuacji terapii adjuwantowej anty-HER2 posta¢ podskdrng. Postac
dozylng wybrato 13,1% pacjentek.

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

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

[..] fragmenty niejawne

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

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

W ostatnim Stanowisku Rada Przejrzystosci odnotowata w podanej argumentacji, ze skutecznos¢ wnio-
skowanej terapii zostata potwierdzona badaniami naukowymi, podskdrna forma leku wymaga krotszego
czasu jego podawania w poréwnaniu z podaniem dozylnym, a przeprowadzone badanie ankietowe pa-
cjentek znaczaco wskazywato na preferowanie formy podskdrnej. Jednocze$nie wyrazono uwage, ja-
koby objecie refundacjg leku Phesgo® mogto , w przysztosci doprowadzi¢ do niewykorzystania poten-
cjatu zwigzanego z obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowe;j

leku Perjeta oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw tego leku” (SRP 97/2023). W zwigzku
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ze wspomniang uwagg, ktéra mogta mieé¢ wptyw rowniez na wydang nastepnie rekomendacje Prezesa
AOTMIT, nalezy zauwazy¢, ze nie sg obecnie dostepne informacje pozwalajgce okresli¢ czas, w ktorym
produkty biopodobne pertuzumabu (do wlewdw dozylnych) zostang dopuszczone do obrotu w Unii Eu-
ropejskiej, a nastepnie objete refundacjg w Polsce. Na podstawie informacji udostepnianych przez chin-
ska firme Henlius (Shanghai Henlius Biotech, Inc.), opracowujgcg kandydata na produkt biopodobny
do pertuzumabu (oznaczany obecnie symbolem HLX11) wiadomo, ze w grudniu 2024 roku zostat sku-
tecznie ztozony wniosek o dopuszczenie wspomnianego produktu biopodobnego w Chinach (Henlius
2024), a w lutym 2025 roku —w USA (Henlius 2025). Nie odnaleziono takze informacji o planach wejscia
na rynek w USA lub UE innych produktéw biopodobnych do pertuzumabu. Nie podano jeszcze jakich-
kolwiek informacji, ktére pozwolityby na precyzyjne okreslenie czasu, w ktérym wniosek o dopuszczenie
HLX11 (lub innego produktu biopodobnego do pertuzumabu) zostanie ztozony w EMA, a nastepnie do-
puszczony do obrotu w UE. Biorgc pod uwage, ze wniosek taki nie zostat jeszcze zaanonsowany, nie
nalezy spodziewac sie wejscia biopodobnego pertuzumabu na rynek UE w ciggu najblizszych dwdch-
trzech lat. Opublikowane analizy przewidujg wejscie biopodobnego pertuzumabu w 2028 roku do ob-
rotu w USA (Yadav 2025). Niemniej, z uwagi na wyrazone w Stanowisku Rady Przejrzystosci obawy do-
tyczgce wptywu refundacji leku Phesgo® na przyszte oszczednosci ptatnika publicznego zwigzane z po-
jawieniem sie produktow biopodobnych do pertuzumabu, w analizie wptywu na budzet zataczonej do
aktualnego wniosku o refundacje leku Phesgo®, uwzgledniono zatozenie refundacji wspomnianych pro-

duktéw biopodobnych w Polsce juz od poczatku 2028 roku.

Wydana w 2023 r. negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT zostata uzasadniona m.in. zaspokojeniem
potrzeby zdrowotnej we wnioskowanych wskazaniach (RP 98/2023). Istotnie, dostepna terapia skoja-
rzona odrebnymi preparatami pertuzumabu i trastuzumabu zaspokaja podstawowg potrzebe dostep-
nosci skutecznej i bezpiecznej terapii pacjentek cierpigcych na HER2-dodatniego raka piersi. Nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze nie wyczerpuje to zakresu istniejgcych potrzeb, na ktdre sktadajg sie réwniez dbatosc
o dobrostan pacjentek, w tym koniecznosci minimalizacji dyskomfortu i ryzyka powiktan zwigzanych z le-
czeniem, jak réwniez umozliwienie taczenia terapii z praca zawodowa i obowigzkami opiekunczymi.
Whnioskowana, innowacyjna posta¢ FDC terapii anty-HER2 pertuzumabem z trastuzumabem odpowiada
rowniez na niezaspokojone potrzeby systemowe w obszarze leczenia onkologicznego — szczegdtowg
analize niezaspokojonych potrzeb zawarto w rozdz. 2.9. Kolejnym argumentem przeciwko refundacji
whnioskowanego produktu leczniczego sg, wg Prezesa AOTMIT, ograniczenia zwigzane z brakiem badan

przeprowadzonych w populacji z zaawansowanym rakiem piersi oraz wzgledem skojarzonego leczenia
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pertuzumabem IV z trastuzumabem SC. Wspomniane ograniczenie dostepnych danych wynika ze spe-
cyfiki problemu decyzyjnego, jaka jest ocena nowej postaci/drogi podania juz znanej, dtugotrwale sto-
sowanej terapii. W takim przypadku kluczowe i wystarczajgce jest wykazanie, ze podanie lekéw w nowej
postaci nie pogarsza ekspozycji na zastosowane substancje czynne — co w przypadku ocenianej inter-
wencji wykazano w sposéb wiarygodny w prébie chorych na wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi.
Whnioski z tej oceny mogg by¢ ekstrapolowane na pozostate wskazania, w ktorych zarejestrowana i sto-
sowana jest terapia skojarzona pertuzumabem i trastuzumabem, z zastosowaniem standardowych (jed-
nosktadnikowych) postaci tych lekdw; dotyczy to réwniez trastuzumabu SC jako sktadowej komparatora
(poniewaz postac SC zostata uprzednio zarejestrowana jako réwnowazna klinicznie do trastuzumabu V).
Ponadto, aktualnie dostepne sg juz badania obserwacyjne, w ktérych produkt leczniczy Phesgo® poréw-
nano, pod wzgledem oczekiwanych korzysci systemowych, do leczenia osobnymi preparatami pertu-
zuambu i trastuzumabu, w szerokiej populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi, obejmujgcej za-
rowno pacjentki z rozpoznaniem wczesnego, jak i przerzutowego raka piersi — wspomniane badania zo-
staty wigczone do aktualnej analizy klinicznej. Z kolei przytoczona w argumentacji Prezesa AOTMIT re-
komendacja G-BA (patrz rozdz. 6.2) byta pochodng wczesniejszej oceny tej agencji w odniesieniu do
finansowania terapii skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem realizowanej przy uzyciu odrebnych
preparatow. Ocena ta nie odnosita sie do korzysci wynikajgcych ze zmiany drogi podania terapii pertu-
zumabem i trastuzumabem na preparat dwuskfadnikowy do podania podskérnego lecz do zasadnosci
dodania pertuzumabu do trastuzumabu (wzgledem stosowania trastuzumabu jako wytgcznego leczenia
anty-HER2 — zgodnie z aktualnymi na czas wydania rekomendacji warunkami refundacji terapii anty-
HER2 w Niemczech). W zwigzku z tym rekomendacja ta nie ma przetozenia na warunki polskie, w ktérych
pertuzumab jest refundowany i stosowany w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu neoadjuwanto-

wym, jak i w terapii zaawansowanego raka piersi.

