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Wykaz skrotow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
Al Inhibitor aromatazy (z ang. Aromatase Inhibitor)
ALT Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO American Society of Clinical Oncology
AST Aminotransferaza asparaginianowa
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
BRAC2 Gen raka piersi 2 (z ang. Breast Cancer Gene 2)
BRCA1 Gen raka piersi 1 (z ang. Breast Cancer Gene 1)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CDK4/6 Zalezna od cyklin kinaza 4 i 6 (z ang. Cyclin-Dependent Kinase 4 and 6)
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CHT Chemioterapia
Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
CR Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EKG Elektrokardiogram
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EPAR European Public Assessment Report
ER-dodatni/ , L o
ER+ Dodatni pod wzgledem obecnosci receptora estrogenowego (z ang. estrogen receptor-positive)
ESMO European Society for Medical Oncology
ESR1/ ESRI Receptor estrogenowy 1/gen kodujacy receptor estrogenowy 1 (z ang. estrogen receptor 1/estro-
gen receptor gene 1)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
FSH Hormon folikulotropowy
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Gdrna granica normy
Haute Autorite de Sante

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

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

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

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jednorodne Grupy Pacjentéw

Krajowy Rejestr Nowotwordw

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

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

Osrodkowy uktad nerwowy

Partner i lokalizator BRCA2 (z ang. Partner and Localizer of BRCA2)
Polimeraza poli(ADP-rybozy) (z ang. Poly ADP-Ribose Polymerase)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

Przezycie wolne od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe, rodzaj witgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Studies)

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

Odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
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PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RECIST Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid

Tumours)
SERD Selektywny antagonista receptoréw estrogenowych (z ang. Selective Estrogen Receptor Degrader)
SERM Selektywny modulator receptoréw estrogenowych (z ang. Selective Estrogen Receptor Modulator)
SMC Scottish Medicines Consortium
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Trugap® (kapiwasertyb)
stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem
w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi hormonozaleznym, HER2-ujemnym z co
najmnie;j jedna zZmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji,
do ktoérych doszto w trakcie lub po terapii hor-
monalnej, w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywo-
dzacym sie z nabtonka przewoddw lub zrazikow
gruczotu sutkowego, ktéry wykazuje duze zrdz-
nicowanie molekularne, warunkujace jego prze-
bieg i sposdb postepowania leczniczego.

z tego wzgledu w ramach rutynowej oceny pa-
tomorfologicznej okresla sie ekspresje recepto-
row hormonalnych — dla estrogenu (ER) oraz
progesteronu (PgR), a takze stan HER2 i wskaz-
nika proliferacji Ki67. Kazdy odczyn ER lub PgR
w 21% komoérek raka w badaniu immunohisto-
chemicznym jest traktowany jako dodatni
(w dalszej czesci rozdziatu raki te bedy nazy-
wane HR-dodatnimi lub hormonowrazliwymi).
Dodatkowo wykonuje sie ocene w kierunku wy-
krycia zmian molekularnych o znaczeniu
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rokowniczym, przede wszystkim BRCA1/2 oraz
genow szlaku sygnatowego PI3K/AKT/mTOR -
PIK3CA, AKT1iPTEN, kontrolujacych szereg pro-
cesow, takich jak metabolizm, ruchliwosé,
wzrost i proliferacja komdrek nowotworowych.

Rak piersi jest w chwili obecnejjednym z najcze-
Sciej wystepujacych nowotwordw, przy czym
ocenia sie, ze na raka piersi chorujg prawie wy-
tacznie kobiety, a przypadki odnotowywane
U mezczyzn stanowig jedynie okoto 1% ogotu
zachorowan na ten nowotwor. Na catym Swie-
cie w 2022 roku zdiagnozowano ponad 2 mi-
liony 300 tys. nowych przypadkdéw raka piersi
u kobiet, co stanowito 11,6% nowotwordw zto-
Sliwych rozpoznanych u obu ptci. W tym samym
roku na Swiecie odnotowano ponad 665 tys.
zgonow spowodowanych rakiem piersi, a nowo-
twor ten byt 4. przyczyng zgondw z powodu no-
wotworow ztosliwych.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z bazy Krajo-
wego Rejestru Nowotwordw w Polsce w 2021 r.
odnotowano 21 246 rozpoznan przypisanych
do kodu ICD-10 C50 (wspdtczynnik zachorowal-
nosci standaryzowany wzgledem populacji Eu-
ropy 56,42). W tym samym roku nowotwor ten
byt przyczyng 6469 zgondw (wspdtczynnik
umieralnosci standaryzowany wzgledem popu-
lacji Europy 17,03) (KRN 2024).

Epidemiologia raka piersi rézni sie w zaleznosci
od jego statusu molekularnego. Szacuje sie, ze
HR-dodatni, HER2-ujemny rak piersi jest naj-
czestszym sposrod wszystkich podtypdéw tego
nowotworu i stanowi do okoto 70% jego przy-
padkéw. W raku piersi HR-dodatnim nadakty-
wacja szlaku PI3K/AKT/mTOR wystepuje u na-
wet 50% pacjentdw, gtéwnie z powodu zmian
w genie PIK3CA.

Chociaz w ostatnich dekadach dokonano poste-
pow w zakresie terapii udostepnianych do
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leczenia zaawansowanego raka piersi HR-do-
datniego, HER2-ujmnego przezywalnos$é¢ cho-
rych w stadium IV po 4 latach wynosi jedynie
36%, a Sredni czas przezycia wynosi 3 lata. Jesz-
cze gorszym rokowaniem charakteryzujg sie pa-
cjenci z przerzutami do narzadow trzewnych,
ktorzy w poréwnaniu z chorymi bez przerzutéow
charakteryzujg sie przezyciem catkowitym od-
powiednio 18-24 miesiecy w pordwnaniu do
okoto 40 miesiecy. Dodatkowo wskazuje sie, ze
pacjenci ze zmianami w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN moga doswiadczaé szybkiej
progresji choroby i gorszych wynikéw klinicz-
nych np. skrocenia czasu od diagnozy do wysta-
pienia przerzutdw czy skrécenia czasu przezycia
w poréwnaniu z pacjentami bez tych zmian. Wy-
kazano rowniez, ze obecno$¢ wspomnianych
zmian molekularnych moze umozliwia¢ komor-
kom nowotworowym rozwiniecie opornosci na
terapie hormonalng (HT) oraz powodowac
mniejszg wrazliwos¢ na chemioterapie (CHT).

Oceniana interwencja i wybdr populacji

docelowe;j

Kapiwasertyb to lek bedgcy selektywny inhibito-
rem kinazy biatkowej AKT, ktéry dziata poprzez
hamowanie aktywnosci biatka AKT, ktére od-
grywa kluczowa role w sygnalizacji komdrkowej
zwigzanej z wzrostem i przezywalnoscig komo-
rek nowotworowych. Zastosowanie kapiwaser-
tybu w skojarzeniu z fulwestrantem umozliwia
oddziatywanie na szlak PI3K/AKT/mTOR, jak i re-
ceptory estrogenowe.

17 czerwca 2024 r. Komisja Europejska zaapro-
bowata stosowanie leku Trugap® w skojarzeniu
z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjen-
téw z miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje re-
ceptoréw  estrogenowych  (ER-dodatnim),
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HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang
w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub
progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po te-
rapii hormonalne;j.

Whnioskowany program lekowy zaktada finanso-
wanie leczenia kapiwasertybem w skojarzeniu
z fulwestrantem jako terapii stosowanej w le-
czeniu przerzutowego, hormonowrazliwego,
HER2-ujemnego raka piersi z co najmniej jedng
zmiang w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN
w pierwszej lub drugiej lub trzeciej linii leczenia,
po progresji lub nawrocie raka piersi w trakcie
lub po zakoniczeniu leczenia hormonalnego
z lub bez inhibitoréw CDK 4/6. Kryteria kwalifi-
kacji do leczenia we wnioskowanym programie
muszg by¢ spetnione tacznie i obejmuja:
1. wiek 18 lati powyzej;
2. potwierdzony histologicznie zaawanso-
wany rak piersi, tj.:
a. rak piersi uogdlniony (IV sto-
pien zaawansowania)
lub
b. miejscowo zaawansowany, je-
$li radykalne leczenie miej-
scowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub niemoz-
liwe do zastosowania (Il sto-
pien zaawansowania);
3. udokumentowana ekspresja steroido-
wych receptoréow hormonalnych >1%;
4. udokumentowany brak nadekspresji
receptora HER2 w komdrkach raka (wy-
nik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak
amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w ba-
daniu metodg hybrydyzacji in situ
(ISH));
5. udokumentowana obecno$¢ co naj-
mniej jednej zmiany w genach: PIK3CA
lub AKT1 lub PTEN,;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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6. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktual-
nej klasyfikacji RECIST;

7. stan stan przed-, okoto- lub pomeno-
pauzalny u kobiet albo mezczyzni;

8. sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryte-
riow Zubroda-WHO lub ECOG;

9. nieobecnosc istotnych klinicznie i nie-
kontrolowanych stosowanym postepo-
waniem farmakologicznym  chordb
wspotwystepujacych stanowigcych

przeciwwskazanie do leczenia;

10. wykluczenie cigzy i okresu karmienia
piersig;

11. nieobecnos¢ masywnych przerzutow
do narzaddéw trzewnych, stanowigcych
bezposrednie zagrozenie zycia;

12. nieobecnosé¢ objawowych przerzutdow
w osrodkowym uktadzie nerwowym lub
cech progresji przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu  miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

13. w przypadku wspdtistnienia innych ak-
tywnych nowotwordow kwalifikacja do
leczenia musi uwzglednia¢ ro-kowanie
zwigzane ze wspofistniejgcym nowo-
tworem.

Whnioskowane kryteria refundacyjne stanowia

uszczegodtowienie kryteridow rejestracyjnych.

Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréw

W populacji chorych, u ktérych stwierdza sie
mutacje genu PIK3CA obecnie rekomendowane
jest zastosowanie leczenia alpelisybem w skoja-
rzeniu z fulwestrantem. Skojarzenie to jest
obecnie refundowane w warunkach polskich w
populacji z mutacjg PIK3CA w | lub Il linii
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leczenia, co pozycjonuje ten lek w schemacie le-
czenia w miejscu zblizonym do wnioskowanych
warunkow refundacji dla leku Trugap®. Z uwagi
na powyzsze, kierujac sie faktem udostepnienia
skojarzenia lekowego alpelisyb + fulwestrant w
zblizonej populacji refundacyjnej do wniosko-
wanej dla ocenianej interwencji nalezy uznag,
ze skojarzenie alpelisyb z fulwestrantem stano-
wig wiasciwe gtéwne komparatory w ocenianej
populacji w przypadku chorych z mutacja genu
PIK3CA. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na
fakt, ze wskazania refundacyjne dla skojarzenia
alpelisyb + fulwestrant wynikajg bezposrednio z
kryteridw wtgczenia do badania rejestracyjnego
(SOLAR-1), tj. wymagana jest progresja lub na-
wroét w trakcie lub po zakoriczeniu leczenia inhi-
bitorem aromatazy, a nie z przyznanego mu do-
puszczenia do obrotu (tj. ogdlnie po terapii hor-
monalnej). Z kolei wnioskowane warunki refun-
dacji leku Trugap® w petni odpowiadajg kryte-
riom dopuszczenia do obrotu, czyli sg szersze
niz populacja badania rejestracyjnego (CAPI-
tello-291, gdzie wymagano wczesniejszego le-
czenia inhibitorem aromatazy) — dopuszczenie
od obrotu zaktada umozliwienia leczenia ogdl-
nie po terapii hormonalnej. Z uwagi na powyz-
sze, w przypadku chorych z mutacjg genu
PIK3CA rozszerzenie dla kapiwasertybu w skoja-
rzeniu z fulwestrantem obejmuje dalszg (IIl) li-
nie leczenia, mozliwos¢ zastosowania po jakiej-
kolwiek hormonoterapii (nie tylko po IA) oraz
mozliwos¢ zastosowania u kobiet w wieku
przed- i okotomenopauzalnym (alpelisyb moze
by¢ stosowany tylko u pacjentek w wieku pome-
nopauzalnym). Dalsze rozszerzenie wskazan w
poréwnaniu do alpelisybu w skojarzeniu z ful-
westrantem obejmuje chorych z co najmniej
jedng zmiang w genach AKT1 lub PTEN.

W leczeniu uzupetniajgcym HT stosuje sie ob-
jete refundacjg: tamoksyfen lub niesteroidowe
inhibitory aromatazy (IA) — anastrozol i
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letrozol. U pacjentek przed menopauzg podaje
sie tamoksyfen, a chorych, u ktérych w trakcie
leczenia tamoksyfenem doszto do potwierdzo-
nej biochemicznie menopauzy, mozna konty-
nuowac HT z zastosowaniem IA. W okotoopera-
cyjnej HT u chorych po menopauzie stosuje sie
zarowno tamoksyfen, jak i IA. Wytyczne jednak
podkreslaja, ze w pordwnaniu z tamoksyfenem
stosowanie |IA wigze sie z nieznacznie mniej-
szym ryzykiem nawrotu i zaleca sie, aby u cho-
rych z podwyzszonym ryzykiem leki z tej grupy
stanowity przynajmniej cze$¢ pooperacyjnej HT
(PTOK 2020). Zatem biorgc pod uwage wielo-
letni przebieg raka wczesnego, pacjentki konty-
nuujgce kolejng hormonoterapie na etapie cho-
roby zaawansowanej (a zwtaszcza w jej dalszych
liniach choroby zaawansowanej) beds juz prze-
leczone IA i kolejng opcjg terapeutyczng wsrod
hormonoterapii bedzie witasnie fulwestrant,
jako podstawowy komparator. Wytyczne wska-
ZUj3, ze u chorych po menopauzie z progresjg w
trakcie pooperacyjnej HT tamoksyfenem lub w
ciggu 12 miesiecy od jej zakonczenia w Il linii
mozna zastosowacd fulwestrant lub IA w skoja-
rzeniu z inhibitorem CDK4/6, a u chorych z pro-
gresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia IA lub
w ciggu 12 miesiecy od jego zakoriczenia mozna
zastosowac skojarzenie fulwestrantu z inhibito-
rem CDK4/6 lub tamoksyfen (PTOK 2020).

U chorych na rozsianego raka piersi z cechg HR+
najczesciej stosuje sie HT, ewentualnie w skoja-
rzeniu z inhibitorami CDK4/6. U kobiet przed
menopauzgy zaleca sie podobng HT jak u cho-
rych po menopauzie, przy czym w tej grupie ko-
nieczne jest uzyskanie skutecznego zahamowa-
nia czynnosci jajnikéw. U chorych przed meno-
pauza kastracja chirurgiczna lub farmakolo-
giczna (analog GnRH) hamuje mitogenne dziata-
nie estrogenu oraz pozwala rozszerzy¢ zakres
HT o leki stosowane u chorych po menopauzie;
z tego powodu kastracja powinna byc
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integralng czescig postepowania u wszystkich
chorych w tej grupie. Pozostate leki stosowane
w HT zaawansowanego raka piersi obejmuja ta-
moksyfen, |A i fulwestrant, a w kolejnych liniach

HT — octan megestrolu, octan medroksyproge-
steronu lub estrogeny (PTOK 2020). W | linii le-
czenia zaawansowanego raka piersi HR+/HER2—
mozna zastosowac tamoksyfen, a u chorych z
potwierdzonym stanem menopauzy — fulwe-
strant, IA oraz skojarzenie IA lub fulwestrantu z
inhibitorem CDK4/6 (PTOK 2020). Finansowa-
niem w dalszych liniach hormonoterapii moga
by¢ objete takze inne substancje wskazywane
przez wytyczne kliniczne jako mozliwe do zasto-
sowania tj. octan megestrolu, octan medroksy-
progesteronu lub estrogeny. Jednak ich zasto-
sowanie ma miejsce w sekwencji leczenia po
fulwestrancie, a skoro oceniana terapia wy-
maga mozliwosci leczenia fulwestrantem (ka-
piwasertyb jest dodany do tej hormonoterapii),
nie stanowg one witasciwego komparatora. W
programie lekowym inhibitory CDK4/6 (abema-
cyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) w skoja-
rzeniu z inhibitorem aromatazy sg finansowane
w pierwszej lub drugiej linii leczenia choroby za-
awansowanej; a inhibitory CDK4/6 (abemacy-
klib albo rybocyklib) w skojarzeniu z fulwestran-
tem w pierwszej linii leczenia choroby zaawan-
sowanej oraz (abemacyklib albo palbocyklib
albo rybocyklib) w drugiej linii leczenia. Wy-
tyczne wskazujg, ze znamienne wydtuzenie PFS
(i w czesci badan OS) w | i Il linii HT umozliwia
dodanie do IA lub fulwestrantu jednego z inhi-
bitoréw cyklinozaleznych kinaz 4/6 (CDK4/6) —
palbocyklibu, rybocyklibu czy abemacyklibu. Za-
tem chora rozpoczynajgce de novo leczenie
choroby zaawansowanej w | linii otrzyma w op-
tymalnej S$ciezce terapeutycznej inhibitor
CDK4/6 z hormonoterapig, a w kolejnej kapiwa-
sertyb dodany do fulwestrantu. W llI linii lecze-
nia nie mozna juz zastosowac inhibitoréow
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CDK4/6, zatem jedyng opcjg bedzie hormonote-
rapia — fulwestrant.

Wytyczne wyraznie wskazujg, ze u chorych na
rozsianego raka piersi z cechg HR+ CHT stosuje
sie jedynie w przypadku szybkiej progresji no-
wotworu i stanowigcego bezposrednie zagroze-
nie zycia masywnego zajecia narzgddw migzszo-
wych (tzw. visceral crisis), na przyktad lymphan-
giosis carcinomatosa, a w pierwszej kolejnosci
zastosowac nalezy leczenie oparte na HT (PTOK
2020). A skoro kapiwasertyb jest dodany do
hormonoterapii, chemioterapia nie stanowi
wtasciwego komparatora (ponadto obecnosé
masywnych przerzutéw do narzadow trzew-
nych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie
zycia stanowi kryterium wykluczajagce z pro-
gramu lekowego).

Biorgc pod uwage powyzsze, w populacjach nie-
objetych finansowaniem alpelisybu z fulwe-
strantem (zmiana tylko w genach AKT1 lub
PTEN, wczesniejsza hormonoterapia nieobej-
mujaca IA, lll linia leczenia, stan przed- lub oko-
tomenopauzalny) jako komparatory nalezy
wskazad, w zaleznosci od wczesniej zastosowa-
nej terapii — hormonoterapie (fulwestrant, le-
trozol, anastrozol, eksemestan — w przypadku
chorych przed menopauzg z kastracjg chirur-
giczng lub farmakologiczng — lub tamoksyfen) z
lub bez skojarzenia z inhibitorami cyklinozalez-
nych kinaz 4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abema-
cyklib). Przy czym uwzgledniajgc sekwencyjnosé
hormonoterapii i koniecznos¢ dotaczenia ka-
piwasertybu do fulwestrantu, jako gtéwny kom-
parator (reprezentatywny dla catej grupy le-
kow) wsrdd hormonoterapii nalezy wskazaé fu-
westrant. Nalezy tu takze podkresli¢ ograni-
czone mozliwosci poréwnania z innymi hormo-
noterapiami — przede wszystkim inhibitorami
aromatazy — w badaniu CAPItello-291 (jak i w in-
nych z grupg kontrolng) kryterium wtgczenia
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byto uprzednie zastosowania inhibitoréw aro-
matazy (progresja w czasie leczenia na etapie
choroby zaawansowanej lub w trakcie lub w
okresie do 12 miesiecy od zakoniczenia leczenia
adjuwantowego) — co uniemozliwia poréwna-
nie posrednie z tg grupg lekow (ponadto w ba-
daniach dla IA w poréwnaniu posrednim ko-
nieczne bytoby wyrdznienie wynikéw dla pod-
grupy z co najmniej jedng zmiang w genach:
PIK3CA lub AKT1 lub PTEN). Natomiast zgodnie
z wytycznymi tamoksyfen bedzie ewentualnie
stosowany zazwyczaj jako pierwsza hormonote-
rapia w sekwencji, zwtaszcza u 0séb przed me-
nopauzg (nalezy tu pamietac takze o wskazaniu
w wytycznych na IA jako na leczenie o wyzszej
skutecznosci).

Natomiast w przypadku skojarzenia inhibitoréw
CDK4/6 z fulwestrantem lub IA, ktére to mozna
wskazac jako komparator przede wszystkim w
populacji nieobjetej obecnie finansowaniem al-
pelisybu z fulwestrantem (czyli ze zmiang tylko
w genach AKT1 lub PTEN, bez zmiany w PIK3CA)
nalezy uznaé, ze zgodnie z zapisami programu
lekowego oraz wytycznymi sg i bedg stosowane
w pierwszej kolejnosci, tj. w | ewentualnie Il linii
leczenia, przed terapig skojarzong kapiwasertyb
+ fulwestrant, ktora to w pierwszej linii bedzie
stosowana w przypadku wczesniejszego zasto-
sowania inhibitoréw CDK4/6 w ramach terapii
adjuwantowe] (aktualnie finansowanej przez
pacjentki) badZz w przypadku niemoznosci ich
zastosowania. Ponadto dostepne dane réwniez
w tym przypadku ograniczajg wiarygodng ocene
porownawczg. W badaniu CAPItello-291, w po-
pulacji ze zmianami w genach na sciezce sygna-
towej AKT, okoto 72% otrzymato wczesniej inhi-
bitory CDK4/6 co dodatkowo potwierdza ugrun-
towang pozycje tej grupy lekow w pierwszej linii
leczenia.Dodatkowo chorych ze zmianami tylko
w AKT1 lub PTEN byto tacznie tylko 70 (z czego
przypuszczalnie tylko 13 nie byto leczonych

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



13

uprzednio inhibitorami CDK4/6, nie przedsta-
wiono takze wynikow szczegdtowych w tej pod-
grupie), zatem brak jest mozliwosci wykorzysta-
nia tych danych do poréwnania posredniego (w
drugim badaniu z grupg kontrolng FAKTION nie
wyrdzniono wynikéw w podgrupach ze wzgledu
na te konkretne markery genetyczne). Ponadto
w badaniach dla inhibitoréw CDK4/6 musiatyby
by¢ dostepne dane dla podgrupy ze zmianami
tylko w genach AKT1 lub PTEN.

Podsumowujgc jako wtasciwy komparator w po-
pulacji ze zmianami w genie PIK3CA w zakresie
kryteridw obecnego programu lekowego nalezy
wskazac¢ alpelisyb z fulwestrantem. W pozosta-
tych populacjach nieobjetych finansowaniem
dla alpelisybu z fulwestrantem (zmiana tylko w
genach AKT1 lub PTEN, wcze$niejsza hormono-
terapia nieobejmujaca IA, Il linia leczenia, stan
przed- lub okotomenopauzalny) jako gtéwny
komparator nalezy wskaza¢ fulwestrant, biorgc
pod uwage wytyczne kliniczne, dostepnos¢ da-
nych oraz fakt, ze kapiwasertyb jest leczeniem
dodanym do hormonoterapii fulwestrantem.
Nalezy rowniez oceni¢ mozliwo$¢ wiarygod-
nego poréwnania z petnym zakresem kompara-
toréw, czyli hormonoterapig (letrozol, anastro-
zol, eksemestan, lub tamoksyfen) z lub bez sko-
jarzenia z inhibitorami cyklinozaleznych kinaz
4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib).

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w AWA dla leku
Pigray ocenianego w zblizonej do leku Trugap®
populacji refundacyjnej ankietowany ekspert
kliniczny wskazywat, ze w polskiej praktyce kli-
nicznej najczesciej stosowang HT jest fulwe-
strant lub skojarzenie inhibitora CDK4/6 z ful-
westrantem. Ostatecznie jednak Analitycy AOT-
MIT wskazali, ze wybdr fulwestrantu reprezen-
tujgcego HT jako jedynego komparatora byt pra-
widtowy (AWA Pigray 2021), pomimo, ze w ba-
daniu SOLAR-1 tylko okoto 5-6% chorych
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otrzymato uprzednio inhibitory CDK4/6 i istniata
szersza mozliwos¢ pordwnania posredniego z
tymi lekami.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Hig-
gins 2024).

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

e Populacja (P, z ang. population):

e wiek 18 lati powyzej;
e potwierdzony histologicznie zaawanso-
wany rak piersi, tj.:
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Trugap® (kapiwasertyb)

o rak piersi uogdlniony (IV sto-
pien zaawansowania)
lub
miejscowo zaawansowany, je-
$li radykalne leczenie miej-
scowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub niemoz-
liwe do zastosowania (Il sto-
pien zaawansowania);

e udokumentowana ekspresja steroido-
wych receptoréw hormonalnych >1%;

e udokumentowany brak nadekspres;ji
receptora HER2 w komérkach raka (wy-
nik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak
amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w ba-
daniu metodg hybrydyzacji in situ
(ISH));

e udokumentowana obecno$¢ co naj-
mniej jednej zmiany w genach: PIK3CA
lub AKT1 lub PTEN;

e mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktual-
nej klasyfikacji RECIST;

e stan przed-, okoto- lub pomenopau-
zalny u kobiet albo mezczyzni;

e sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryte-
riow Zubroda-WHO lub ECOG;
Interwencja (I, z ang. Intervention) — kapiw-
asertyb w skojarzeniu z fulwestrantem
(CAPI+FULV) stosowany zgodnie z aktualng
ChPL w pierwszej lub drugiej lub trzeciej linii
leczenia choroby zaawansowanej;
Komparatory (C, z ang. comparison) —

e komparator gtéwny: alpelisyb z fulwe-
strantem, fulwestrant

e komparatory dodatkowe: hormonote-
rapia (letrozol, anastrozol, eksemestan,
lub tamoksyfen)
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e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) — sku-
tecznos$é: przezycie catkowite (OS), przezy-
cie wolne od progresji choroby (PFS), odpo-
wiedz na leczenie (ORR), czasu trwania od-
powiedzi na leczenie (DoR), czas do progre-
sji choroby (TTP), czas do rozpoczecia kolej-
nej linii leczenia (TNT), jako$¢ zycia; bezpie-
czenstwo

e Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. study
design) —

e CAPI+FULV: badania kliniczne z rando-
mizacjg i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan opubli-
kowanych petnotekstowo;

e pordwnanie posrednie przez wspodlny
komparator — badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupa kontrolng, umozli-
wiajgce stworzenie sieci poréwnania, w
formie petnotekstowej oraz oraz inne
materiaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktéw koricowych dla
badan opublikowanych petnotekstowo.

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

Analiza ekonomiczna

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

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Trugap® w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
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przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Trugap® w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Trugap® jako swiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze s$rodkdw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy  sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Trugap® w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na HR-do-
datniego, HER-ujemnego raka piersi.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych  epidemiologicznych  (ewentualnie
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zagranicznych, w przypadku braku danych spe-
cyficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczgcych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Trugap®. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia HR-dodatniego,
HER-ujemnego raka piersi. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowa-
nia poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem ana-
lizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztéw jednostkowych oraz obliczenie progno-
zowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejagcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow
pfatnika 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 rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
srodkow

finansowania  ze publicznych

AESTIMO

whnioskowane] technologii. Zaleca sie, aby w
analizie uwzglednic¢ nie tylko koszty substancji
czynnych, ale i inne sktadowe kosztdow ponoszo-
nych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty
podania lekéw, monitorowania i diagnostyki, a
obliczent dokonac z perspektywy ptatnika zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku,
gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS),
analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-
tach: (1) zuwzglednieniem RSS; (2) bez
uwzglednienia RSS.

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

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



ANALIZA
PROBLEMU
DECYZYIJNEGO



18 AESTIMO

1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Trugap® (kapiwasertyb) stosowanego w skojarzeniu z fulwestran-
tem w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi hor-
monozaleznym, HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie

lub progresji, do ktorych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej, w ramach programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewoddw lub zrazikdw gruczotu
sutkowego, ktory wykazuje duze zréznicowanie molekularne, warunkujgce jego przebieg i sposéb po-
stepowania leczniczego (Krzemieniecki 2023). W Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw
Zdrowotnych ICD-10 rak piersi jest oznaczony kodem C.50 (szczegdtowe informacje dotyczgce podko-
déw rozpoznan raka piersi wg klasyfikacji ICD-10 oraz kody przyporzgdkowane temu nowotworowi wg

klasyfikacji ICD-11 przedstawiono w zatgczniku 11.1).

2.1 Etiologia i patofizjologia

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

niki wiekszego ryzyka zachorowania zostaty podsumowane w tabeli ponizej.

Tabela 1. Czynniki wiekszego ryzyka zachorowania (Krzemieniecki 2023, PTOK 2020).
Czynnik ryzyka

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

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

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

otytos$¢ — zwtaszcza u kobiet po menopauzie;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Czynnik ryzyka

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

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

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

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

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

wystgpienia nowotworu.

Tabela 2. Czynniki zwiekszajace ryzyko raka piersi u kobiet (ACS 2015).
Ryzyko wzgledne Czynnik

wiek — 65+ vs <65 r.z., ryzyko wzrasta do 80 r.z.;
potwierdzona biopsjg atypowa hiperplazja
niektére mutacje genetyczne (BRCAI i/lub BRCA2)
DCIS, LCIS

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

>4,0

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

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

jeden krewny | stopnia z rakiem piersi

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

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

wczesniejsze stosowanie antykoncepcji doustnej

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi moze zostac¢ oszacowane za pomocg réznych metod,
miedzy innymi np. skali Gaila, ktéra uwzglednia wiek pojawienia sie pierwszej miesigczki, liczbe wcze-
$niejszych biopsji piersi, obecnos¢ atypowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktérym nastgpit
pierwszy zywy porod, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek pacjenci.
Ocena punktacji w powyzszej skali umozliwia kwalifikacje chorych z wysokim ryzykiem zachorowania na

raka piersi do dziatan profilaktycznych (PTOK 2020).

Istnieje kilka znanych czynnikdéw ryzyka genetycznych i Srodowiskowych, ktére moga wptywac na rozwdj
raka piersi, ajednym z nich sg zamiany w obrebie szlaku sygnatowego PI3K/AKT/mTOR. Szlak ten wptywa
na hormony, czynniki wzrostu i sktadniki odzywcze, kontrolujac szereg proceséw, takich jak metabolizm,
ruchliwos¢, wzrost i proliferacja komorek nowotworowych (Coleman 2021, Paplomata 2014). Mutacja
w genie PIK3CA jest uznawana za negatywny czynnik prognostyczny w raku piersi. Obecnos¢ mutacji

pogarsza rokowanie chorych, zwtaszcza w przypadku rozsianego nowotworu.

2.2 Obraz kliniczny i rozpoznanie

Poczatkowy obraz raka piersi nierzadko jest bezobjawowy, a rozpoznanie schorzenia jest stawiane
na podstawie badan obrazowych i histopatologicznych. W takim stadium nowotworu leczenie jest wy-
soce skuteczne, jednak rzadko wdrazane ze wzgledu na niemy obraz kliniczny. Wraz z zaawansowaniem
choroby pojawiajg sie objawy: wyczuwalny palpacyjnie guz piersi, zmiana ksztatty, wielkosci lub sprezy-
stosci sutka, wciggniecie skéry lub brodawki, zmiany skdrne na brodawce lub wokét niej, wyciek z bro-
dawki (zwtaszcza krwisty), zaczerwienienie i zgrubienie skéry (objaw ,,skérki pomaranczy”), poszerzenie
zyt skéry sutka, owrzodzenie skory sutka, powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym. Nierzadko
diagnostyke w kierunku raka piersi rozpoczyna sie od stwierdzenia zmiany w mammografii wykonanej
w ramach badan przesiewowych. Rozpoznanie potwierdza sie badaniem cytologicznym lub histologicz-
nym materiatu pobranego droga biopsji: aspiracyjnej cienkoigtowej lub gruboigtowej (Krzemieniecki

2023).