Powyzsza argumentacja znalazta odzwierciedlenie w najnowszych ocenach AOTMIT przeprowadzonych
w sierpniu 2025 roku. Rada Przejrzystosci w swoim Stanowisku nr 106/2025 z dnia 5 sierpnia 2025 r.
(SRP 106/2025) uznata za zasadne objecie produktu leczniczego Phesgo® refundacjg w ramach pro-
gramu lekowego B.9.FM (,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”), wskazujgc na jego bezptatne
wydawanie pacjentkom w obrebie istniejgcej grupy limitowej. Rada zaakceptowata takze przedstawiong
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), nie zgtaszajgc do niego zadnych uwag. Rowniez Prezes
AOTMIT, w Rekomendacji nr 113/2025 z dnia 7 sierpnia 2025 r. (RP 113/2025) wydat jednoznacznie
pozytywng rekomendacje dla refundacji leku Phesgo® z bezptatnym poziomem odptatnosci. W nowym

uzasadnieniu Prezes Agencji odnidst sie do kwestii korzysci dla pacjentek (wczesniej okreslanych jako
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dobrostan i komfort), wprost wskazujac, ze odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii
podskérnej wzgledem wlewow dozylnych w zakresie poprawy jakosci zycia (na podstawie kwestionariu-
sza TASQ1). Ponadto w ocenie ekonomicznej wskazano, ze uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) doprowadzi do faktycznego zmniejszenia wydatkdéw ptatnika publicznego na te terapig, co osta-

tecznie neutralizuje wczesniejsze obawy budzetowe.

Produkt leczniczy Perjeta® zostat poddany ocenie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w 2017 roku (AOTMIT BIP ZLC 89/2017) w leczeniu przedoperacyjnym HER2-dodatniego raka piersi

(neoadjuwant).

Tabela 23. Przeglad rekomendacji AOTMIT dla produktu leczniczego Perjeta stosowanego w skojarze-
niu z trastuzumabem w terapii wczesnego raka piersi HER2-dodatniego.
Data wydania Kierunek

stanowiska/ stanowiska/ Szczegdtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
rekomendac;ji (zrodto)  rekomendacji

Rodzaj
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Zlecenie MZ nr 89/2017 (AOTMIT BIP ZLC 89/2017)

o Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Perjeta (pertuzumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 420 mg, 1 fiolka a 14 ml, kod EAN:
5902768001006, w ramach programu lekowego: ,Przedoperacyjne
leczenie raka piersi Pertuzumabem i Trastuzumabem (ICD-10 C50)".
Whnioskowana technologia dotyczy bardzo istotnego spotecznie
problemu zdrowotnego: wedtug danych epidemiologicznych rak piersi
jest pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci oraz drugim pod
wzgledem umieralnosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrdd
kobiet w Polsce. Proponowany schemat leczenia, w stosunku do
dotychczasowych, poszerza zakres stosowanej terapii
przedoperacyjne;j o] pertuzumab wzmacniajacy dziatanie
trastuzumabu. W badaniach klinicznych z randomizacjg nie
stwierdzono, w sposdob nie budzgcy watpliwosci, przewagi
proponowanej terapii w istotnych klinicznie punktach koricowych.
Catkowita odpowiedz kliniczna i odpowiedz kliniczna ogétem nie
Stanowisko 18 wrzeénia 2017 r. wskazywata na istotne rdéznice miedzy pacjentkami stosujgcymi
Rady Negatywne pertuzumab, a chorymi go nieotrzymujacymi. Nie zaobserwowano
Przejrzystosci (SRP 90/2017) réwniez istotnych statystycznie réznic w okresie przezycia wolnego bez
progresji, przezycia bez wznowy oraz w medianie czasu do uzyskania
odpowiedzi klinicznej. Istotne statystycznie korzysci w leczeniu
neoadjuwantowym byty obserwowane jedynie w parametrze
czestszego uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej w piersi
(pCR), ale wynik ten pojedynczo nie pozwala uzna¢ analizowanej
terapii za istotnie lepszg od dotychczasowych schematéw leczenia.
Nalezy zatem z oceng wyzszej skutecznosci klinicznej wstrzymac sie do
czasu opublikowania bardziej jednoznacznych wynikéw badan.

W analizie bezpieczerstwa nie zaobserwowano istotnych réznic w
stosunku do dotychczasowych schematow leczenia, ale za niepokojaca
nalezy uzna¢ informacje o nieznacznie wiekszej liczbie zgondéw w
grupie z pertuzumabem, z ktérych nie wszystkie mozna byto wyjasnic¢
wytgcznie progresjg nowotworu.

Rekomendacje wielu towarzystw naukowych zalecaty stosowanie
skojarzenia  lekéw  trastuzumab i pertuzumab w  terapii
przedoperacyjnej, jednak w czesci byly one sformutowane przed
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publikacjg wynikéw randomizowanego badania Neosphere, ktére nie
potwierdzito, w sposdb nie budzacy watpliwosci, powyzszych zalecen.
Wsréd  rekomendacji  refundacyjnych przewazajg rekomendacje
negatywne.

Whyniki analizy ekonomicznej wskazujg na efektywnos¢ kosztowa
proponowanego schematu terapii, ale nalezy je traktowac¢ z
ostroznoscia, poniewaz obliczenia oparte sg na wartosciach wskaznika
pCR i estymowane na inne klinicznie istotne parametry. Prognozowane
znaczne obcigzenie ptatnika publicznego, przy niepewnych wynikach
badan wskazujgcych na korzysci kliniczne, sg dodatkowa racjg za oceng
negatywnga przy obecnym stanie wiedzy. Do rozwazenia pozostaje
natomiast zaproponowanie modelu refundacji pertuzumabu w
leczeniu przedoperacyjnego raka piersi w przypadkach opornosci na
trastuzumab.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza, ze dostepne dowody nie uzasadniajg finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
w przedoperacyjnym leczeniu raka piersi.

W ramach analizy klinicznej jako podstawowe badanie, wnioskodawca
przedstawit niezaslepione badanie Il fazy. Wykazano w nim, ze
pacjentki stosujgce wnioskowang technologie w pordwnaniu ze
schematem trastuzumab+docetaksel istotnie statystycznie czesciej
uzyskiwaty odpowied? patologiczng (pCR- ang. complete Patological
Response). Byt to gtéwny punkt koricowy w badaniu. Nie badano
natomiast istotniejszego pod wzgledem klinicznym  przezycia
catkowitego oraz nie wykazano istotnych statystycznie roznic dla
przezycia wolnego zdarzen czy tez przezycia bez wznowy.

Istniejg dowody, ktére wskazuja na to, ze u pacjentdw, ktoérzy osiggneli
pCR poprawito sie przezycie. Wartos¢ prognostyczna pCR jest
najwieksza w agresywnych postaciach guza (np. z HER2-dodatnie).
Jednakze zgodnie z metaanalizg Cortazar 2014, nie byta mozliwa do
ustalenia wielkos¢ korzysci wynikajacej z uzyskania pCR, ktora
przetozytaby sie ostatecznie na poprawe czasu przezycia wolnego od
zdarzen (EFS), czasu przezycia wolnego od choroby (DFS) czy tez
Rekomendacja 18 wrzednia 2017 1. przezycia catkowitego (OS). Odnalazto to potwierdzenie we wnioskach

Prezesa Negatywne przytoczonych przez autorow metaanalizy Broglio 2016 (aktualizacja

AOTMIT (RP 55/2017) metaanalizy Cortazar 2014), ze sita zwigzku pCR z przezyciem moze by¢
zroznicowana w zaleznosci od ocenianej terapii, co powinno by¢
uwzgledniane w projektowaniu badan klinicznych oceniajacych terapie
neoadjuwantowe.

W analizie zwigzku pCR z wynikiem klinicznym indywidualnej chorej na
raka piersi (patient-level analysis), w publikacji Cortazar 2014 uzyskano
wyniki $wiadczace o istotnym zwigzku uzyskania pCR z wynikiem
klinicznym. Jednakze autorzy, dodatkowo wskazujg, ze na podstawie
wynikéw analizy typu trial-level, nie mozna uzna¢ pCR jako
zwalidowanego surogatu poprawy EFS i OS. Ponadto zwigzek pCR z
wynikiem klinicznym jak EFS i OS powinien by¢ udowodniony zaréwno
na poziomie indywidulanego pacjenta, jak i w catej populacji chorych
na poziomie badania, czego w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy
nie przedstawiono.

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono oszacowania, z
ktérych wynika, ze wnioskowana technologia jest kosztowo efektywna
(zarowno z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka jak i nie). Jednakze wyniki te uzyskano w oparciu o skutecznos¢
whnioskowanej terapii w ramach surogatowego punktu koricowego, za
jaki nalezy uzna¢ pCR. Dlatego tez wyniki analizy ekonomicznej
charakteryzujg sie niepewnoscig i nalezy jest traktowac z ostroznoscia.

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego ra
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy
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Data wydania Kierunek
stanowiska/ stanowiska/ Szczegbtowe warunki / uzasadnienie rekomendacji
rekomendacji (Zrédto)  rekomendacji

Rodzaj
dokumentu

e Wiekszo$¢ odnalezionych rekomendacji refundacyjnych (5 z 7)
negatywnie odnosita sie do finansowania ze srodkéw publicznych
whnioskowanej technologii zwracajgc gtéwnie uwage na fakt, iz
dostepne dane kliniczne uznano za niewystarczajace dla oceny korzysci
klinicznej pertuzumabu: Haute Autorité de Santé 2016, National
Centre for Pharmacoeconomics 2016, Scottish Medicines Consortium
2016, Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
2015, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2015.

Dlatego tez, biorgc pod uwage powyzsze argumenty, nalezy uznac, ze
whnioskodawca nie przedstawit wystarczajgcych danych, pozwalajacych
jednoznacznie wskaza¢ wptyw na przezycie pacjentow stosujgcych
terapie z udziatem pertuzumabu. Jednakze majgc na uwadze dobro
pacjenta i mozliwe korzysci wynikajgce ze stosowania wnioskowanej
terapii, nalezy rozwazy¢ jej finansowanie w momencie, gdy
przedstawione  zostang  badania  dowodzgce  skutecznosci
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem w przedoperacyjnym
leczeniu raka piersi w zakresie przezycia.

W swoim Stanowisku nr 90/2017 z dnia 18 wrzesénia 2017 roku (SRP 90/2017) Rada Przejrzystosci uznata
za niezasadne objecie refundacjg leku Perjeta® w ramach programu lekowego dotyczgcego przedope-
racyjnego (neoadjuwantowego) leczenia raka piersi w skojarzeniu z trastuzumabem. Swojg negatywna
ocene Rada uargumentowata przede wszystkim brakiem jednoznacznych dowododw z badan klinicznych
na przewage proponowanej terapii w kluczowych punktach koricowych. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w catkowitej odpowiedzi klinicznej, przezyciu wolnym od progresji, przezyciu bez
wznowy ani w czasie do uzyskania odpowiedzi klinicznej w poréwnaniu z pacjentkami nieotrzymujgcymi
pertuzumabu. Jedyng zauwazalng korzyscig byto czestsze uzyskiwanie catkowitej odpowiedzi patologicz-
nej (pCR), jednak uznano, ze ten pojedynczy parametr jest niewystarczajgcy do udowodnienia wyzszosci
whnioskowanej terapii nad dotychczasowymi standardami. Kolejnym powodem do obaw byty kwestie
bezpieczenstwa — w grupie otrzymujgcej pertuzumab odnotowano nieco wyzszg liczbe zgondw, ktérych
nie mozna byto jednoznacznie wyttumaczy¢ wytacznie postepem choroby nowotworowej. Zwrécono
rowniez uwage na fakt, Zze zagraniczne instytucje w wiekszosci wydawaty negatywne rekomendacje re-
fundacyjne dla tego wskazania, a pozytywne wytyczne towarzystw naukowych czesto opieraty sie na
stanie wiedzy sprzed publikacji wynikéw badania Neosphere. Z perspektywy farmakoekonomicznej,
cho¢ analiza wskazywata na efektywnos$¢ kosztowg schematu, Rada zalecita ostroznosé, poniewaz
oparto jg na niepewnych estymacjach wskaznika pCR na inne parametry kliniczne. Ostatecznie, progno-
zowane wysokie koszty dla ptatnika publicznego w zestawieniu z niepewnymi korzysciami klinicznymi
przesgdzity o negatywnej opinii. Rada zasugerowata jedynie, by w przysztosci rozwazy¢ model refundacji
pertuzumabu wytgcznie u pacjentek opornych na leczenie trastuzumabem. W $lad za powyzszg opinig

Rady Przejrzystosci, w swojej Rekomendacji nr 55/2017 z tego samego dnia (18 wrzesnia 2017 r.) Prezes

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego ra
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy
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AOTMIT rowniez nie rekomendowat objecia refundacjg terapii pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzu-

mabem w przedoperacyjnym leczeniu raka piersi.