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

niecki 2023).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Tabela 3. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (rewizja 8. TNM z 2017 r.) (Krzemieniecki

2023).
Anatomiczny stopiert zaawansowania® TNM Opis
0 (in situ) Tis, NO, MO CechaT:
A T1, NO, MO TO — nie stwierldza sie.guz§ pigrwotnego
) o Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (DCIS, z ang.
I (stadium miejscowe) g 10,N1mi, MO ductal carcinoma in situ), choroba Pageta bez towarzyszacego ogni-
T1, N1mi, MO ska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym
Tl-guz<2cem (TImi<1mm,Tla>1mmi<5mm, Tlb>5mmi
TO,NL MO 10 mm, T1c> 10 mm i < 20 mm)
A T1, N1, MO T2-guz<2cmi<5cm
Il (stadium regionalne wczesne) T2, NO, MO T3-guz>5cm
" T2, N1, MO T4 — guz kazdej wielkosci naciekajgcy sciane klatki piersiowej lub

T3, NO, MO skore (tj. owrzodzenie skory lub makroskopowe guzki w skorze*,
zmiany te mogg wystepowac w kazdym innym stopniu zaawansowa-
TO,N2, MO niaT1-3)
T1,N2, MO  T4a - naciekanie $ciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersio-
A T2,N2, MO  wych nie oznacza naciekania $ciany klatki piersiowej)
T3,N1, MO  T4b — naciekanie skory (bez obrazu raka zapalnego)
T3,N2, MO  T4c —tacznie obecnosé cech charakteryzujgcych T4a i T4b
TAd — obraz raka zapalnego

Il (stadium regionalne pozne)

B T4, NO-2, MO

Cecha N:
NO — nie stwierdza sie przerzutdéw w weztach chtonnych (przy wycie-
ciu 2 10 weztdéw chtonnych)
N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 Il pie-
tro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi — mikroprzerzut [srednia
0,2-2mm)]
N2 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 Il pie-
tro) po stronie guza, wezty nieruchome w stosunku do siebie lub
otoczenia (N2a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stro-
nie guza (jesli wezty pachowe niezajete) (N2b)
N3 — obecne przerzuty w weztach Ill pietra pachy (podobojczykowe)
(N3a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (je-

nc  T1-4,N3, MO

IV (stadium uogdlnione) T1-4,N1-3, M1 i s3 zajete pachowe Il i lll pietra) (N3b) lub w weztach chtonnych
nadobojczykowych po stronie guza (N3c)
Cecha M:

MO — nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych w badaniach obrazo-
wych lub w badaniu fizykalnym; cMO(i+) — obecnos¢ komarek raka
lub depozytéow komdrek raka nie wiekszych niz 0,2 mm stwierdzo-
nych w badaniu mikroskopowym lub za pomocg metod molekular-
nych, np. w krwi krazacej lub w szpiku przy jednoczesnej nieobecno-
Sci klinicznych lub radiologicznych objawdw przerzutéw
M1 — stwierdza sie przerzuty odlegte

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

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

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

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

beli ponizej:

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Tabela 4. Badania pomocnicze wykorzystywane w celu rozpoznania raka piersi.

Badanie pomocnicze Charakterystyka

podstawowe badanie stuzgce do rozpoznania raka piersi, gtdwne cechy zmiany, ktére powinny
nasungc podejrzenie raka piersi to: nieostro odgraniczone zageszczenia tkanek miekkich, two-
rzace najczesciej tzw. guzki spikularne (nieregularny $rodek i liczna wypustki), ktore u blisko
90% $wiadczg o raku inwazyjnym oraz mikrozwapnienia, obecne w okoto 60% przypadkow raka
piersi, o ztosliwym charakterze zmiany swiadczg mikrozwapnienia linearne lub grudkowe, nato-
miast zwapnienia w obrebie skéry i naczyn lub duze, dobrze odgraniczone zwapnienia pierscie-
niowate, plamiste, okragte lub owalne nie sugerujg rozpoznania raka piersi (Krzemieniecki
mammografia 2023); badanie MMG (z ang. mammography) jest wykonywane w dwoch podstawowych pro-
jekcjach (skosnej i gorno-dolnej) (PTOK 2020); przesiewowe wykonywanie mammografii jest za-
lecane przez wiekszo$¢ towarzystw naukowych na $wiecie, rekomendacje te réznia sie jednak w
zakresie wieku, w ktérym powinno sie rozpoczaé i konczy¢ badania kontrolne, a takze czestotli-
wosci ich wykonywania. W warunkach polskich realizowany jest program profilaktyki onkolo-
gicznej skierowany do pacjentéw w wieku 50-69 lat, ktérym przystuguje bezptatne badanie
mammograficzne piersi co dwa lata (lub co rok jesli wystepujg czynniki ryzyka rozwoju raka
piersi) (MZ 2018);

badanie stanowigce uzupetnienie mammografii. Ultrasonografia umozliwia diagnostyke rézni-

cowa torbieli i wtdkniakogruczolaki, przydatne do badania piersi o duzej gestosci tkanki gruczo-
UsG ) o ) ) - . .
towej (szczegdlnie u mtodych kobiet), u ktérych ocena mammografii jest utrudniona (Krzemie-
niecki 2023);

badanie obrazowe o najwiekszej czutosci (okoto 95%), stosowane standardowo u kobiet z grupy

duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (tj. chorych z mutacjg genéw

BRCA1 i BRCA2), a rowniez o pacjentdw z podejrzeniem raka piersi, ktére w przesztosci byty
MRI poddane operacji plastycznej piersi (np. implantacja protezy). Rola MRI stopniowo sie zwieksza,
szczegblnie ze wzgledu na szczegdtowe obrazowanie rozlegtosci naciekania nowotworu w przy-
padku pacjentdw, u ktorych wezesniejsze badania (mammografia, USG) sg rozbiezne. Ponadto,

MRI znajduje zastosowanie w réznicowaniu wznowy miejscowej i nietypowych zmian popro-

miennych (Krzemieniecki 2023);

klasyfikacja histologiczna raka piersi obejmuje dwa typy:

e rak przedinwazyjny — stanowigcy okoto 20% przypadkdw, przewodowy (DCIS) i zrazi-

kowy (LCIS);
badanie . rak inwazyjny (naciekajacy) — dotyczacy okoto 80% chorych: inwazyjny blizej nieokre-
patomorfologiczne Slony (NOS, z ang. not otherwise specified), zrazikowy, rdzeniasty, Sluzotwdrczy, cew-

kowy, inne rzadkie typy.

Lepszym rokowaniem cechujg sie raki: rdzeniasty, $luzotwdrczy i cewkowy. Rak zrazikowy cha-
rakteryzuje sie trudnosciami diagnostycznymi, poniewaz bardzo rzadko towarzysza mu mi-
krozwapnienia (Krzemieniecki 2023);

maja na celu okreslenie podtypu raka: luminalny A, luminalny B, HER2+ nieluminalny oraz po-
badania molekularne trojnie ujemny. Powyzszy podziat jest podstawg nowoczesnych, zindywidualizowanych techno-
logii leczenia systemowego (Krzemieniecki 2023);

) ) mozliwe oznaczenie markerow raka piersi jak np. CA 15.3 lub CEA, jednak powyzsze badania nie
badania laboratoryjne ) . ) o
sg zaleca w rutynowej praktyce klinicznej (Krzemieniecki 2023).

Amerykanskie towarzystwo naukowe ACR (z ang. American College of Radiology) opracowato system
oceny zmian w piersi znajdujgcy zastosowanie w opisie badann MMG, MRI i USG — system BIRADS (z ang.
Breast Imaging Reporting and Data System). W celu ustalenia stopnia wiarygodnosci uzyskanego wyniku

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

temu ACR wyrdznia sie 4 typy piersi:

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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e typ 1-budowa ttuszczowa (tkanka ttuszczowa zajmuje > 75% piersi);

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

e typ 3—budowa gruczotowo-ttuszczowa (tkanka gruczotowa stanowi 51-75% piersi, niska czutos¢
badania MMG);

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

bardzo niska) (PTOK 2020).

Ostateczne rozpoznanie raka piersi jest stawiane na podstawie badania histopatologicznego i jest wa-
runkiem bezwzglednym rozpoczecia leczenia. Materiat do badania uzyskuje sie drogg biopsji pod kon-
trolg mammografii, rezonansu magnetycznego lub USG, przed podjeciem leczenia pierwotnego. Najcze-
sciej tkanke pobiera sie poprzez biopsje gruboigtowg, chociaz w niektdrych przypadkach mozliwe jest
przeprowadzenie biopsji cienkoigtowej. W uzyskanym materiale oznacza sie stan receptoréw ER i PgR
oraz ekspresje HER2 i Ki67, co moze wskazywac na przebieg choroby i rokowanie. Wg klasyfikacji WHO

dotyczgcej zmian rozrostowych piersi wyrdznia sie:

e fagodne zmiany rozrostowe;

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

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

e zmiany brodawkowe;

e naciekajgcy rak piersi (PTOK 2020).
W tabeli ponizej przedstawiono uproszczong klasyfikacje WHO nowotwordw piersi.

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

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

Gruczolak przewodowy
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Kategoria zmian Jednostka chorobowa

Zwykta hiperplazja przewodowa
Wewnatrzprzewodowe

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

Atypowa hiperplazja przewodowa

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

Rak zrazikowy in situ (LCIS)

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

Lity rak brodawkowy in situ
Rak mikroinwazyjny
Rak naciekajgcy bez specjalnego typu — najczestsza postac (70-80% rakow naciekajgcych)
Rak naciekajacy zrazikowy — 10%
Rak cewkowy

Naciekajacy rak piersi .
Rak sitowaty

Rak sluzowy
Rak metaplastyczny

Rak rdzeniasty (medularny)

Guzkowe zapalenie powiezi
Nowotwory mezenchymalne Naczyniak

Miesak naczyniowy

) Gruczolakowtékniak
Nowotwory wtdknistonabtonkowe

Guz lisciasty (tagodny, graniczny, ztosliwy)

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

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

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

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmu-

Cecha Wynik . L L
jaca zsumowanie niniejszych wynikow
>75% 1
Formowame}r ’cewek 10—-75% ) stopien 1 (grade 1) —3 =5 pkt
I gruczofow stopieri 2 (grade 2) — 6 — 7 pkt
0,
<10% 3 stopien 3 (grade 3) — 8 — 9 pkt
mate, regularne, jednorodne 1
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Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmu-

C=diE Uil jaca zsumowanie niniejszych wynikow

umiarkowanie powiekszone

Pleomorfizm jadrowy i niejednorodne 2
(stopien atypii jadrowej)
wyraznie pleomorficzne 3
Liczba figur podziatu zalezy od wielkosci pola widzenia
. . 1-3
komorek raka mikroskopu

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

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

Estrogen i progesteron to hormony steroidowe, ktére obok innych funkcji w organizmie, petnig kluczowa
role w prawidtowym rozwoju gruczotu piersiowego. Rozwdj ten jest mozliwy dzieki interakcji receptora
hormonu z odpowiednim ligandem (estrogenem lub progesteronem). Kompleks ligand-receptor uru-
chamia szlak sygnatowy, prowadzacy do podziatu komorek. W przypadku procesu nowotworowego do-
chodzi do nadmiernej ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych, co prowadzi do nie-
kontrolowanego podziatu komdrek i powstawania guzow. W kwalifikacji do leczenia hormonalnego
kazdy odczyn ER lub PgR w 21% komdrek raka jest traktowany jako dodatni (w dalszej czesci rozdziatu
raki te bedg nazywane HR+ badz HR-dodatnie lub hormonowrazliwe). Raki bez ekspresji ER i PgR klasy-
fikuje sie jako niepodatne na hormonoterapie (HT), natomiast ich ekspresja wigze sie z wrazliwoscig na
HT, mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie (CHT) i lepszym rokowaniem (PTOK 2020). Ze wzgledu na
to, ze ekspresja PR zalezy od ER, w przypadku hormonowrazliwego raka piersi nadmierna ekspresja zwy-
kle dotyczy obu receptoréw, ER i PgR, a rzadziej tylko jednego z nich, ER lub PgR. Kwestia nadekspres;ji
jedynie PgR wcigz pozostaje kontrowersyjna, jednak warto zauwazy¢, ze dotyczy to niewielkiego odsetka

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

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

Aktualne zasady oceny ekspresji HER2 wg ASCO/CAP przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Zasady oceny ekspresji HER2 wg ASCO/CAP 2023 (Wolff 2023).

Wynik oceny

HER2 0

Opis obserwowanych zmian

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

w mniej lub réwno 10% komadrek nowotworowych

HER2 1

komdrek nowotworowych

HER2 2

10% komorek raka naciekajgcego

HER2 3

Reakcja btonowa nieciagta staba lub ledwie widoczna i obecna w powyzej 10%

Obecna ciggta btonowa reakcja o stabym lub o Srednim nasileniu w wiecej niz

Silna ciggta reakcja btonowa w powyzej 10% komdrek nowotworowych

AESTIMO

Interpretacja
(stan HER2)

Wynik UIEMNY

Wynik UIEMNY

Wynik NIEJEDNOZNACZNY

Wynik DODATNI

W przypadku uzyskania wyniku 2+, ktéry jest niejednoznaczny (graniczny) wymagana jest ocena liczby

kopii genu HER2 metoda hybrydyzacji in situ np. FISH (z ang. fluorescent in situ hybridization) lub CISH

(z ang. chromogenic in situ hybridization). W tabeli ponizej przedstawione kryteria oceny stanu recep-

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

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

Srednia liczba kopii genu HER2
w komorce raka inwazyjnego
<4,0

>40i<6,0

>6,0

HER2/CEP17 Liczba kopii genu

HER2

>2 >4,0
<4,0

<2 >6,0
>4,0i<6,0

Trugap® (kapiwasertyb)

Algorytm decyzji diagnostycznych, po wykonaniu badan ISH

Dodatkowe badanie IHC

Olub 1+
2+
3+

IHC z tego samego
materiatu

3+
2+

Olub 1+
3+
2+

Olub 1+
3+
2+

ISH- sonda pojedyncza

Wynik oceny

UJEMNY
UJEMNY

Nalezy wykona¢ ISH sonda podwdjna

DODATNI
DODATNI

ISH- sonda podwdjna

Ocena IHC tacznie z ISH

inny wynik ISH

HER2/CEP17 > 2, kopii HER2 < 4

inny wynik ISH

HER2/CEP17 < 2, kopii HER2 > 6

inny wynik ISH

Wynik oceny

DODATNI
DODATNI
DODATNI
UJEMNY
UJEMNY + komentarz *
UJEMNY
DODATNI
DODATNI
UJEMNY
DODATNI
UJEMNY + komentarz 2
DODATNI
DODATNI
UJEMNY

HER2/CEP17 < 2, kopii HER224,0i< 6,0 UJEMNY + komentarz 3

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Algorytm decyzji diagnostycznych, po wykonaniu badar ISH

0lub 1+ - UJEMNY + komentarz 3
<4,0 - - UJEMNY
1 Istniejg ograniczone dowody dotyczace skutecznosci terapii celowanej na HER2 pochodzgce od matej grupy chorych z wskazni-

kiem HER2/CEP17 22,0 i $rednig liczbg kopii HER2 <4,0 na komdrke. W pierwszej generacji badan nad adjuwantowym trastuzuma-
bem pacjenci z tej podgrupy, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej trastuzumab, nie wykazali poprawy w za-
kresie PFS ani OS, ale liczba takich przypadkdw byta zbyt mata, aby wyciaggnad jednoznaczne wnioski. Ocena ekspresji IHC dla HER2
powinna by¢ stosowana jako uzupetnienie ISH w celu okreslenia statusu HER2. Jesli wynik IHC nie jest pozytywny na poziomie 3+,
zaleca sie, aby uznac¢ prébke za HER2-ujemna ze wzgledu na niska liczbe kopii HER2 wedtug ISH i brak nadekspresji biatka;

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

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

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

2020).

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

tow HER2-low (Agostinetto 2021).