Prezes Agencji podzielit kluczowe obawy Rady (RP 55/2017), wskazujac, ze przedstawione dowody kli-
niczne opierajg sie na niezaslepionym badaniu Il fazy, ktére udowodnito jedynie wyzszg skutecznosc
nowej terapii w zakresie surogatowego punktu koricowego — catkowitej odpowiedzi patologicznej. Cho¢
terapia zwiekszata szanse na uzyskanie pCR, zabrakto dowoddw na to, ze korzys¢ ta jednoznacznie prze-
ktada sie na najwazniejsze z perspektywy klinicznej parametry: przezycie catkowite czy przezycie wolne
od zdarzen. Prezes powotat sie przy tym na metaanalizy, ktére wykazaty, ze na poziomie populacji ba-
dawczych pCR nie jest wystarczajgco zwalidowanym predyktorem dtugoterminowego wydtuzenia zycia.
Konsekwencjg niepewnosci co do rzeczywistych korzysci klinicznych byto podwazenie petnej wiarygod-
nosci modelu farmakoekonomicznego. Mimo ze z analiz ekonomicznych wynikata efektywnos¢ kosz-
towa proponowanego schematu, wyniki te oparto na estymacjach wynikajacych z pCR, co nakazywato
traktowac je z duzg ostroznoscia. Decyzje o odmowie refundacji ugruntowat takze kontekst miedzyna-
rodowy — Prezes AOTMIT odnotowat, ze wiekszos$¢ zagranicznych agencji HTA (5 z 7, m.in. we Francji,
Niemczech, Szkocji i Kanadzie) rowniez wydata w tym wskazaniu decyzje negatywne ze wzgledu na nie-
wystarczajgce dowody. Podsumowujac, Prezes AOTMIT uznat, Zze na dwczesny moment brakowato do-
wodow uzasadniajgcych finansowanie terapii ze $Srodkow publicznych. Zaznaczyt jednak, ze majac na
uwadze dobro pacjentek, finansowanie terapii nalezy ponownie rozwazy¢ w przysztosci, gdy tylko wnio-
skodawca przedstawi badania udowadniajace skutecznos$é pertuzumabu w przedoperacyjnym raku

piersi bezposrednio w odniesieniu do wskaznikéw przezycia.

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego ra
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab) z wysokim ryzykiem wznowy
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10.4 Leki refundowane w Polsce u chorych na raka piersi w ramach
leczenia skojarzonego pertuzumabem i trastuzumabem

Tabela 24. Leki refundowane w Polsce u chorych na raka piersi w ramach leczenia skojarzonego pertu-
zumabem i trastuzumabem — w ramach programu lekowego ,,LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PIERSI (ICD-10: C50)” zatgcznik B.9.FM do Obwieszczenia MZ 17/03/2026.

Substancja czynna: pertuzumabum

Perjeta, koncentrat do spo-

rzadzania roztworu do infu- 1 fiol. 05902768001006 ~+47% PEU" ge24 00 958392 1015896 1015896 BO.FM. X 0

" zumab ptatny
zji, 420 mg
Substancja czynna: trastuzumabum

Herceptin, roztwrdo 1ol cq0) 56001037 10820, Trastu )15 o4 gor 50 734103 281353 BOFM.  °%F o

wstrzykiwan, 600 mg/5 ml po 5 ml zumabum ptatny
Substancja czynna: trastuzumabum + pertuzumabum

Phesgo, roztwdr do wstrzy- 1 fiol. 176y 5356036075 11470, Pertu- o005 5 59808,00 31596,48 3159648 BO.FM. 25 g
kiwan, 600 + 1200 mg 15 ml zumab ptatny

Phesgo, roztwor do wstrzy- - 1fiol. 20y 3550036191 11470, Pertu 10,6 00 19872,00 21064,32 15798,24  BO.FM. 2% ¢
kiwan, 600 + 600 mg 10 ml zumab ptatny

Tabela 25. Leki refundowane w Polsce u chorych na raka piersi w ramach leczenia skojarzonego pertu-
zumabem i trastuzumabem — w ramach katalogu chemioterapii zatgcznik C Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym do Obwieszczenia MZ 17/03/2026.

Substancja czynna: trastuzumabum

Herzuma, proszek do

sporzadzania koncen- 1082.0, Trastuzu- <1>C.86a T; bez-
porza : 1fiol. 05996537004107 - 671,00 724,68 768,16 768,16 <2>C.86.b.;
tratu roztworu do infu- mabum ptatny
- <3>C.86.c.
zji, 150 mg
Herzuma, proszek do <1>C.86a.1;
sporzadzania koncen- ¢\ - n5gq6537005050 10820 TrASWUZU- 1020 0 909910 2150,85 2150,85 <2>C.86.b,; oL
tratu roztworu do infu- mabum ptatny
- <3>C.86.c.
zji, 420 mg
H ® . . . .
Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego

Phesgo0 (pertuzumab + trastuzumab) z Wysokim ryzykiem wznowy

ra
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Nazwa, postac i dawka
leku

Kanjinti, proszek do
sporzadzania koncen-
tratu do przygotowa-
nia roztworu do infuzji,

150 mg

Kanjinti, proszek do
sporzadzania koncen-
tratu do przygotowa-
nia roztworu do infuzji,

420 mg

Ogivri, proszek do spo-
rzadzania koncentratu
roztworu do infuzji,
150 mg

Ogivri, proszek do spo-
rzadzania koncentratu
roztworu do infuzji,
420 mg

Trazimera, proszek do

sporzadzania koncen-

tratu roztworu do infu-
zji, 150 mg

Trazimera, proszek do

sporzadzania koncen-

tratu roztworu do infu-
zji, 420 mg

Zercepac, proszek do
sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infu-
zji, 150 mg

Zercepac, proszek do
sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infu-
zji, 420 mg

Zawar-
tosé
opako-
wania

1 fiolka
po 20
ml

1 fiolka
po 50
ml

1 fiol.
proszku
15 ml

1 fiol.
proszku

1 fiol.
proszku

1 fiol.
proszku

1 fiol.