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

Luminalny rak piersi

Cecha HER2- dodatni Potrdjnie ujemny
Luminalny A Luminalny B Luminalny Nieluminalny rak piersi
HER2-dodatni HER2-dodatni
ER + + + + - -
PgR + kazdy <20% kazdy - -
HER2 - - - + + _
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Luminalny rak piersi

HER2- dodatni Potréjnie ujemny
Slzlie) rak piersi
Luminalny A Luminalny B Luminalny Nieluminalny
HER2-dodatni HER2-dodatni
Ki67 <20% >20% kazdy kazdy kazdy kazdy

Opraécz opisanych powyzej podtypdw raka piersi pacjenci mogg by¢ réwniez klasyfikowani na podstawie
obecnosci specyficznych markeréw molekularnych, takich jak zmiany genetyczne (np. mutacje, amplifi-
kacje lub translokacje). W przypadku raka piersi zmiany te najczesciej dotyczg szlaku sygnatowego
PI3K/AKT/mTOR, ktory odgrywa kluczowa role w regulacji przezycia i proliferacji komérek. Do najwaz-
niejszych biatek w tym szlaku nalezg kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K), aktywujgca kinaze AKT, ktdra
z kolei reguluje dalsze etapy szlaku odpowiedzialne m.in. za przezycie komaérki, jej wzrost, rozwdj, cykl
komorkowy oraz proces apoptozy (programowanej Smierci komorki). Nieprawidtowe dziatanie tego
szlaku moze prowadzi¢ do progresji nowotworu, tworzenia przerzutéw oraz opornosci na leczenie.
Jednga z najczesciej wystepujgcych mutacji genetycznych u pacjentdow z rakiem piersi jest mutacja w ge-
nie PIK3CA, prowadzaca do nadmiernej aktywacji szlaku PI3K/AKT/mTOR (Coleman 2021, Paplomata
2014). Deregulacja wewngtrzkomorkowej kaskady sygnatowej PI3K-AKT-mTOR uwazana jest za jeden
z kluczowych mechanizmow determinujgcych opornosé na leczenie hormonalne, gdyz szlak ten przeka-
zujac sygnaty od aktywowanych receptoréw btonowych do jadra komdrkowego moze na réznych pozio-
mach wchodzi¢ w interakcje z receptorami estrogenowymi w jadrze komoérek lub zwigzanymi z btona
komodrkowa. Zwiekszona aktywnos¢ szlaku PI3K-AKT-mTOR moze zatem prowadzi¢ do uruchomienia ER-
zaleznych mechanizmow nowotworowych, nawet w przypadku skutecznej farmakologicznej blokady ER

(Troxell 2012).

Docelowg populacje wnioskowanego programu lekowego stanowig chorzy na hormonowrazliwego,

HER-2 ujemnego raka piersi, z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN.

2.3 Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia choroby, typu i stopnia zaa-
wansowania oraz szybkiego wdrozenia skutecznego leczenia. Do najwazniejszych czynnikéw majgcych
znaczenie rokownicze zalicza sie: wielkos¢ guza, typ histologiczny raka i stopien jego ztosliwosci, obec-

nosc¢ przerzutdw w weztach chtonnych pachowych oraz liczba weztow zajetych przerzutami, stan ERi PR,
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naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych, stan HER2, wskazZnik proliferacji Ki67 oraz podtyp

biologiczny (PTOK 2020).

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. Nowotwdr moze rosngc¢ szybko lub rozwijaé sie
miejscowo i powoli, jednak w obu przypadkach doprowadza do destrukcji gruczotu, owrzodzen i mar-
twicy. Odsetek 5-letnich przezy¢ jest rézny w zaleznosci od stopnia zaawansowania: w | stopniu wynosi
az 95%, a w stopniu IV < 5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce oszacowano na 74% (Krzemie-

niecki 2023). Rokowanie u mezczyzn chorych na raka piersi jest podobne jak u kobiet (KRN 2024).

Chociaz w ostatnich dekadach dokonano postepdw w zakresie terapii udostepnianych do leczenia zaa-
wansowanego raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujmnego przezywalnos¢ chorych w stadium 1V po 4 la-
tach wynosi jedynie 36%, a Sredni czas przezycia (OS) wynosi 3 lata (Howlander 2018). Jeszcze gorszym
rokowaniem charakteryzujg sie pacjenci z przerzutami do narzadow trzewnych, ktérzy w poréwnaniu
z chorymi przerzutéw charakteryzujg sie przezyciem catkowitym odpowiednio 18-24 miesiecy w poréw-

naniu do okoto 40 miesiecy (Cardoso 2020).

W raku piersi HR-dodatnim nadaktywacja szlaku PI3K/AKT/mTOR wystepuje u nawet 50% pacjentdw,
gtéwnie z powodu zmian w genie PIK3CA (Martorana 2021, Stemke-Hale 2008, Vasan 2019) a pacjenci
z tymi zmianami mogg doswiadczac szybkiej progresji choroby i gorszych wynikow klinicznych (Mollon
2020, Mosele 2020). Zmiany w genie PIK3CA sg zwigzane ze skréceniem czasu od diagnozy do wystgpie-
nia przerzutéw w poréwnaniu z pacjentami bez tych zmian (Mosele 2020), a takze z zwiekszong liczba
przerzutéw do ptuc (Gerratana 2021). Dodatkowo u chorych na raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujem-
nego ze zmianami w genach PIK3CA i PTEN stwierdzono gorsze wyniki PFS i OS w pordwnaniu z pacjen-
tow bez tych zmian (Mollon 2020). Zmiany w obrebie szlaku sygnalizacyjnego PI3K/AKT/mTOR wptywajg
rowniez na wyniki leczenia chorych. Przyktadowo ich obecnos$¢ moze umozliwiaé komérkom nowotwo-
rowym rozwiniecie opornosci na terapie hormonalng (Huppert 2023, Paplomata 2014). W badaniach
wykazano réwniez, ze pacjenci z obecng mutacjg genu PIK3CA w pordwnaniu z pacjentami bez mutacji

byli istotnie statystycznie mniej wrazliwi na stosowane leczenie z uzyciem chemioterapii (Cho 2016).

2.4 Epidemiologia

Na raka piersi chorujg prawie wytgcznie kobiety, rak piersi u mezczyzn stanowi okoto 1% ogdtu zachoro-
wan na ten nowotwor (PTOK 2020). Na catym Swiecie w 2022 roku zdiagnozowano ponad 2 miliony 300

tys. nowych przypadkdw raka piersi u kobiet, co stanowito 11,6% nowotwordéw ztosliwych rozpoznanych
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u obu ptci. W tym samym roku na Swiecie odnotowano ponad 665 tys. zgondéw spowodowanych rakiem
piersi; nowotwor ten byt 4. przyczyng zgonu z powodu nowotworu ztosliwego. Chorobowos$é 5-letnia

szacowana jest na 7,8 milionéw 0sdb z rozpoznaniem raka piersi na swiecie (GLOBOCAN 2022).

Polskie dane epidemiologiczne dotyczgce nowotworu ztosliwego piersi (ICD-10 C50) pochodzg z bazy
Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN). Zgodnie z nimi w 2021 r. odnotowano 21 246 rozpoznan przy-
pisanych do kodu ICD-10 C50 (wspdtczynnik zachorowalnosci standaryzowany wzgledem populacji Eu-
ropy 56,42). W tym samym roku nowotwor ten byt przyczyng 6 469 zgondw (wspdtczynnik umieralnosci

standaryzowany wzgledem populacji Europy 17,03) (KRN 2024).

Tabela 10. Zachorowania na nowotwory ztosliwe piersi (ICD-10: C50) w latach 2015-2021 — dane KRN

(KRN 2024).
Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Kobiety 18 737 19133 19019 19443 20304 17 756 21079
Mezczyzni 144 153 144 160 155 115 167
tacznie 18 881 19 286 19163 19 603 20459 17 871 21246

Tabela 11. Zgony na nowotwory ztosliwe piersi (ICD-10: C50) w latach 2015-2021 — dane KRN (KRN

2024).
Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Kobiety 6319 6493 6670 6895 6951 6956 6 406
Mezczy#ni 67 83 71 75 83 77 63
tacznie 6386 6576 6741 6970 7034 7033 6469

Epidemiologia raka piersi rézni sie w zaleznosci od jego statusu molekularnego. Szacuje sie, ze HR-do-
datni, HER2-ujemny rak piersi jest najczestszym sposréd wszystkich podtypdw tego nowotworu i sta-
nowi do okoto 70% jego przypadkdéw. Rak ER-dodatni, PgR-ujemny wystepuje w okoto 7-13% przypad-
kow raka piersi, rak ER-ujemny, PgR-dodatni w okoto 1-4% przypadkdéw raka piersi, natomiast rak ER-

dodatni, PgR-dodatni w okoto 60—66% przypadkdw raka piersi (Bae 2015, Shen 2015).

W raku piersi HR-dodatnim nadaktywacja szlaku PI3K/AKT/mTOR wystepuje u nawet 50% pacjentéw,
gtéwnie z powodu zmian w genie PIK3CA (Martorana 2021, Stemke-Hale 2008, Vasan 2019). Czestosc
wystepowania specyficznych zmian w szlaku PI3K/AKT/mTOR w raku piersi HR-dodatnim, HER2-ujem-

nym podsumowano w tabeli ponize;.
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Czestos$é wystepowania w
Gen (biatko) raku piersi HR-dodatnim, Zrédto
HER2-ujemnym
IGF1R i INSR (IGF-

- 00
1R InsR) 41-48% Fu 2011, Law 2008
PIKICA Baselga 2009, Campbel 2004, Ellis 2010, Gonzalez-Angulo 2011,
28-47% Hennessy 2009, Millis 2016, Peixoto 2023, Pérez-Tenorio 2007, Sa-
(p110a/PI3K)
muels 2004, Stemke-Hale 2008
PTEN 99-44% Gonzalez-Angulo 2011, Millis 2016, Pérez-Tenorio 2007, Saal 2007,
Shoman 2005
INPP4B 10-33% Fedele 2010, Gewinner 2009
PDK1 22% Maurer 2009
FGFR1 8,6-11,6% Elbauomy Elsheikh 2007, Turner 2010
ErbB2 (HER2) 10% Arpino 2004, De Laurentiis 2005, Ellis 2006,
AKT1 26.38% Carpten 2007, Hennessy 2009, Loi 2010, Millis 2016, Stemke-Hale
2008, 81 82

2.5 Woptyw choroby na jakos¢ zycia oraz obcigzenie spoteczne i ekono-
miczne

Przejscie do zaawansowanego stadium raka piersi ma znaczgcy wptyw na jakos¢ zycia zwigzang ze zdro-
wiem (HRQol). Chorzy na przerzutowego raka piersi mogg doswiadczac¢ wyniszczajgcych objawodw, ta-
kich jak bdl, zmeczenie, nudnosci, utrata apetytu, lek i depresja, ktére mogg wptywac na ich zdolnosé
do pracy i wykonywania codziennych czynnosci (Hamer 2017, Mustatd 2024). Istnieje réwniez znaczace
obcigzenie dla opiekunéw pacjentdw z rozpoznaniem tego nowotworu, u ktérych stwierdzono wyste-

powanie leku i depresji (Goren 2014).

Pogorszenie sprawnosci fizycznej u osoby chorej na raka piersi, brak mozliwosci kontynuowania dotych-
czasowych aktywnosci lub podejmowania nowych, silne emocje zwigzane z diagnozg i leczeniem, a takze
obnizona jakos¢ zycia sprawiaja, ze choroba ta stanowi duze obcigzenie dla rodziny i bliskich. Znaczaco
ogranicza lub zmusza chorego do catkowitego wycofania sie z zycia spotecznego i zawodowego, co row-
niez wptywa na zmiane sytuacji ekonomicznej. W ocenie spotecznych i ekonomicznych konsekwencji
rozpatrywanego problemu zdrowotnego nalezy mie¢ na uwadze, ze nowotwory piersi nalezg (razem
z nowotworami szyjki macicy i jajnika) do najczestszych pod wzgledem zachorowalnosci i umieralnosci
chordb nowotworowych stwierdzanych u kobiet mtodych, tj. w wieku 22-44 lat. Ocenia sie, ze straty

gospodarcze zachorowan i zgondéw wsrdod oséb mtodych sg wzglednie wysokie, m.in. z uwagi na straty
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zwigzane z niewytworzong produkcja, ktéra mogtaby by¢ zrealizowana w sytuacji ograniczenia skali cho-

roby (Nojszewska 2016).

Istotnym aspektem sg wydatki ponoszone przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) dotyczace finan-
sowania $wiadczen wynikajgcych z absencji chorobowej, rent z tytutu niezdolnosci do pracy, rent socjal-
nych, rehabilitacji leczniczej i swiadczen rehabilitacyjnych. Wydatki ZUS z tytutu leczenia nowotworu
piersi, szyjki macicy i jajnika wynosity w 2010 roku 248,3 min zt i wzrosty do 311,7 mIn zt w roku 2014,
co stanowito 0,96-16% wydatkdéw na wszystkie jednostki chorobowe. Kluczowe znaczenie dla ogélnych
kosztéow miaty wydatki na Swiadczenia dla pacjentéw chorujgcych na raka piersi, ktore wzrosty od 207,6
min zt w 2010 roku do 234,3 min zt w roku 2014. Wedtug raportdow opublikowanych przez Zaktad Ubez-
pieczen Spotecznych wzrosta réwniez liczba wydawanych zaswiadczen lekarskich dla pacjentow z nowo-
tworem piersi (ogétem): 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 rowniez taczna liczba dni absen-
cji, ktéra w 2012 roku wyniosta 942 255 dni, natomiast w 2016 roku byto to 1 099 652 dni (wzrost o bli-
sko 17%) (Nojszewska 2016). W 2023 roku liczba dni absencji chorobowej z powodu raka piersi (C50)
zostata oszacowana natgcznie 1 392 tysiecy, na podstawie danych z blisko 74 tysiecy wydanych zaswiad-

czen lekarskich (ZUS 2024).

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

2.6 Leczenie
2.6.1 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 dofu pachowego (limfadenektomia
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pachowa lub biopsja wezta chtonnego wartowniczego). Obie czesci leczenia sg dobierane niezaleznie,
w zaleznosci od zaawansowania choroby i innych czynnikdw. Standardowym postepowaniem u pacjen-
téw bez klinicznych oznak przerzutéow do weztéw chtonnych pachowych jest biopsja wezta wartowni-
czego (SNB, z ang. sentinel node biopsy). Jesli nie stwierdzi sie przerzutdow, mozna zaniechac wyciecia
weztéw chtonnych pachowych. W niektdrych przypadkach mozna odstgpi¢ od uzupetniajgcej limfade-
nektomii pachowej, nawet jesli w wezle wartowniczym stwierdzono przerzuty. W przypadku obecnosci
klinicznie widocznych przerzutéw w dole pachowym, standardowym postepowaniem jest limfadenek-

tomia pachowa (Krzemieniecki 2023).

Wczesne rozpoznanie raka piersi pozwala nie tylko na zwiekszenie wyleczalnosci, ale takze na wykonanie
mniej okaleczajgcej operacji, co wigze sie z mniejszg czestoscig powiktan miejscowych i lepszym efektem
estetycznym. Leczenie oszczedzajgce piers (BCT, z ang. breast conserving treatment) polega na wycieciu
guza nowotworowego w granicach tkanek zdrowych oraz biopsji wezta chtonnego wartowniczego lub
usunieciu weztéw chtonnych pachowych. Wszystkie operacje BCT muszg by¢ uzupetnione pooperacyjng
radioterapig 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 wy-
miardw guza do rozmiaru piersi). Inne warunki to mozliwo$¢ wyciecia guza z odpowiednio szerokim
marginesem zdrowych tkanek, przewidywany dobry efekt estetyczny oraz brak przeciwwskazan (np. rak
wieloosrodkowy, rozlegta wznowa raka po wczesniejszym leczeniu oszczedzajgcym, wezesniejsze napro-
mienianie piersi). Poszerzenie zakresu wyciecia jest konieczne, jesli w brzegach preparatu znajduja sie
ogniska raka przewodowego przedinwazyjnego lub raka naciekajgcego. Obecnie dopuszcza sie BCT u pa-
cjentek, ktére pierwotnie nie kwalifikowaty sie do takiego leczenia z powodu rozmiaru guza, ale po za-

stosowaniu leczenia systemowego uzyskano jego zmniejszenie (Krzemieniecki 2023).

Najczesciej wykonywang operacjg amputacyjng piersi jest zmodyfikowana mastektomia radykalna (spo-
sobem Maddena), polegajgca na amputacji piersi wraz z weztami chtonnymi dotu pachowego, bez usu-
wania miesnia piersiowego wiekszego i mniejszego. Przeciwwskazaniem jest naciekanie przez nowotwor
powiezi miesnia piersiowego wiekszego. Innym czesto wykonywanym zabiegiem jest mastektomia pro-
sta (tj. usuniecie samego gruczotu bez weztdw chtonnych dotu pachowego), ktdrg zwykle taczy sie z jed-
noczesng biopsjg wezta chtonnego wartowniczego. W Polsce powszechnie wykonuje sie rowniez opera-
cje polegajace na resekcji catego gruczotu piersiowego z jednoczesnym odtworzeniem ksztattu piersi
(mastektomia z oszczedzeniem skéry [SSM, z ang. skin-sparing mastectomy] lub z oszczedzeniem skéry

i brodawki sutkowej [NSM, z ang. nipple-sparing mastectomy]) za pomocg ekspandera lub implantu;
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taczy sie je z odpowiednig operacjg w obrebie dotu pachowego. Czesto sktadowg rekonstrukcji jest tzw.
symetryzacja (powiekszenie lub pomniejszenie zdrowej piersi, aby uzyskac¢ symetrie obu piersi) (Krze-

mieniecki 2023).

W przypadku bardzo duzych guzdéw i szerokiego naciekania miesnia piersiowego wiekszego, po wcze-
$niejszym leczeniu systemowym (chemioterapia lub hormonoterapia oraz — w przypadku raka HER2-
dodatniego —leki anty-HER2), mozna wykona¢ radykalng mastektomie sposobem Maddena lub Halsteda

(usuniecie catego sutka z miesniami piersiowymi i weztami chtonnymi) (Krzemieniecki 2023).

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

u pacjentéw w mniej zaawansowanym stadium (np. stopien Il) (Krzemieniecki 2023).

Operacje paliatywne wykonywane sg w wybranych przypadkach uogdlnionego raka piersi (np. wznowa
w $cianie klatki piersiowej lub ucisk rdzenia kregowego) przy przewidywanym co najmniej kilkumiesiecz-
nym czasie przezycia. Stosuje sie ortopedyczne zaopatrzenie w przypadku ztaman patologicznych kosci
lub w celu zapobiegania takim ztamaniom. U pacjentéw z krwawigcymi, cuchngcymi owrzodzeniami sto-
suje sie tzw. mastektomie toaletowg (mastektomia prosta). Mozna takze rozwazy¢ doszczetne wyciecie
ogniska pierwotnego u pacjentdow z nielicznymi przerzutami w kosciach i dobra odpowiedzig na chemio-
terapie, co jest postepowaniem niestandardowym. Nie zaleca sie leczenia chirurgicznego u pacjentéw
z pierwotnym uogdlnieniem choroby bez uprzedniego leczenia systemowego i oceny odpowiedzi na ta-

kie leczenie (Krzemieniecki 2023).
Radioterapia

Radioterapie stosuje sie pooperacyjnie (uzupetniajgco) w miejscowo zaawansowanych stadiach nowo-
tworu, gdy nie ma pewnosci co do doszczetnosci resekcji, oraz we wczesnej fazie choroby po BCT. Wska-
zaniami do radioterapii uzupetniajgcej sg: przerzuty w =4 weztach chtonnych, srednica usunietego guza

>5 c¢cm lub obecnosé komaorek nowotworowych w linii ciecia (Krzemieniecki 2023).

Napromienianie mozna rozwazy¢ przy mniejszej liczbie zajetych weztéw chtonnych w grupie mtodszych
pacjentéw oraz przy wspdtistnieniu innych niekorzystnych czynnikéw. Rezygnacje z radioterapii mozna

rozwazy¢ po operacji oszczedzajacej piers u starszych pacjentéw oraz w przypadku wysokozrdznicowa-

nego raka przewodowego. W przypadku przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub w kosciach
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(efekt przeciwbdlowy) oraz zespotdw uciskowych spowodowanych przez zmiany nowotworowe stosuje

sie radioterapie paliatywng (Krzemieniecki 2023).

Leczenie systemowe

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

mikroprzerzutéw. Coraz czesciej stosuje sie leczenie przedoperacyjne (w celu zwiekszenia odsetka pa-
cjentéw kwalifikujgcych sie do BCT). Chemioterapia ogrywa obecnie mniejszg role z powodu wprowa-
dzenia leczenia hormonalnego. Wskazaniem do chemioterapii uzupetniajgcej sg gtownie raki , troju-
jemne”. Chemioterapie stosuje sie rowniez rutynowo w skojarzeniu z trastuzumabem i pertuzumabem
(leki anty-HER2) u pacjentéw z nadekspresja receptora HER2 na komarkach nowotworowych lub ampli-
fikacjg genu HER2. Wskazania do chemioterapii zalezg od wspotistnienia czynnikow zwiekszonego ryzyka
nawrotu (wysoki stopien ztosliwosci histologicznej [G3], wysoka aktywnos¢ proliferacyjna [Ki67], mniej-
sza ekspresja receptoréw estrogenowych i progesteronowych, przerzuty w 24 weztach chtonnych, na-
ciekanie okotoguzowych naczyn okotoguzowych naczyn chtonnych i/lub krwionosnych). W leczeniu
przedoperacyjnym (terapia neoadjuwantowa) stosuje sie schematy wielolekowe (4—6 cykli co 3 tygo-
dnie), obejmujgce doksorubicyne z cyklofosfamidem, a nastepnie paklitaksel lub docetaksel oraz lecze-
nie anty-HER2 u pacjentdow HER2-dodatnich. Przedoperacyjne leczenie systemowe jest standardem po-
stepowania w miejscowo zaawansowanych przypadkach raka piersi. Chemioterapia moze by¢ stoso-
wana u pacjentow z rakiem we wczesnym stadium choroby, w celu zmniejszenia guza przed operacjg

(Krzemieniecki 2023).

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

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

Hormonoterapia obejmuje rozne strategie, takie jak hamowanie produkcji estrogenu lub te bezposred-

nie celowane w receptor ER:

e steroidowe/niesteroidowe inhibitory aromatazy (Al) (eksemestan, letrozol i anastrozol), ktére
dziatajg poprzez blokowanie konwersji androgendw do estrogendw, co obniza poziom krgza-

cego estradiolu (E2) i w konsekwencji zmniejsza aktywacje ER;
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e selektywne modulatory receptorow estrogenowych (SERM, z ang. selective estrogen receptor
modulator) (np. tamoksyfen) i selektywnych antagonistow receptorow estrogenowych (SERD,
z ang. selective estrogen receptor degrader) (np. fulwestrant). SERMy konkurujg z estrogenem
0 wigzanie z ER i wykazujg mieszane zdolnosci agonistyczno/antagonistyczne w sposob zalezny
od tkanki. Z kolei SERDy tworzg niestabilny kompleks biatkowy, ktory indukuje degradacje biatka
ER przez proteasom (EPAR TRUQAP® 2024).

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

nie przed operacjg i po niej) (Krzemieniecki 2023).

W przypadku raka piersi ,tréjujiemnego” (ER-ujemnego, PgR-ujemnego, HER2-ujemnego), gdzie po-
twierdzong wartos¢ ma immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapig iu chorych z mutacjg ge-

néw BRCA gdzie preferowane jest zastosowanie inhibitoréw PARP (Krzemieniecki 2023).

Leczenie systemowe chorych na raka piersi w stadium uogdlnionym obejmuje podawanie: trastuzu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapig w przypadku raka HER2-dodatniego lub stosowanie hormonotera-
pii przy obecnosci wskazan do takiego leczenia tj.: obecnos¢ receptorow estrogenowych i progestero-
nowych, wolna dynamika choroby, dtugi czas wolny od nawrotu choroby, przerzuty w tkankach miekkich
i kosécu oraz powoli postepujgce zmiany w narzgdach migzszowych, przeciwwskazania do chemiotera-
pii, starszy wiek. W ramach hormonoterapii uogdlnionego raka piersi stosuje sie tamoksyfen, fulwe-
strant (inny antagonista receptora estrogenowego), inhibitory aromatazy, ablacje jajnikdw metoda chi-
rurgiczng lub farmakologiczng oraz progestageny. U chorych z ,,ujemnym” stanem HER2 w przypadku

progresji choroby w trakcie terapii inhibitorem aromatazy mozna zastosowac ewerolimus (inhibitor
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szlaku mTOR) w skojarzeniu z eksemestanem (lek hormonalny) lub z jednym z inhibitoréw kinaz cyklino-

zaleznych (Krzemieniecki 2023).

Skutecznos$¢ hormonoterapii mozna zwiekszy¢ poprzez jej skojarzenie z inhibitorami systemu naprawy
uszkodzen DNA w komdrkach nowotworu (inhibitory polimerazy poliADP-rybozy [PARP] — olaparyb, ru-
kaparyb i niraparyb), szczegdlnie u chorych z patogennymi mutacjami BRCA. U chorych na zaawanso-
wanego raka ,tréjujemnego” uzasadnione jest stosowanie chemioterapii w skojarzeniu z immunotera-
pig lub sacytuzumabu gowitekanu (koniugat przeciwciata monoklonalnego i leku cytotoksycznego)

(Krzemieniecki 2023).

Nalezy jednak podkresli¢, ze z czasem komorki nowotworowe mogg stac sie oporne na terapie hormo-
nalng, nabywajgc zmiany w genach umozliwiajgce opornosé na HT, takie jak zmiany w szlaku sygnaliza-
cyjnym PI3K/AKT/mTOR (Huppert 2023). Poniewaz aktywacja szlaku PI3K/AKT/mTOR jest nasilona
w raku piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym hamowanie tego szlaku sygnalizacyjnego moze pomaoc prze-
zwyciezy¢ opornos¢ na HT (Miller 2011, Paplomata 2014), a stosowanie antagonisty ER w potgczeniu

z hamowaniem PI3K/AKT/mTOR moze by¢ korzystng strategig leczenia (Bosch 2015, Toska 2017).

Pierwszym lekiem ukierunkowanym molekularnie mozliwym do zastosowania w przypadku raka piersi
HR-dodatniego, HER2-ujemnego wyfacznie u pacjentdéw z obecng mutacjg genu PIK3CA byt zarejestro-
wany w Europie w lipcu 2020 r. alpelisyb (Pigray®), ktory nalezy stosowac w skojarzeniu z fulwestrantem
(ChPL Pigray 2024). Petniejsze oddziatywanie na szlak sygnalizacyjny PI3K/AKT/mTOR zapewnia zastoso-
wanie kapiwasertybu (Trugap®®) stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem u chorych na raka piersi

HR-dodatniego, HER2-ujmengo z mutacjg genu PIK3CA lub AKT1 lub PTEN (ChPL Truagap 2024).

2.6.2 Woytyczne kliniczne

W dniu 23.10.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujemnego. Do
analizy wigczono dokumenty opublikowane w jezyku angielskim w latach 2020-2024, przez wiodgce to-

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

e  Ministra Zdrowia w sprawie kluczowych zaleceri w zakresie opieki onkologicznej dotyczqcych or-

ganizacji i postepowania klinicznego w raku piersi (MZ 06/09/2024);
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e Polskie Towarzystwo Onkologii Praktycznej (PTOK) z 2020 r. (PTOK 2020);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 r. (NCCN 5.2024);

e Arbeitsgemeinschaft Gynckologische Onkologie (AGO) z 2024 r. (AGO 2024, AGO 2024a);

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

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

e Furopean Society for Medical Oncology z 2023 r. [ESMO Metastatic Breast Cancer Living Guide-
lines] (ESMO 2023);

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

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

Wytyczne PTOK, ESMO, ASCO, AGO oraz konsensus ekspertéw ABC wskazujg, iz leczeniem w pierwszej
kolejnosci stosowanym u chorych na raka o typie HR-dodatnim, HER2-ujemnym powinna by¢ hormono-
terapia. Nie nalezy stosowac chemioterapii i hormonoterapii jednoczesnie, a chemioterapia powinna
by¢ zastosowana w przypadku szybkiej progresji nowotworu i masywnego zajecia narzgddw migzszo-

wych (z ang. visceral crisis).

Polskie wytyczne PTOK dotyczgce leczenia chorych w IV stopniu zaawansowania wskazujg jako opcje
leczenia Il linii fulwestrant [sita zalecenia: |, B], inhibitory aromatazy [sita zalecenia: Il, B] oraz skojarzenie
inhibitoréw aromatazy/fulwestrantu z inhibitorem CDK4/6 [sita zalecenia: I, A]. U chorych z progresjg
w trakcie pooperacyjnego leczenia inhibitorami aromatazy lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakonczenia
mozna za$ zastosowac fulwestrant + inhibitor CDK4/6 [sita zalecenia: |, B], tamoksyfen [sita zalecenia:

lll, C], eksemestan + ewerolimus [sita zalecenia: |, B].

Zalecenia opracowane przez ekspertéw ASCO wskazujg, ze w przypadku braku mutacji docelowych na-
lezy zastosowac fulwestrant lub fulwestrant + ewerolimus — u chorych, u ktérych nie stosowano uprzed-
nio HT, stosowano wytgcznie tamoksyfen lub przy braku wczesniejszej terapii inhibitorem aromatazy
(anastrozol, eksemestan, letrozol) lub fulwestrant + ewerolimus lub CHT u chorych z nawrotem w trakcie

lub w bezposrednio po terapii inhibitorem aromatazy.

Wytyczne niemieckiego AGO wskazujg, ze w ramach drugiej linii leczenia mozna zastosowa¢ hormono-
terapie, o ile nie wykrywa sie mutacji/rearanzacji. W takim przypadku rekomenduje sie leczenie skoja-

rzeniem inhibitor CDK4/6 + HT [stopienn rekomendacji: A], ewerolimus + eksemestan [stopien
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rekomendacji: A], ewerolimus + tamoksyfen/fulwestrant [stopier rekomendacji: A], ewerolimus + letro-
zol [stopien rekomendacji: B] inhibitor CDK/6 [stopieri rekomendacji: B] lub inhibitor aromatazy lub ful-

westrant w monoterapii [stopien rekomendacji: B].

Konsensus ekspertow opracowany podczas Advanced Breast Cancer (ABC) International Consensus Con-
ference wskazat, ze inhibitor CD4/6 moze zostac¢ skojarzony z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem
(tamoksyfen nie moze by¢ skojarzony z rybocyklibem, jednak moze by¢ skojarzony z abemacyklibem lub
palbocyklibem) [sita zalecenia: I/A]. Inna opcja leczenia obejmuje skojarzenie tamoksyfen + ewerolimus

[sita zalecenia: II/B].

Europejskie wytyczne ESMO wskazuja, ze w leczeniu chorych na przerzutowego raka piersi ER-dodat-
niego, HER2-ujemnego w przypadku chorych bez zagrazajgcej niewydolnosci narzgdowej i z dtugim PFS
w trakcie HT opcje leczenie stanowi skojarzenie ewerolimus + eksemestan [sita zalecenia: |, B] lub ta-
moksyfen + ewerolimus lub fulwestrant + ewerolimus [sita zalecania: Il, B]. W przypadku chorych z za-
grazajacg niewydolnoscig narzgdowag lub krétkim PFS w trakcie HT mozna zastosowac terapie rekomen-
dowane dla dalszych linii leczenia: CTH [sita zalecenia: I, A] lub sacytuzumab gowitekan [wytgcznie pa-
cjenci HER2-0, sita zalecenia: I, A] lub trastuzumab derukstekan [wytgcznie pacjenci HER2-low, sita zale-

cenia: |, B].

Wytyczne hiszpanskich towarzystw SEOM, GEICAM i SOLTI wskazuja, ze w leczeniu pacjentow z progre-
sjg w trakcie leczenia inhibitorami aromatazy lub w ciggu pierwszego roku po zakonczeniu leczenia ad-
juwantowego HT zaleca sie leczenie z zastosowaniem inhibitoréw CDK4/6 i fulwestrantu [sita zalecenia:
|, A], a skojarzenie ewerolimusu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem jest réwniez opcjg dla le-

czenia drugiej linii [sita zalecenia: I, B].