1 fiol.

Numer GTIN
lub inny kod jed-
noznacznie iden-

tyfikujgcy pro-
dukt

08715131016982

08715131016975

05901797710415

05901797710781

05415062339176

05415062346655

05055565766378

05055565775943

t  C.86.a. TRASTUZUMABUM I.V.
1. W monoterapii albo 2. w skojarzeniu z: a) chemioterapia, lub b) hormonoterapig, lub c) pertuzumabem.
Dla wszystkich wskazan:
— potwierdzenie histologiczne inwazyjnego raka piersi,
— dodatni stan HER2 — ekspresja biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH,

— zaawansowanie w stopniu wczesnym ze wskazaniami do leczenia przedoperacyjnego lub pooperacyjnego albo zaawansowanie w
stadium uogdlnienia ze wskazaniami do leczenia paliatywnego zgodnymi z wytycznymi ChPL lub PTOK.
Leczenie przerzutowego raka piersi powinno by¢ stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych dziatan
ograniczajgcych mozliwos¢ kontynuowania. Mozliwe jest leczenie trastuzumabem i.v. po progresji w potaczeniu z inng terapig prze-
ciwnowotworowa.
Leczenie okotooperacyjnego [sic!] raka piersi powinno by¢ stosowane w horyzoncie maksymalnie 18 podan leku lub do 1 roku terapii
lub niepozadanych dziatan ograniczajgcych mozliwo$¢ kontynuowania.
Kody ICD-10: €50.0, C50.1, C50.2, C50.3, €50.4, C50.5, C50.6, C50.8, C50.9.

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Grupa limitowa

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

1082.0, Trastuzu-
mabum

Urze- Cena Wyso
Cena dowa hur- kosé
zbytu limitu
cena  towa
netto finanso-
zbytu  brutto .
[zt] [zl [2A] wania
[21]
839,70 906,88 961,29 961,29

2351,16 2539,25 2691,61 2691,61

1157,00 1249,56 1324,53 961,29

2515,46 2716,70 2879,70 2691,61

780,00

842,40 892,94 892,94

2531,70 2734,24 2898,29 2691,61

830,00

896,40 950,18 950,18

2324,00 2509,92 2660,52 2660,52

AESTIMO

Oznaczenie Wyso-
zatacznika za- kosé
wierajgcego Poziom doptaty
zakres wska- odpfat-  $wiad-
zan objetych nodci [zf] czenio-
refundacja biorcy
wg ICD 10 [z]
<1> C.86a.T; bez-
<2>C.86.b.; latn 0
<3>C86.c. PV
<1> C.86a.T; bez- 0
<2>C.86.b. ptatny
<1> C.86a.T; bez- 0
<2>C.86.b.  ptatny
<1>C.86a.1; bes-
<2>C.86.b,; fatn 0
<3>c86c. PO
<1>C.86a.t; bes-
<2>C.86.b,; fatn 0
<3>c86c. P
<1>C.86a.1; bes-
<2>C.86.b.; ’r:tzn 0
<3>c86c PO
<1>C.86a.1; bes-
<2>C.86.b.; ;tzn 0
<3>c86.c. PV
<1>C.86a.t; bez-
<2>C.86.b.; ’raetn 0
<3>c86.c. PV

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego
z wysokim ryzykiem wznowy

ra
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10.5 Opis komparatora

10.5.1 Leczenie trastuzumabem — charakterystyka leku

Ponizej przedstawiono informacje w oparciu o aktualne charakterystyki oryginalnych produktéw leczniczych zawierajgcych trastuzumab do wlewodw do-

zylnych (Herceptin IV; ChPL Herceptin) oraz trastuzumab do wstrzykniec¢ podskdérnych (Herceptin SC; ChPL Herceptin).

Tabela 26. Opis komparatora — leczenie trastuzumabem.

Roche Registration GmbH (Herceptin)

e (Celltrion Healthcare Hungary Kft. (Herzuma)
e Amgen Europe B.V. (Kanjinti)

e Bijosimilar Collaborations Ireland Ltd (Ogivri)
e Samsung Bioepis NL B.V. (Ontruzant) Roche Registration GmbH
o Pfizer Europe MA EEIG (Trazimera)

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

e CuraTeQ Biologics s.r.o. (Dazublys)

e Sandoz GmbH (Herwenda)

e Prestige Biopharma Belgium BVBA (Tuznue)

Herceptin, 150 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji Herceptin, 600 mg, roztwdr do wstrzykiwan w fiolce
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
LO1FDO1 LO1FDO1

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklo- Produkt Herceptin do podawania podskérnego zawiera rekombinowang hialu-
nalnym 1gG1, ktére taczy sie wybidrczo z receptorem ludzkiego naskérkowego ronidaze ludzka (rHuUPH20), enzym wykorzystywany do zwiekszenia dyspersji i
czynnika wzrostu typu 2 (receptora HER2). Nadekspresja HER2 wystepuje w

Perjeta® (pertuzumab) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
Phesg0® (pertuzumab + trastuzumab) VA Wysokim ryzykiem wznowy
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Wskazania do stosowania

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

AESTIMO

Trastuzumab do wlewéw IV Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

20%-30% przypadkdw pierwotnych nowotwordw piersi. Badania majace na celu wchtaniania podawanych jednoczesnie lekéw w przypadku wstrzyknie¢ pod-
okreslenie czestosci wystepowania nadekspresji HER2 w raku zotadka z wyko- skornych.

rzystaniem badar immunohistochemicznych (IHC) oraz fluorescencyjnej hybry- Trast7umab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklo-
dyzacji in situ (FISH) lub chromogenicznej hybrydyzacj in situ (CISH) wykazaly pa10ym 16G1, ktére taczy sie z receptorem ludzkiego naskérkowego czynnika
duza zmienno$¢ w tym zakresie z wartosciami od 6,8% do 34,0% dla IHC oraz ,,oety typu 2 (receptora HER2). Nadekspresja HER2 wystepuje w 20%-30%
7,1% do 42,6% w przypadku FISH. Badania dowodzg, ze pacjenci z rakiem piersi, przypadkow pierwotnych nowotwordw piersi. Badania dowodza, ze pacjenci z
w ktorych wystepuje nadekspresja receptora HER2, maja krotszy czas przezycia yayiem piersi, u ktorych wystepuje nadekspresja receptora HER2, maja krotszy
bez objaw6w choroby w poréwnaniu do pacjentdw z nowotworami bez nadeks- ;¢ przezycia bez objawéw choroby w pordwnaniu do pacjentow z nowotwo-
presji receptora HER2. Zewnatrzkomorkowa domena receptora (ECD, p105) (3 pe, nadekspresji receptora HER2. Zewnatrzkomdérkowa domena receptora
moze ztuszczad sie do krwi i mozna jg oznacza¢ w prébkach surowicy krwi. Tra- (ECD, p105) moze ztuszczaé sie do krwi i mozna jg oznaczaé w prébkach surowicy
stuzumab wiaze sig z duzym powinowactwem i specyficznoscia z subdomena IV i Trastuzumab wigze sie z duzym powinowactwem i specyficznoécia z sub-
zwigzang z btong w regionie zewnatrzkomorkowej domeny receptora HER2. domena IV zewnatrzkomdrkowej domeny receptora HER2 w regionie wigzania

Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezalezne od ligandu
przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega proteolitycznemu rozszczepieniu
zewnatrzkomdrkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2. W rezulta-
cie trastuzumab hamuje proliferacje komorek guza, ktére wykazuja nadekspre-
sje receptora HER2 co wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u zwierzat.
Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem cytotoksycznosci komorkowej
zaleznej od przeciwciat (ADCC). In vitro wykazano, ze cytotoksyczno$¢ typu
ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komorki
guza wykazujace nadekspresje HER2 w poréwnaniu z komdrkami guza bez na-
dekspresji HER2.

Rak piersi

Rak piersi z przerzutami

Herceptin jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim ra-
kiem piersi z przerzutami:

e w monoterapii do leczenia tych pacjentdw, ktorzy otrzymali dotychczas co
najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami. Uprzednio stosowane schematy chemioterapii muszg zawie-
ra¢ przynajmniej antracykliny i taksany, o ile nie byto przeciwwskazan do
tego typu leczenia. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obec-
no$¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych nie powiodta sie hormonotera-
pia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia.

e w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentéw, ktérzy nie otrzy-
mywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami i dla ktérych antracykliny sa niewskazane.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych
z wysokim ryzykiem wznowy

 go z btong komdrkowa. Zwigzanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje
niezalezne od ligandu, przekazywanie sygnatu przez HER2 i zapobiega proteoli-
tycznemu rozszczepieniu zewnatrzkomorkowej domeny, jako mechanizmowi
aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferacje komdrek guza,
ktore wykazuja nadekspresje receptora HER2, co wykazano zaréwno w bada-
niach in vitro jak i u zwierzat. Dodatkowo, trastuzumab jest silnym mediatorem
cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC). In vitro wykazano,
ze cytotoksycznosé typu ADCC stymulowana trastuzumabem jest preferencyjnie
wywierana na komorki guza wykazujace nadekspresje HER2 w poréwnaniu z ko-
mérkami guza bez nadekspresji HER2.

Rak piersi
Rak piersi z przerzutami

Herceptin jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim ra-
kiem piersi z przerzutami:

e w monoterapii w leczenia tych pacjentéw, ktérzy otrzymali dotychczas co
najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami. Uprzednio stosowane schematy chemioterapii musza zawie-
ra¢ przynajmniej antracykliny i taksany, o ile nie byto przeciwwskazan do
tego typu leczenia. U pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obec-
nos¢ receptoréw hormonalnych, u ktérych nie powiodta sie hormonotera-
pia, o ile nie byto przeciwwskazan do tego typu leczenia.

e w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu tych pacjentéw, ktérzy nie otrzy-
mywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami i dla ktérych antracykliny sa niewskazane.

na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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e w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentdw, ktdrzy nie otrzy-
mywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami.

w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopau-
zie, z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ receptorow hormonalnych,
u ktérych doszto do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, niele-
czonych wczesniej trastuzumabem.

Wczesne stadium raka piersi

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

e po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz ra-
dioterapii (jezeli jest stosowana).

e po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w sko-
jarzeniu z paklitakselem lub docetakselem.

e w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem docetakselu i kar-
boplatyny.
e w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapia i nastepnie w terapii adju-

wantowej opartej o Herceptin w miejscowo zaawansowanym (w tym za-
palnym) raku piersi lub w przypadku guza >2 cm Srednicy.

Herceptin powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentdw z przerzutowym lub
wczesnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono, za pomoca odpowiednio wali-
dowanych testow, w komorkach guza, albo nadekspresje receptora HER2 albo
amplifikacje genu HER2.

Rak zotadka z przerzutami

Herceptin w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2 dodatnim gruczolakorakiem
zotadka z przerzutami lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsia-
nej.

Herceptin powinien by¢ stosowany wytacznie u pacjentdw z rakiem zotgdka z
przerzutami, u ktérych stwierdzono w komarkach guza nadekspresje HER2,
okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH lub przez wynik
IHC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ zastosowane odpowiednie i zwalido-
wane metody oceny.

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych
z wysokim ryzykiem wznowy
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o w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu tych pacjentdw, ktorzy nie otrzy-
mywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z
przerzutami.

e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu pacjentek po menopau-
zie, z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ receptoréw hormonal-
nych, u ktérych doszto do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami,
nieleczonych wczesniej trastuzumabem.

Weczesne stadium raka piersi

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

® po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz ra-
dioterapii (jezeli jest stosowana).

e po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyng i cyklofosfamidem, w sko-
jarzeniu z paklitakselem lub docetakselem.

e w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowg z uzyciem docetakselu i kar-
boplatyny.

e w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapia i nastepnie w terapii adju-
wantowej opartej o Herceptin w miejscowo zaawansowanym (w tym za-
palnym) raku piersi lub w przypadku guza >2 cm $rednicy.

Produkt Herceptin powinien by¢ stosowany wytacznie u pacjentéw z przerzu-
towym lub wczesnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono, za pomoca odpo-
wiednio walidowanych testéw, w komdrkach guza, albo nadekspresje recep-
tora HER2 albo amplifikacje genu HER2.

na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Kompetencje niezbedne
do zastosowania leku

Dawkowanie
i spos6b podawania

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Trastuzumab do wlewéw IV

Leczenie produktem Herceptin powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie przez le-
karza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej i powinno
by¢ podawane wytgcznie przez personel medyczny.

Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptoréw HER2.

Przed podaniem produktu leczniczego nalezy sprawdzi¢ etykiety produktu w
celu upewnienia sie, ze pacjentowi podawana jest wiasciwa postac leku (do po-
dawania dozylnego lub postac¢ o statej dawce do podawania podskérnego),
zgodna z zaleceniami. Posta¢ dozylna produktu Herceptin nie jest przeznaczona
do podawania podskdrnego i nalezy podawac ja wytacznie we wlewie dozylnym.
Zamiana leczenia z produktu Herceptin do podawania dozylnego na produkt
Herceptin do podawania podskérnego i odwrotnie, w co 3-tygodniowym sche-
macie dawkowania (q3w), byta oceniana w badaniu M022982.

W celu zapobiegniecia pomytkom medycznym wazne jest sprawdzenie etykiet
na fiolkach aby upewnic sie, ze lekiem przygotowywanym i podawanym jest Her-
ceptin (trastuzumab) a nie inny produkt leczniczy zawierajgcy trastuzumab (np.
trastuzumab emtanzyna lub trastuzumab derukstekan).

Dawkowanie

Rak piersi z przerzutami

Schemat trzytygodniowy — Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 8
mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujgca powtarzana w trzytygodnio-
wych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po poda-
niu dawki nasycajgcej.

Schemat tygodniowy — Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu Her-
ceptin wynosi 4 mg/kg masy ciata. Zalecana cotygodniowa dawka podtrzymu-
jgca produktu Herceptin wynosi 2 mg/kg masy ciata, rozpoczynajac po uptywie
tygodnia od podania dawki nasycajgcej.

Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem —W kluczowych ba-
daniach (H0648g, M77001) paklitaksel lub docetaksel byt podawany nastep-
nego dnia od podania pierwszej dawki produktu Herceptin (dawkowanie, patrz
ChPL paklitakselu lub docetakselu) i natychmiast po kolejnych dawkach pro-
duktu Herceptin, jezeli poprzednio podana dawka produktu Herceptin byta do-
brze tolerowana.

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy — W kluczowym badaniu
(BO16216) produkt Herceptin i anastrozol byty podawane od pierwszego dnia.
Nie stosowano ograniczen odstepdw czasowych podawania produktu Herceptin

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych
z wysokim ryzykiem wznowy
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Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

Stosowanie leku Herceptin powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej.

Przed rozpoczeciem leczenia obowigzkowe jest oznaczenie receptoréw HER2.

Wazne jest, aby kazdorazowo sprawdza¢ etykiety produktu w celu upewnienia
sie, ze pacjentowi podawana jest wtasciwa postac leku (do podawania dozyl-
nego lub postac o statej dawce do podawania podskdrnego), zgodna z zalece-
niami. Produkt Herceptin o statej dawce do podawania podskérnego nie jest
przeznaczony do podawania dozylnego i powinien by¢ stosowany wytacznie
w formie wstrzykniecia podskérnego. Zamiana leczenia z produktu Herceptin
do podawania dozylnego na produkt Herceptin do podawania podskdrnego i
odwrotnie, w co 3-tygodniowym schemacie dawkowania (q3w), byta oceniana
w badaniu M022982.

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

Dawkowanie

Zalecana stata dawka leku Herceptin do podawania podskérnego wynosi 600
mg niezaleznie od masy ciata pacjenta. Nie ma konieczno$ci podawania dawki
nasycajgcej. Dawke nalezy podawac podskornie przez 2—5 minut co 3 tygodnie.

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

Czas trwania leczenia — Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami powinni by¢ le-
czeni lekiem Herceptin do progresji choroby. Pacjenci z wczesnym rakiem piersi
powinni otrzymywac lek Herceptin przez 1 rok lub do momentu nawrotu cho-
roby, w zaleznosci, co wystapi pierwsze. Nie zaleca sie leczenia chorych na nie-
zaawansowanego raka piersi dtuzej niz 1 rok.

Zmniejszenie dawki — W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniej-
szano dawki produktu Herceptin. Pacjenci moga kontynuowac leczenie w czasie
trwania odwracalnej mielosupresji wywotanej chemioterapia, w tym czasie po-
winni by¢ jednakze uwaznie obserwowani pod katem wystepowania powiktan

na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

Trastuzumab do wlewéw IV

i anastrozolu (dawkowanie patrz ChPL) anastrozolu lub innego inhibitora aroma-
tazy.

Wezesne stadium raka piersi

Schemat trzytygodniowy i tygodniowy — W schemacie trzytygodniowym zale-
cana poczatkowa dawka nasycajgca produktu Herceptin wynosi 8 mg/kg masy
ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca produktu Herceptin powtarzana w trzyty-
godniowych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po
podaniu dawki nasycajacej. W schemacie tygodniowym (poczatkowa dawka na-
sycajgca wynosi 4 mg/kg masy ciata, a nastepnie 2 mg/kg masy ciata co tydzien)
w skojarzeniu z paklitakselem po chemioterapii z uzyciem doksorubicyny i cy-
klofosfamidu.

Rak Zotgdka z przerzutami

Schemat trztygodniowy — Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 8
mg/kg masy ciata. Zalecana dawka podtrzymujaca powtarzana w trzytygodnio-
wych odstepach wynosi 6 mg/kg masy ciata, zaczynajac trzy tygodnie po dawce
nasycajace;j.

Rak piersi i rak zotgdka

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

Zmniejszenie dawki — W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniej-
szano dawki produktu Herceptin. Pacjenci mogli kontynuowac leczenie w czasie
trwania odwracalnej, wywotanej chemioterapia, mielosupresji, powinni by¢ jed-
nakze, w tym czasie, uwaznie obserwowani pod katem wystepowania powikfan
neutropenii. W celu uzyskania informacji dotyczacej redukcji dawek lub opdz-
niania podawania paklitakselu, docetakselu lub inhibitora aromatazy, patrz od-
powiednie ChPL. Jezeli wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) zmniej-
szy sie w stosunku do wartosci wyjsciowej 210 punktow procentowych ORAZ
ponizej 50%, nalezy wstrzymac leczenie i powtdrzy¢ pomiar LVEF w ciggu okoto
3 tygodni. Jezeli wartos¢ LVEF nie ulegta poprawie lub doszto do jej dalszego
zmniejszenia lub jesli rozwinie sie objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca
(CHF ang. congestive heart failure), zdecydowanie zaleca sie przerwanie stoso-
wania produktu Herceptin, chyba ze korzysci dla danego pacjenta przewazajg

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych
z wysokim ryzykiem wznowy

AESTIMO

Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

neutropenii. W celu uzyskania informacji dotyczacej redukcji dawek lub opo6z-
niania podawania paklitakselu, docetakselu lub inhibitora aromatazy, patrz od-
powiednie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). W przypadku zmniej-
szenia wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) w stosunku do
wartosci wyjsciowej o >10 punktéw procentowych ORAZ ponizej poziomu 50%
leczenie nalezy wstrzymac, a nastepnie powtodrzy¢é ocene parametru LVEF w
ciggu okoto 3 tygodni. Jesli warto$¢ LVEF nie ulegta poprawie, lub doszto do jej
dalszego zmniejszenia lub jesli rozwineta sie objawowa zastoinowa niewydol-
no$¢ serca (CHF ang. congestive heart failure), zdecydowanie zaleca sie prze-
rwanie podawania leku Herceptin, chyba ze korzysci dla danego pacjenta prze-
wazajg nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ konsultowani przez kar-
diologa, a nastepnie poddani obserwacji.