Wszystkie odnalezione wytyczne wyrdzniajg odrebne zalecenia dla podgrup chorych, u ktérych wyrdznia

sie zmiany genetyczne, dla ktdrych dostepne jest leczenie celowane:

e U chorych z mutacjg genu PIK3CA lub AKT1 lub rearanzacjg genu PTEN rekomenduje sie zasto-
sowanie skojarzenia kapiwasertyb + fulwestrant [NCCN — kategoria rekomendacji: 1; konsensus
ABC — sita zalecenia 1/B; AGO — sita rekomendacji B; ASCO]. Ponadto wytgcznie u chorych z mu-
tacjq genu PIK3CA zaleca sie stosowanie skojarzenia alpelisyb + fulwestrant (PTOK — sita zalece-
nia: I, B; ESMO — sita zalecenia: |, B; NCCN — kategoria rekomendacji: 1; I/A; konsensus ABC —
sita zalecenia: I/B; SEOM/GEICAM/ SOLTI —sita zalecenia: |, B; AGO — sita rekomendacji B; ASCO];
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e U chorychzmutacjg genu ESR1 rekomenduje sie stosowanie elacestrantu [ESMO —sita zalecenia
I, A; NCCN — kategoria rekomendacji: 1; konsensus ABC — sita zalecenia: I/C; AGO — sita reko-
mendacji B; ASCO];

e W przypadku mutacji genu BRCA1 lub BRCA2 rekomenduje sie zastosowanie inhibitoréw PARP,
olaparybu lub talazoparybu [ESMO — rekomendacja dotyczy réwniez pacjentéw z mutacja
PALB2, sita zalecenia: I,A; NCCN — rekomendacja bez wzgledu na status HR i HER2, kategoria
rekomendacji 1; ASCO — rekomendacja wytgcznie dla chorych HR-dodatnich; AGO — sita reko-
mendacji A dla zastosowania obu lekéw w leczeniu mutacji germinalnych BRCA1/2 u chorych
HER2-ujemnych i sita rekomendacji B dla zastosowania olaparybu w leczeniu mutacji somatycz-

nych BRCA1/2 i mutacji germinalnych PALB2].

Zgodnie z zaleceniami PTOK, w kolejnych liniach leczenia chorych w IV stopniu zaawansowania stosuje
sie niesteroidowe lub steroidowe inhibitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant, octan megestrolu, oc-

tan medroksyprogesteronu lub estrogeny [sita zalecenia: II, B].

Wytyczne ESMO wskazuja, ze dalszych liniach leczenia mozna zastosowac¢ CTH [sita zalecenia: |, A] lub
sacytuzumab gowitekan [wytgcznie pacjenci HER2-0, sita zalecenia: |, A] lub trastuzumab derukstekan

[wytacznie pacjenci HER2-low, sita zalecenia: |, B].

Wedtug konsensusu ekspertéw ABC w dalszych liniach leczenia mozna zastosowacé: sacytuzumab gowi-
tekan — u pacjentéw leczonych co najmniej 1 linig HT, taksanem i inhibitorem CDK4/6 w dowolnym
schemacie i co najmniej dwoma, ale nie wiecej niz czterema liniami CHT dla zaawansowanej choroby
[sita zalecenia: I/B] lub trastuzumab derukstekan — u chorych na HER2-low zaawansowanego raka piersi,
leczonych 1-2 liniami chemioterapii w stadium przerzutowym i chorobg ER-dodatnig, uznawang za

oporng na terapie hormonalng [sita zalecenia: I/A].

Zgodnie z wytycznymi ASCO w Il i dalszej leczenia zastosowane mogg by¢: CHT lub dalsze leczenie hor-
monalne (w przypadku, gdy brak jest mutacji docelowych lub terapia celowana byta juz uprzednio za-
stosowana), elacestrant lub CHT (gdy wykryto mutacje ESR1), skojarzenie kapiwasertyb + fulwestrant
lub alpelisyb + fulwestrant lub CHT (jesli wykryto mutacje PIK3CA) lub skojarzenie kapiwasertyb + fulwe-
strant lub CHT (gdy stwierdzono mutacje AKT1 lub PTEN).

Terapie rekomendowane w leczeniu Il i dalszych linii u chorych na HR-dodatniego, HER2-ujemnego za-

wansowanego/przerzutowego raka piersi podsumowano w tabeli ponizej. W nawiasach kwadratowych

zamieszczono stosowang w dokumentach klasyfikacje dowodéw naukowych/rekomendacji, natomiast
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szczegoty dotyczgce metodologii tych klasyfikacji, konfliktu intereséw i zrédet finansowania publikacji

zamieszczono w rozdziale 11.1 w zafgczniku.
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Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja,

rok (2réto) Rekomendowane postepowanie

Minister Zdro- Kluczowe zalecenia w zakresie opieki onkologicznej dotyczgcych organizacji i postepowania klinicznego w raku piersi:
wia, 2024 r. e  Leczenie hormonalne nalezy stosowac u osoby chorej z inwazyjnym hormonozaleznym rakiem piersi [kategoria dowodéw NCCN: 1];
(Mz e  Rodzaj leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uzalezni¢ od histologicznego typu raka piersi, rozlegtosci i umiejscowienia zmian, dynamiki wzrostu,
06/09/2024) wczesniejszego leczenia, stanu ogdlnego, chordb wspotwystepujgcych i preferencji osoby chorej [kategoria dowoddw NCCN: 1];

Wytyczne dotyczace leczenia chorych w stopniu IV, zasady ogdlne:

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

e W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzgledni¢ typ nowotworu, jego rozlegtosc i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, wczesniej zasto-
sowane leczenie i odpowiedz na nie oraz stan ogdlny, schorzenia wspétistniejgce i preferencje chorych [I, A];

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

. U chorych z cechg HR+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac leczenie oparte na HT [II, A]

e U kobiet przed menopauzg zaleca sie podobna HT jak u chorych po menopauzie, przy czym w tej grupie konieczne jest uzyskanie skutecznego zahamowania
czynnosci jajnikéw [ll, B];

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

. Nie nalezy stosowac jednoczesnie CHT i HT [lIl, B];

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

Polskie Towa-
rzystwo Onko-
logii Praktycz-

nej (PTOK), ) A o .
2020 . (PTOK e  Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych schematéw CHT [, B];
2020) e  CHT wielolekowa nalezy stosowac wyfacznie w sytuacjach, kiedy konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi [llI, B];

e Jedli u chorych z cecha HR+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakoriczeniu nalezy rozwazy¢ zastosowanie podtrzymujacej HT [IV, CJ;

e U chorych z cechg HER2+ wskazane jest kojarzenie CHT niezawierajgcej antracyklin z leczeniem anty--HER2 [I, AJ;

e W wybranych przypadkach mozna kojarzy¢ HT z leczeniem anty-HER2 [ll, CJ;

e  Odpowiedz w trakcie HT i CHT nalezy ocenia¢ co 2—4 miesigce, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w leczeniu, przy konsekwentnym stosowaniu tych
samych metod oceny obrazowej [IV, A];

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

e  leczenie systemowe wymaga monitorowania dziatan niepozadanych, ogdlnego stanu chorzyj oraz odpowiedzi. Przed kazdym cyklem CHT nalezy wykona¢
ocene morfologii krwi, a co 4—8 tygodni — badania biochemiczne [llI, A];

e Jedli przy uzyciu metod obrazowych nie mozna oceni¢ odpowiedzi lub jest ona niejednoznaczna, pomocne bywa monitorowanie stezenia surowiczych bio-
markerow raka piersi [ll, CJ;
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Organizacja,

rok (#rédio) Rekomendowane postepowanie

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

Wytyczne dotyczace leczenia chorych w stopniu IV, rak HR-dodatni, HER2-ujemny:
e U chorych na zaawansowanego raka piersi HR-dodatniego przed menopauzg wskazane jest wykonanie chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji [l, BJ;.

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

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

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

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

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

gwattowana progresja, visceral crisis

odpowied?

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

odpowied?

gwattowana progresja, visceral crisis,
brak odpowiedzi na HT Ill linii
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Organizacja,

rok (#rédio) Rekomendowane postepowanie

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

I «

i i

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

rok (2réto) Rekomendowane postepowanie

Wytyczne dotyczace terapii systemowej ER- i/lub PgR-dodatniego raka piersi nawrotowego nieoperacyjinego (miejscowo lub regionalnie) lub przerzutowego (w stadium
IV M1) u kobiet po menopauzie lub przed menopauza poddanych ablaciji jajnikdw lub supresji:

e Terapia pierwszej linii-opcje terapeutyczne preferowane: inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 — inhibitor aromatazy + rybocyklib [1]; inhibitor aromatazy +
abemacyklib [2A]; inhibitor aromatazy + palbocyklib [2A]; fulwestrant + inhibitor CDK4/6 — fulwestrant + rybocyklib [1]; fulwestrant + abemacyklib [1]; fulwestrant
+ palbocyklib [2A]

e Terapia drugiej i kolejnych linii- opcje terapeutyczne preferowane: fulwestrant + inhibitor CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib), jesli wczesniej nie
stosowano inhibitora CDK4/6 [1]; w przypadku pacjentéw z mutacjami aktywujacymi PIK3CA lub AKT1 lub z zaburzeniami PTEN, nalezy odnies$¢ sie do konkretnych
opcji terapii celowanej (opisane ponizej); ewerolimus + HT (eksemestan, fulwestrant, tamoksyfen) [2A];

¢ Inne zalecane schematy mozliwe do zastosowania w pierwszej i kolejnych liniach leczenia: fulwestrant [2A]; fulwestrant + niesteroidowy inhibitor aromatazy (ana-
strozol, letrozol) [1]; anastrozol [2A]; letrozol 2A]; tamoksyfen [2A]; eksemestan [2A];

e Schematy uzyteczne w okre$lonych sytuacjach klinicznych mozliwe do zastosowania w pierwszej i kolejnych liniach leczenia: octan megestrolu [2A]; estradiol, [2A];
abemacyklib [2A]; opcje terapii celowanej (opisane ponizej).

Wytyczne dotyczace terapii systemowej ER- i/lub PgR-dodatniego raka piersi nawrotowego nieoperacyjnego (miejscowo lub regionalnie) lub przerzutowego (w stadium
IV M1) i zajecia narzadéw migzszowych lub opornoscig na leczenie hormonalne:
National Com- e Pierwsza linia leczenia: brak mutacji BRCA1/2: CHT systemowa [2A]; obecnoé¢ mutacji BRCA1/2: inhibitor PARP (olaparyb, talazoparyb) [1, opcja preferowanal;
prehensive o Druga linia leczenia: HER2-dodatni (IHC 1+ lub 2+/ISH ujemny): trastuzumab derukstekan [1, opcja preferowanal;
Cancer Net- o  Niekwalifikujacy sie do leczenia trastuzumabem derukstekanu: sacytuzumab gowitekan [1, opcja preferowana] lub CHT systemowa [2A];
‘Zﬂggj (N(ZCCIEZ\’/ e  Trzecia linia i dalej: bez wzgledu na podtyp/biomarkerdéw: CHT systemowa [2A]; biomarker dodatni (np. MSH-H, NTRK, RET, TMB-H): terapie celowane [2A];
r.

5.2024) Whytyczne dotyczgce leczenia raka piersi nawrotowego nieoperacyjnego (miejscowo lub regionalnie) lub przerzutowego HR-dodatniego lub HR-ujemnego oraz HER2-

ujemnego:
e chemioterapia systemowa:
o opcje terapeutyczne preferowane: antracykliny — doksorubicyna [2A], doksorubicyna liposomalna [2A]; taksany — paklitaksel [2A]; antymetabolity — kapecyta-
bina [2A], gemcytabina [2A]; inhibitory mikrotubul — winorelbina [2A], erybulina [2A];
o inne rekomendowane opcje terapeutyczne: cyklofosfamid [2A], docetaksel [2A], nab-paklitaksel [2A], epirubicyna [2A], iksabepilon [2A];
o uzyteczne w okreslonych sytuacjach klinicznych: doksorubicyna + cyklofosfamid [2A], epirubicyna +cyklofosfamid [2A], cyklofosfamid + metotreksat + fluoro-
uracyl [2A], docetaksel + kapecytabina [2A], gemcytabina + paklitaksel [2A], gemcytabina + karboplatyna [2A], karboplatyna + paklitaksel/ nab-paklitaksel [2A]
e terapie celowane:
o opcje terapeutyczne preferowane: kapiwasertyb + fulwestrant w przypadku pacjentéw HR-dodatnich, HER-2 ujemnych z mutacjg aktywujaca genu lub AKT1
lub rearanzacjg genu PTEN [1], alpelisyb + fulwestrant w przypadku pacjentéw HR-dodatnich, HER-2 ujemnych z mutacjg aktywujaca genu PIK3CA [1], olaparyb
lub talazoparyb w przypadku pacjentéw z mutacjg germinalng genu BRCAI lub BRCA2 bez wzgledu na status HR i HER2 [1],
o inne rekomendowane opcje terapeutyczne: elacestrant w przypadku pacjentéw HR-dodatnich, HER-2 ujemnych z mutacjg genu ESR1 [2A];
o uzyteczne w okreslonych sytuacjach klinicznych: larotrektynib lub entrektynib lub repotrectynib w przypadku pacjentéw z fuzjg genu NTRK bez wzgledu na
status HR i HER2 [2A], pembrolizumab lub dostarlimab w przypadku pacjentéw z MSI-H/dMMR bez wzgledu na status HR i HER2 [2A], pembrolizumab w

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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przypadku pacjentéw z TMB-H (210 mut/Mb) bez wzgledu na status HR i HER2 [2A], selperkatynib w przypadku pacjentéw z fuzjg genu RET bez wzgledu na
status HR i HER2 [2A];

Wyvtyczne dotyczace leczenia raka piersi przerzutowego HR-dodatniego lub HR-ujemnego oraz HER2-ujemnego:

e uzyteczne w okreslonych sytuacjach klinicznych: niraparyb + fulwestrant lub niraparyb * trastuzumab/ fulwestrant w przypadku pacjentéw HER-2 ujemnych bez
wzgledu na status ER (w przypadku pacjentéow ER-dodatnich i HER2-ujemnych wymagane jest wczesniejsze leczenie inhibitorem CDK4/6) [2B], olaparyb w przy-
padku pacjentéw z mutacjami somatycznymi genu BRCA1/2 bez wzgledu na status HR i HER2 [2B], olaparyb w przypadku pacjentdéw z mutacjami germinalnymi
genu PALB2 bez wzgledu na status HR i HER2 [2B];

Wytyczne dotycza zalecanych schematdw leczenia w przerzutowym raku piersi.
Ponizej przedstawiono zalecenia leczenia w | linii. Pominieto zalecenia dla raka piersi HER-dodatniego:
e  Terapia pierwszej linii

Rak piersi HR-dodatni:

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

¢ Dla pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi (MBC), gdy niesteroidowe inhibitory aromatazy (Al) i inhibitory CDK 4/6 nie sg dostepne,

American Soci- nalezy zastosowac sama terapie hormonalng. W przypadku choroby zagrazajgcej zyciu klinicysci moga zastosowac chemioterapie w monoterapii; operacja moze
ety of Clinical by¢ zastosowana w przypadkach wymagajacych ,,mastektomii ratunkowych” i dla lokalnej kontroli.
Oncology ¢ Pacjentom z HR-dodatnim, HER2-ujemnym MBC, ktdre sg przed menopauzg, nalezy zaproponowac supresje lub ablacje jajnikéw oraz HT.
(ASCO), 2024 e Pacjentom z HR-dodatnim, HER2-ujemnym MBC, ktérym zaproponowano chemioterapie, nalezy przepisaé chemioterapie w monoterapii, zamiast chemioterapii
(ASCO 2024) skojarzonej, cho¢ schematy skojarzone moga by¢ oferowane w przypadku choroby o bardzo nasilonych objawach lub zagrazajacej zyciu.

e Pacjentom z HR-dodatnim MBC, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas stosowania leku endokrynnego i ktdre sg po menopauzie, mozna zaproponowac
leczenie jednym z nastepujacych sposobdw: terapia endokrynna z terapig celowang lub bez niej lub chemioterapia w monoterapii.

e  Pacjentom z HR-dodatnim MBC, ktdre sg przed menopauza i nie miaty wczesniej terapii hormonalnej, mozna zaproponowac leczenie jednym z nastepujacych
sposobdéw: tamoksyfen, lub ablacja jajnikdw lub supresja jajnikdw w monoterapii, lub sekwencyjna terapia hormonalna, lub niesteroidowe inhibitory aromatazy z
ablacja jajnikéw lub supresja jajnikéw oraz inhibitory CDK4/6 lub tamoksyfen, lub ablacja jajnikow lub supresja jajnikéw z terapig hormonalng w warunkach ogra-
niczonych lub wytgcznie tamoksyfen w warunkach podstawowych.