Dawki pominiete — W przypadku pominiecia dawki leku Herceptin do podawa-
nia podskdrnego zaleca sie jak najszybsze podanie dawki 600 mg (tj. dawki po-
minietej). Przerwa miedzy kolejnymi podaniami leku Herceptin do podawania
podskérnego nie powinna by¢ krdtsza niz 3 tygodnie.

Szczegdine grupy pacjentéw — Nie przeprowadzano badan dotyczacych farma-
kokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u pacjentéw w podesztym
wieku oraz pacjentéw z niewydolnoscig nerek czy watroby. W populacyjnych
analizach farmakokinetyki leku nie stwierdzono, ze wiek lub niewydolnos¢ nerek
wptywajg na dystrybucje trastuzumabu.

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

Sposéb podawania

Dawke 600 mg nalezy podawac wytgcznie w postaci wstrzykniecia podskérnego
trwajgcego 2-5 minut co trzy tygodnie. Zastrzyk nalezy podawac zamiennie w
lewe i prawe udo. Kolejne zastrzyki nalezy podawa¢ w miejscu oddalonym od
miejsca podawania poprzedniego o przynajmniej 2,5 cm. Nie nalezy podawac
zastrzyku w miejscu, w ktérym skora jest zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna
lub stwardniata. Jezeli podczas terapii produktem Herceptin stosowane sg inne
leki podawane podskdrnie, nalezy wstrzykiwac je w innym miejscu. Pacjentow
nalezy obserwowad, przez 30 minut po pierwszym wstrzyknieciu leku oraz przez
15 minut po kolejnych wstrzyknieciach pod katem objawdw reakcji zwigzanych
z podaniem leku.

na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni by¢ konsultowani przez kardiologa
i nastepnie poddani obserwacji.

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

Szczegdlne grupy pacjentow — Nie przeprowadzano badarn dotyczgcych farma-
kokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u oséb starszych, ani u pacjen-
tow z niewydolnoscig nerek lub watroby. W populacyjnych analizach farmakoki-
netyki leku nie stwierdzono, ze wiek lub niewydolnos$¢ nerek wptywajg na dys-
trybucje trastuzumabu.

Dzieci i mfodziez — Stosowanie produktu leczniczego Herceptin u dzieci i mto-
dziezy nie jest wiasciwe.

Sposdb podawania

Dawka nasycajaca produktu Herceptin powinna by¢ podawana w 90-minuto-
wym wlewie dozylnym. Nie podawa¢ we wstrzyknieciu lub bolusie. Wlew do-
2ylny produktu Herceptin powinien by¢ prowadzony przez wykwalifikowany per-
sonel przygotowany do leczenia anafilaksji i majgcy zapewniony dostep do ze-
stawu ratujgcego zycie. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej
szes$¢ godzin, od rozpoczecia pierwszego wlewu i przez 2 godziny od rozpoczecia
kolejnych wlewdw, pod katem wystgpienia objawdw takich jak: goraczka, dresz-
cze lub innych objawdéw zwigzanych z wlewem dozylnym. Przerwanie lub spo-
wolnienie wlewu moze pomdc w kontrolowaniu tych objawéw. Wlew moze by¢
wznowiony po zmniejszeniu nasilenia objawdw.

Jezeli poczatkowa dawka nasycajaca byta dobrze tolerowana, dawki kolejne
mogg by¢ podawane w 30-minutowym wlewie.

o Nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza.

Perjeta® (pertuzumab)
Phesgo® (pertuzumab + trastuzumab)

z wysokim ryzykiem wznowy

AESTIMO

e Nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, biatka mysie lub ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg.

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium
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Trastuzumab do wlewéw IV Trastuzumab do wstrzyknie¢ SC

e Ciezka dusznos¢ spoczynkowa z powodu powikfan zwigzanych z zaawanso- e Ciezka dusznos¢ spoczynkowa z powodu powiktan zwigzanych z zaawanso-
wang choroba nowotworowa lub wymagajaca tlenoterapii. wang choroba nowotworowa lub wymagajaca tlenoterapii.

Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza: identyfiko- Okreslone w ChPL specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotycza: identyfi-
walnosci produktu; wiarygodnosci oznaczenia HER2; danych z badan klinicznych kowalnosci produktu; wiarygodnosci oznaczenia HER2; danych z badan klinicz-
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci doty-  dotyczacych pacjentéw poddawanych powtdrnej terapii, po wczesniejszej tera- nych dotyczacych pacjentéw poddawanych powtdrnej terapii, po wczesniejszej
czace stosowania pii adjuwantowej produktem Herceptin; zaburzen czynnosci serca; reakcji zwia- terapii adjuwantowej produktem Herceptin; zaburzer czynnosci serca; reakcji
zanych z wlewem (IRRs) i nadwrazliwo$ci oraz objawdw ze strony uktadu odde- zwigzanych z podaniem leku; objawdw ze strony uktadu oddechowego; zawar-
chowego. tosci sodu.

t  informacje dotyczace podmiotéw odpowiedzialnych dla produktéw leczniczych zawierajacych trastuzumab do wlewdw IV podano dla produktu oryginalnego oraz dla produktéw generycznych objetych
refundacjg, za Rejestrem Produktéw Leczniczych prowadzonym przez Centrum Systeméw Informacyjnych Ochrony Zdrowia (https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public), stan na dzieri 17.03.2026 r.

10.5.2 Obecny sposob finansowania komparatora

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w ramach terapii z trastuzumabem, objete obecnie refundacjg (patrz: Zatagcznik 10.3), sg finansowane przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia z wykazu lekéw refundowanych dostepnych w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C 50)” (zatacznik
B.9.FM. do aktualnego wykazu lekow refundowanych; MZ 17/03/2026) lub w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.86.a do aktualnego wykazu lekdw
refundowanych; MZ 17/03/2026).
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10.6  Whnioskowane zmiany w programie lekowym

Tabela 27. Program lekowy B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”, uwzgledniajgcy wnioskowane zmiany w zwigzku z wigczeniem
do programu produktu leczniczego Phesgo® | 1.
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