Ponizej przedstawiono zalecane leczenie w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Pominieto zalecenia dotyczace raka piersi HER2-dodatniego.

Rak HR-dodatni — zalecenia ogélne

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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e Zalecenia zalezg od wcze$niejszego leczenia: po wczesniejszej terapii hormonalnej klinicySci moga zaproponowac terapie hormonalng drugiej linii z terapig celo-
wang lub bez niej (np. inhibitorem CDK4/6 lub ewerolimusem). Lekarze mogg takze zaproponowac terapie hormonalng drugiego rzutu, jesli jest dostepna, a w
przeciwnym razie moga zaproponowac chemioterapie.

Rak HR-dodatni, mutacje BRCA1/2 — zalecenia ogdlne

e U chorych na HR-dodatniego przerzutowego raka piersi z mutacjami BRCA1/2, ktérzy nie odnoszg korzysci z terapii hormonalnej, mozna zamiast chemioterapii
zaproponowac inhibitory PARP. Jesli inhibitory PARP nie sg dostepne mozna zastosowac chemioterapie.

Rak HR-dodatni, HER-ujemy — zalecenia szczegétowe. Zalecenia okreslone jako ,podstawowe” zaktadajg, ze ani chemioterapia, ani terapia celowana, ani testy mole-
kularne nie sg dostepne.

e Populacja: chorzy nie odnoszacy juz korzysci z terapii hormonalnej:

o wariant podstawowy: leczenie paliatywne (mogace obejmowac RT i leczenie objawowe) i najlepsza opieka wspomagajaca;

o wariant mozliwy do zastosowania w ograniczanej populacji: CHT jednosktadnikowa, schematy skojarzone moga by¢ oferowane w przypadku objawowej lub
natychmiast zagrazajacej zyciu choroby;

o wariant zaawansowany: CHT jednosktadnikowa, schematy skojarzone mogg by¢ oferowane w przypadku objawowej lub natychmiast zagrazajgcej zyciu choroby

e Populacja: postmenopauzalny przerzutowy rak piersi z progresjg w czasie leczenia | linii z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy, przed lub po leczeniu fulwe-
strantem:

o wariant podstawowy: tamoksyfen, jesli nie byt wczesniej stosowany;

o wariant mozliwy do zastosowania w ograniczanej populacji: tamoksyfen lub CHT jednosktadnikowa, schematy skojarzone mogg by¢ oferowane w przypadku
objawowej lub natychmiast zagrazajgcej zyciu choroby (wymagane jest szczegétowe monitorowanie i zarzadzanie wspdlnymi toksycznosciami);

o wariant zaawansowany: eksemestan i ewerolimus;

e Populacja: postmenopauzalne kobiety i mezczyZni, mutacja PIK3CA, przerzutowy rak piersi po wczesniejszej terapii hormonalnej, w tym inhibitorem aromatazy, z
lub bez inhibitora CDK4/6:

o wariant podstawowy: tamoksyfen lub CHT jednosktadnikowa, schematy skojarzone moga by¢ oferowane w przypadku objawowej lub natychmiast zagrazajacej
zyciu choroby (wymagane jest szczegdétowe monitorowanie i zarzgdzanie wspdlnymi toksycznosciami);

o wariant mozliwy do zastosowania w ograniczanej populacji: alpelisyb w skojarzeniu z HT i fulwestrantem (wymagane jest szczegétowe monitorowanie i zarza-
dzanie wspdlnymi toksycznosciami);

o wariant zaawansowany: alpelisyb w skojarzeniu w skojarzeniu z HT i fulwestrantem (wymagane jest szczegétowe monitorowanie i zarzadzanie wspdlnymi
toksycznosciami);

e Populacja: postmenopauzalne kobiety, bez mutacji PIK3CA, przerzutowy rak piersi po wczesniejszej terapii hormonalnej, w tym inhibitorem aromatazy, z lub bez
inhibitora CDK4/6:

o wariant podstawowy: tamoksyfen lub CHT jednosktadnikowa, schematy skojarzone moga by¢ oferowane w przypadku objawowej lub natychmiast zagrazajacej
zyciu choroby;

o wariant mozliwy do zastosowania w ograniczanej populacji: terapia hormonalna, inhibitor aromatazy lub fulwestrant + ewerolimus;

o wariant zaawansowany: terapia hormonalna, inhibitor aromatazy lub fulwestrant + ewerolimus;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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e Populacja: nawrdt na terapii hormonalnej z lub bez terapii celowanej z natychmiast zagrazajgcg zyciu chorobg lub u tych, u ktérych wystepuje szybki nawrdt
przerzutow po terapii adjuwantowe;j:
o wariant podstawowy: terapia hormonalna;
o wariant mozliwy do zastosowania w ograniczanej populacji: leczenie paliatywne (mogace obejmowac RT i leczenie objawowe) i najlepsza opieka wspomaga-
jaca;
o wariant zaawansowany: terapia hormonalna lub bez terapii celowanej lub CHT jednosktadnikowa;
e Populacja: z germinalng mutacjg BRCA1/2, nie odnoszacy juz korzy$ci z terapii hormonalnej:
o wariant podstawowy: leczenie paliatywne (mogace obejmowac RT i leczenie objawowe) i najlepsza opieka wspomagajaca;
o wariant mozliwy do zastosowania w ograniczanej populacji: CHT jednosktadnikowa, schematy skojarzone moga by¢ oferowane w przypadku objawowej lub
natychmiast zagrazajgcej zyciu choroby, szczegdlnie karboplatyna jako pierwsza opcja;
o wariant zaawansowany: inhibitory PARP;

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

e Panel ekspertow zaleca rézne linie HT, czesto w skojarzeniu z terapiami celowanymi, z wyborem opartym na wczesniejszych terapiach oraz rutynowych testach na
obecno$¢ mutacji aktywujgcych w genach ESR1, PIK3CA lub AKT1 lub inaktywacje genu PTEN. Eksperci zalecajg wtaczenie inhibitora CDK4/6 do terapii hormonalnej
w pierwszej linii. Terapie drugiej i trzeciej linii odzwierciedlajg opcje celowane oparte na genomice nowotworu. Skojarzenie HT z inhibitorem szlaku AKT kapiwa-
sertybem jest odpowiednie dla chorych z mutacjami gendw PIK3CA lub AKT1 lub inaktywacjg genu PTEN, podczas gdy HT w skojarzeniu z inhibitorem kinazy PI3
alpelisybem jest opcjg dla nowotwordw z mutacjami PIK3CA, ale nie mutacjami AKT1. Inne opcje obejmujg HT z inhibitorem mTOR ewerolimusem, niezaleznie od
genomiki nowotworu (patrz tabela nizej). Monoterapia elacestrantem jest opcja dla nowotwordw z mutacjg ESR1 [jakos¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacji:
silnal;

American Soci-

ety of Clinical - Tapela 13. Schematy leczenia systemowego i HT w przerzutowym raku piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym wg zalecen ASCO (ASCO 2024a).
Oncology
(ASCO), 2024 Woczesniejsza HT @

(ASCO 2024a) _ ,
Linia leczenia Oznaczone zmiany genetyczne Brak, wytacznie tamoksyfen lub brak

weczesdniejszej terapii inhibitorem aroma-
tazy (anastrozol, eksemestan, letrozol)

Nawr6t w trakcie lub w bezposrednio po
terapii inhibitorem aromatazy

I linia leczenia inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 fulwestrant + inhibitor CDK4/6
Oznaczenie zmian genetycznych ®
brak mutacji docelowych fulwestrant lub fulwestrant + ewerolimus ~ fulwestrant + ewerolimus lub CHT
I linia leczenia ) .
mutacja ESR1 elacestrant lub fulwestrant + ewerolimus elacestrant

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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i i kapiwasertyb + fulwestrant, alpelisyb +
mutacja PIK3CA kapiwasertyb + fulwestrant, alpelisyb + p Y pelisy

fulwestrant 9 lub fulwestrant fulwestrant 4
i + lub - .
mutacja AKT1 lub inaktywacja PTEN kapiwasertyb fsliL\;v::trant ub fulwe kapiwasertyb + fulwestrant
brak mutacjl do.ce!owych lub terapia celo- CHT lub dalsze leczenie hormonalne CHT lub dalsze leczenie hormonalne
wana juz zastosowana
mutacja ESR1 elacestrant © lub CHT elacestrant ¢ lub CHT

. . - ‘ ,
llli dalsze linie leczenia kapiwasertyb + fulwestrant ¢ lub alpelisyb kapiwasertyb + fulwestrant¢lub alpelisyb

mutacja PIK3CA + fulwestrant & ¢ [ub CHT + fulwestrant ¢ ¢ub CHT

mutacja AKT1 lub inaktywacja PTEN kapiwasertyb + fulwestrant € lub CHT kapiwasertyb + fulwestrant ® lub CHT

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

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi. Ponizej przedstawiono zalecane leczenie w pierwszej i kolejnych liniach leczenia. Pominieto

schaft zalecenia dotyczace raka piersi HER2-dodatniego
Gyndkologische
Onkologie Rak piersi z przerzutami — uzasadnienie leczenia

(AGO), 2024 e monochemioterapia — korzystny indeks terapeutyczny (wskaznik terapeutyczny ocenia ogdlng skutecznosé, toksycznosé i wptyw na jakosc zycia), wskazana w sytu-

(AGO 2024, acji wolnego rozwoju choroby, niezagrazajacej zyciu progresji choroby, w przypadku niewrazliwosci lub progresji podczas terapii endokrynnej (LoE: 1b, GR: A, AGO

AGO 20240) ++]}

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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e polichemioterapia — niekorzystny indeks terapeutyczny, zalecana w celu uzyskania szybkiej remisji w sytuacji ciezkich objawéw choroby, zajecia narzgdéw migzszo-
wych (z ang. visceral crisis, wysokim obcigzeniem przerzutami do narzgddéw trzewnych, powodujgcymi dysfunkcje organdw), brak udowodnionych korzysci w po-
réwnaniu do jednoskfadnikowych terapii tymi samymi zwigzkami, stosowanych sekwencyjnie (LoE: 1b, GR: A, AGO ++]

Przerzutowy rak piersi HER2-ujemny/HR-dodatni

e Hormonoterapia — zalecenia ogdlne:

o Terapia hormonalna jest pierwszg opcja leczenia u pacjentéw z hormonozaleznym (HR-dodatnim) / HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi [LOE: 1a,
GR: A, AGO: ++];

o Zagrazajgca niewydolno$¢ narzadow i/lub objawowe przerzuty do narzaddw trzewnych niekoniecznie stanowig wskazanie do chemioterapii, a terapia hor-
monalna moze by¢ stosowana indywidualnie w przypadku choroby wrazliwej na hormony [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

e Hormonoterapia w | linii leczenia w przypadku braku mutacji/rearanzacji, u chorych HER2-ujemnych w okresie przedmenopauzalnym:

1. GnRHa + fulwestrant + inhibitor CDK4/6 [LoE: 2B, GR: B, AGO: ++];

. GnRHa + inhibitor aromatazy + rybocyklib [LoE: 1b, GR: B, AGO: ++];

. GnRHa + inhibitor aromatazy + palbocyklib/abemacyklib [LoE: 3b/5, GR: C, AGO: +];
. GnRHa + tamoksyfen + palbocyklib/abemacyklib [LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-];

GnRHa + tamoksyfen [LoE: 1a, GR: A, AGO: +];

. Tamoksyfen [LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-];

. GnRHa + inhibitor aromatazy [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

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

9. Inhibitor aromatazy bez OFS [LoE: 3, GR: D, AGO:-- |;

0N UAWN

e Hormonoterapia w | linii leczenia w przypadku braku mutacji/rearanzacji, u chorych HER2-ujemnych w okresie pomenopauzalnym:

1. Rybocyklib + niesteroidowy inhibitor aromatazy [LoE: 1b, GR: A, AGO: ++];
2. Rybocyklib + fulwestrant [LoE: 1b, GR: A, AGO: ++];

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

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

e Hormonoterapia w Il i dalszych liniach leczenia w przypadku braku mutacji/rearanzacji:

1. Inhibitor CDK4/6 + HT jesli nie byty stosowane w | linii [LoE: 1A, GR: A, AGO: ++];

2. Ewerolimus + eksemestan [LoE: 1b, GR: A, AGO: +];

3. Ewerolimus + tamoksyfen/ fulwestrant [LoE: 2b, GR: A, AGO: +];

4. Ewerolimus + letrozol [LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-];

5. Inhibitor CDK4/6 do progresji choroby [LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-];

6. Leczenie hormonalne w monoterapii (inhibitor aromatazy/ fulwestrant) po leczeniu inhibitorem CDK4/6 [LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-];

e Hormonoterapia w Il i dalszych liniach leczenia w przypadku potwierdzenia mutacji/rearanzacii:

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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1. Elacestrant jesli stosowano leczenie inhibitorem CDK4/6 i stwierdza sie mutacje ESR1, zwtaszcza u pacjentdw u ktorych obserwowano wydtuzony PFS
po wczesniejszych liniach leczenia HT i inhibitorami CDK4/6 [LoE: 1b, GR: B, AGO: +];

2. Alpelisyb + fulwestrant jesli stwierdza sie mutacje PIK3CA [LoE: 1b, GR: B, AGO: +];

3. Kapiwasertyb + fulwestrant jesli stwierdza sie mutacje PIK3CA, AKT1 lub PTEN [LoE: 1b, GR: B, AGO: +; terapia niezatwierdzona przez EMA w momencie
tworzenia wytycznych];

e Hormonoterapia w | i dalszych liniach leczenia w przypadku, gdy nie ma mozliwosci zastosowania leczenia skojarzonego lub terapii celowanych:

1. Fulwestrant w dawce 500 mg [LoE; 1b, GR: B, AGO: +];

2. Inhibitor aromatazy [LoE: 1a, GR: A, AGO: +; nie ma dowoddw wskazujgcych na wyzszo$¢ ktoregokolwiek z lekow z tej grupyl;
3. Tamoksyfen [LoE: 1a, GR: A, AGO: +];

4. Fulwestrant w dawce 250 mg + anastrozol [LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-];

5. HT + bewacyzumab, wytgcznie w | linii leczenia [LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-];

6. Powtdrzenie wczesniej zastosowanego leczenia hormonalnego [LoE: 5; GR: B, AGO: +/-];

o Chemioterapia w | linii leczenia HR-dodatniego, HER-ujemnego raka piersi —w przypadku raka ER-dodatniego wytacznie przy braku mozliwo$ci zastosowania HT:

mochemioterapia: paklitaksel, docetaksel [LoE: 1a, GR: A; AGO: ++]; doksorubicyna, epirubicyna, doksorubicyna liposomalna [LoE: 13, GR: A; AGO: ++];
winorelbina [LoE; 3b; GR: B; AGO: +]; kapecytabina [LoE: 2b, GR: B, AGO: +]; nab-paklitaksel [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

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

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

rzutu[:

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

. Docetaksel g3w [LoE: 1a, GR: A, AGO: ++];

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

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

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

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

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

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

~NOoO ks W

e Chemioterapia po leczeniu wstepnym:

Trugap® (kapiwasertyb)

1. Trastuzumab derukstekan- u chorych HER2-low [LoE: 1b, GR: A, AGO: ++];
2. Sacytuzumab gowitekan [LoE: 1b, GR: A, AGO: +];

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

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

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

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



52 AESTIMO

Organizacja,

rok (2réto) Rekomendowane postepowanie

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

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

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

9. Terapia metronomiczna np. cyklofosfamid + metotreksat [LoE: 2b, GR: B, AGO: +];

e Przerzutowy rak piersi z mutacjg BRCAI i/lub BRCA2 lub gPALB2:

1. Karboplatyna (vs. docetaksel) (LoE: 1b, GR: B, AGO: +);

2. Inhibitory PARP: w przerzutowym raku piersi HER2-ujemnym:
- HER2-ujemny, germinalne BRCA1/2: olaparyb [LoE: 1b, GR: A, AGO: ++]; talazoparyb [LoE: 1b, GR: A, AGO: ++];
- somatyczne mutacje BRCA1/2: olaparyb [LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-];
- germinalne mutacje PALB2 — olaparyb [LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-];

Wytyczne dotyczace leczenia zaawansowanego raka piersi. Ponizej przedstawiono zalecane leczenie w pierwszej i kolejnych liniach leczenia. Pominieto zalecenia do-
tyczgce raka piersi HER2-dodatniego.

e Inhibitor CD4/6 w skojarzeniu z HT stanowi standard postepowania u chorych na ER-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi, jako iz wykazano
znaczace wydtuzenie PFS i OS oraz utrzymanie/poprawe jakosci zycia. Inhibitor CD4/6 moze zostac skojarzony z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem (tamok-
syfen nie moze byc¢ skojarzony z rybocyklibem, jednak moze by¢ skojarzony z abemacyklibem lub palbocyklibem), zaréwno u chorych na noworozpoznanego (de
novo) lub nawrotowego zaawansowanego raka piersi, w | lub Il linii leczenia i w przypadkach pierwotnej lub wtérnej opornosci [LoE/GoR: I/A; konsensus: 97%];

e To zalecenie dotyczy kobiet po menopauzie, kobiet przed menopauza w potaczeniu z agonistg LHRH oraz mezczyzn, najlepiej w potgczeniu z agonistg LHRH. Oceny

wytyczne opra- ESMO-MCBS dla zastosowania inhibitora CDK4/6 w potgczeniu z HT dla chorych na zaawansowanego raka piersi roznig sie: palbocyklib + fulwestrant Il linia ESMO-
cowane pod- MCBS: 4; rybocyklib + fulwestrant I i Il linia ESMO-MCBS: 4; abemacyklib + fulwestrant Il linia ESMO-MCBS: 4. Nalezy zauwazy¢, ze trzy inhibitory CDK4/6 nie zostaty
czas Advanced poréwnane bezposrednio w badaniu klinicznym [LoE/GoR: I/A; konsensus: 89%];
Breast Cancer o Skojarzenie ewerolimusu z inhibitorem aromatazy jest wazng opcjg dla niektérych pacjentéw (przed- i okotomenopauzalne kobiety z OOF/OFA, mezczyzni (najlepiej
(ABC) Interna- z agonistg LHRH) oraz kobiety po menopauzie) wczesniej leczonych HT badz nie (w przypadku gdy inhibitory CDK4/6 nie sg dostepne), poniewaz znaczgco wydtuza
tional Consen- PFS, mimo ze nie ma dowoddw na korzy$¢ w OS [LoE/GoR: I/B; konsensus 88%];
sus Conference, o Tamoksyfen mozna réwniez taczy¢ z ewerolimusem [LoE/GoR: II/B; konsensu: 80%]; Adekwatne zapobieganie za pomocg steroiddw, $ciste monitorowanie i proak-
2024 (ABC tywne leczenie dziatan niepozgdanych sg konieczne szczegdlnie u starszych pacjentéw leczonych ewerolimusem ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ toksycznych
2024) zgonow zgtaszanych w badaniu BOLERO-2 [LoE/GoR: I/B; konsensus: 97%]; Ewerolimus nie powinien by¢ stosowany po progresji choroby (np. po stwierdzeniu

progresji) poza badaniem klinicznym [LoE/GoR: NA/E; konsensus: 74%];

o Alpelisyb z fulwestrantem to opcja leczenia dla pacjentéw (przed- i okotomenopauzalne kobiety z OOF/OFA, mezczyzni (najlepiej z agonistg LHRH) oraz kobiety po
menopauzie) z mutacja genu PIK3CA (eksonu 9 lub 20), z wczesniejsza ekspozycja na inhibitor aromatazy i z odpowiednimi poziomami HbAlc, poniewaz zapewnia
5-miesieczne wydtuzenie medianie PFS, bez statystycznie istotnej korzysci w OS. Decyzja o podaniu alpelisybu powinna uwzgledniac kryteria wtgczenia/wytgczenia
w badaniu SOLAR-1 (np. istniejgca cukrzyca i wyjSciowe HbAlc), a takze profil toksycznosci alpelisybu. ESMO-MCBS v1.1 score: 2 [LoE/GoR: I/A; konsensus: 96%];

e Niewielu pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem CDK4/6 byto uwzglednionych w badaniu SOLAR-1. Jednakze wyniki badania kohortowego bez randomizacji
(BYLieve) wskazujg, ze alpelisyb zachowuje swojg skutecznosé, jesli jest stosowany po CDK4/6i. W $wietle wielkosci korzysci OS wraz z HT + CDK4/6i, ta opcja jest

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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uznawana za standard opieki w terapii pierwszej linii, a HT (fulwestrant lub inhibitor aromatazy) + alpelisyb powinny by¢ zarezerwowane dla terapii drugiej linii, w
przypadku mutacji PIK3CA [LoE/GoR: I/B; konsensus: 93%];

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

Elacestrant zostat zatwierdzony jako terapia drugiej/trzeciej linii dla chorych na ER-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi z mutacjg ESR1, na
podstawie randomizowanego badania fazy 3, wykazujgcego wydtuzenie mediany PFS o 1,9 miesigca (HR: 0,55). Korzy$¢ byta najbardziej zauwazalna u pacjentow,
ktérzy wezesniej byli leczeni inhibitorem CDK4/6 przez ponad 6 miesiecy. Tam, gdzie jest to mozliwe, elacestrant jako pojedynczy lek jest opcjg dla pacjentdw w
terapii drugiej/trzeciej linii z mutacjg ESR1. ESMO-MCBS v1.1 ocena: 3 [LoE/GoR: I/C; konsensus: 81%];

Kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem byt poréwnywany z placebo plus fulwestrant u chorych (przed- i okotomenopauzalne kobiety z OOF/OFA, mezczyzni
(najlepiej z agonistg LHRH) oraz kobiety po menopauzie) na ER-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi z 1 lub 2 liniami wczesniejszej HT i nie
wiecej niz 1 linig chemioterapii dla zaawansowanej choroby, z nawrotem lub progresja podczas lub w ciggu <12 miesiecy od zakonczenia leczenia adjuwantowego
inhibitorem aromatazy lub progresjg podczas wczesniejszego inhibitorem aromatazy; okoto 70% pacjentdw otrzymato wczesniejsze leczenie inhibitorem CDK4/6.
Wykazano 3,6-miesieczne wydtuzenie mediany PFS (HR: 0,60) w populacji ogdlnej oraz 4,2-miesieczne wydtuzenie mediany PFS (HR: 0,50) w populacji ze zmienio-
nym szlakiem AKT (tj. mutacjg PIK3CA i/lub PTEN i/lub rearanzacjg AKT1). Wyniki OS sg nadal nie dojrzate. Wystapity tagodne zdarzenia niepozgdane zwigzane z
przewodem pokarmowym, gtéwnie biegunka (72%). Na podstawie tych wynikéw panel zgodzit sie, ze kapiwasertyb dodany do fulwestrantu moze by¢ stosowany
jako opcja leczenia w ER-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym raku piersi ze zmienionym szlakiem AKT (tj. mutacjg PIK3CA i/lub PTEN i/lub rearanzacjg
AKT1). Nie wiadomo, jaka jest skuteczno$¢ kapiwasertyb po zastosowaniu koniugatow lek-przeciwciato takim jak trastuzumab derukstekan czy sacytuzumab gowi-
tekan lub jak wypada w poréwnaniu z ewerolimusem lub alpelisybem. ESMO-MCBS v1.1 ocena: 3 [LoE/GoR: I/B; konsensus: 95%];

Sacytuzumab gowitekan byt poréwnywany z chemioterapig wedtug wyboru lekarza u chorych na ER-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi
wczesniej leczonych co najmniej 1 linig HT, taksanem i inhibitorem CDK4/6 w dowolnym schemacie i co najmniej 2, ale nie wiecej niz 4 liniami CHT dla zaawanso-
wanej choroby (60% pacjentow otrzymato 3 lub wiecej linii ChT). Wykazano 1,5-miesieczng poprawe mediany PFS i 3,2-miesieczng poprawe OS, zaréwno w HER2-
low, jak i HER2-0. Nie zaobserwowano nowych sygnatéw bezpieczerstwa. Edukacja pacjentow, profilaktyka i wczesne zarzadzanie dziataniami niepozadanymi, w
szczegolnosci biegunkg i nudno$ciami/wymiotami, pozostajg wazne. Korzy$¢ OS w tej mocno leczonej populacji sprawia, ze sacytuzumab gowitekan jest opcja
leczenia dla tej populacji pacjentéw. ESMO-MCBS v1.1 ocena: 4 [LoE/GoR: I/B; konsensus: 95%];

Datopotamab derukstekan byt poréwnywany z CHT wedtug wyboru lekarza (gtéwnie erybuling) u pacjentéw chorych na ER-dodatniego, HER2-ujemnego zaawan-
sowanego raka piersi wczesniej leczonych 1-2 liniami CTH w stadium nieoperacyjnym lub przerzutowym, u ktérych nastapita progresja podczas terapii hormonalnej
i dla ktérych terapia hormonalna byta nieodpowiednia. Wynikiem byto dwumiesieczne wydtuzenie mediany PFS (HR: 0,63). Najczestsze dziatania niepozadane to
zapalenie jamy ustnej, zdarzenia oczne (gtdwnie suchosé oka), nudnosci, wymioty i zmeczenie. Zgtoszono ILD/zapalenie ptuc. Zaleca sie leki i Srodki zapobiegawcze
(np. ptukanki do ust, leki przeciwwymiotne). Ze wzgledu na niewielka réznice w PFS, brak danych dotyczacych OS w tym momencie tworzenia wytycznych, profil
dziatan niepozadanych i dostepnosé innych opcji leczenia, datopotamab derukstekan nie moze by¢ jeszcze zalecany do rutynowego stosowania w praktyce klinicz-
nej [LoE/GoR: I/D; konsensus: 66%];

Trastuzumab derukstekan byt poréwnywany z CHT wedtug wyboru lekarza u chorych na HER2-low zaawansowanego raka piersi, leczonych 1-2 liniami chemioterapii
w stadium przerzutowym i chorobg ER-dodatnig, uznawang za oporng na terapie hormonalng. Wynikiem byto wydtuzenie mediany OS o 6,1 miesigca i mediany

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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PFS 0 4,6 miesigca (HR), co czyni go preferowang opcja leczenia w tym przypadku. Leczenie trastuzumabem derukstekanu byto zwigzane z ILD/zapalenie ptuc (w
tym toksycznymi zgonami), zwiekszong toksycznoscig zotgdkowo-jelitowg i zmeczeniem. ILD/zapalenie ptuc moze by¢ $miertelne i wymaga aktywnego nadzoru za
pomocg niekontrastowych tomografii komputerowych oraz odpowiedniego zarzgdzania. Nudnosci i wymioty wymagajg odpowiedniej profilaktyki. ESMO-MCBS
v1.1 score: 4. [LoE/GoR: I/A; konsensus: 100%];

e Jest bardzo niewiele danych dotyczacych najlepszej sekwencji podawania koniugatéw lek-przeciwciato u chorych na ER-dodatniego, HER2-low zaawansowanego
raka piersi. W $wietle populacji leczonych oraz wynikéw badan dla trastuzumabu derukstekanu i datopotamabu derukstekanu, panel uwaza, ze trastuzumab de-
rukstekan powinien by¢ stosowany wczesniej niz sacytuzumab [LoE/GoR: opinia ekspertéw/B; konsensus: 95%];

Wytyczne dotyczace leczenia raka piersi przerzutowego ER-dodatniego oraz HER2-ujemnego

e Inhibitor CDK4/6 w potaczeniu z HT jest standardowa terapig pierwszej linii dla pacjentéw z ER-dodatnim, HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi, poniewaz
wigze sie z znacznymi korzysciami w zakresie PFS i OS oraz utrzymaniem lub poprawa jakosci zycia (I, A; wyniki ESMO-MCBS v1.1: 3-5- palbocyklib + letrozol: wynik
ESMO-MCBS v1.1: 3-4; rybocyklib + terapia hormonalna: wynik ESMO-MCBS v1.1: 4-5; abemacyklib + inhibitor aromatazy: wynik ESMO-MCBS v1.1: 3];

e HT stosowana samodzielnie w pierwszej linii leczenia powinien by¢ zarezerwowany dla matej grupy pacjentéw z chorobami wspétistniejgcymi lub stanem spraw-
nosci uniemozliwiajgcym stosowanie skojarzenia z inhibitorem CDK4/6;

o Kobiety przed i w okresie okotomenopauzalnym musza otrzymywac supresje czynnosci jajnikdéw oprécz wszystkich terapii opartych na hormonach;

e U chorych z guzami opornymi na terapie hormonalna powinna by¢ rozwazana CHT [V, BJ;

e Sekwencyjna monoterapia CHT jest zazwyczaj preferowana nad strategiami skojarzonymi. U chorych, u ktérych potrzebna jest szybka odpowiedz ze wzgledu na

ety for Medical grozgcg niewydolnos¢ narzadu, preferowana jest terapia skojarzona CHT [II, A];
Oncology, 2023 e Dostepne leki do monoterapii CHT obejmujg antracykliny, taksany, kapecytabine, erybuline, winorelbine, platyne i inne srodki. Ponowne zastosowanie antracyklin
r. [ESMO Meta- lub taksandw jest mozliwe u pacjentéw z okresem wolnym od choroby wynoszacym >12 miesiecy. Mozna rozwazy¢ zastosowanie przy ponownym leczeniu antra-
static Breast cyklin liposomalnych lub nab-paklitakselu, jesli sg one dostepne [II, B];
Cancer Living o Skojarzenie taksanu lub kapecytabiny z bewacyzumabem, jesli jest dostepne, jest opcja dla pierwszej linii CHT [I, C; wynik ESMO-MCBS v1.1: 2];
Guidelines], o Jesli stosuje sie kapecytabine, chorzy powinni przej$¢ testy na obecnos¢ wariantu germinalnego enzymu dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) przed roz-
2023 (ESMO poczeciem leczenia;
2023) e CHT powinna by¢ generalnie kontynuowana az do progresji choroby lub nietolerowanej toksycznosci (z wyjatkiem antracyklin, gdzie nalezy uwzgledni¢ limit kumu-
lacyjny) [Il, B;

e Optymalna sekwencja terapii w MBC nie zostata ustalona. Dostepne opcje powinny by¢ omdwione z pacjentem [, A];

e U chorych, u ktérych doszto do nawrotu po HT i inhibitorze CDK4/6, zaleca sie oznaczenie somatycznych mutacji PIK3CA i ESR1 (opcjonalnie, jesli rozwazane jest
dalsze stosowanie inhibitorow aromatazy), a takze germinalnych mutacji BRCA1/2 oraz PALB2 (opcjonalnie);

o Wybor terapii drugiej linii [CHT vs. dalsza terapia hormonalna] powinien by¢ oparty na agresywnosci choroby, jej rozlegtosci i funkcji narzadéw, oraz uwzgledniaé
profil toksycznosci. Preferowane jest zastosowanie co najmniej dwoch linii terapii hormonalnej przed przejsciem na CHT. U pacjentow z grozgcg niewydolnoscia
narzadu, CHT jest preferowang opcja;

o Trastuzumab derukstekan powinien by¢ rozwazany u chorych z niskg ekspresjg HER2 (HER2-low) po co najmniej jednej linii CHT [I, B; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4];

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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W przypadku chorych bez zagrazajacej niewydolnosci narzgdowej i z dtugim PFS w trakcie HT opcje leczenie stanowi ewerolimus + eksemestan, poniewaz znacznie
wydtuza PFS [I, B; wynik ESMO-MCBS v1.1: 2]. Tamoksyfen lub fulwestrant mogg by¢ réwniez tagczone z ewerolimusem [lI, B]. Jesli stosuje sie ewerolimus, nalezy
zastosowac profilaktyke zapalenia jamy ustnej za pomoca ptukanki sterydowej. Skojarzenie alpelisyb + fulwestrant jest opcjg leczenia dla pacjentéw z guzami z
mutacjg PIK3CA (w eksonach 7, 9 lub 20), wcze$niejszag ekspozycjg na Al (+ inhibitory CDK4/6) oraz odpowiednim poziomem HbA1c [I, B; wynik ESMO-MCBS v1.1:
2; wynik ESCAT: I-A]. Elacestrant jest opcja dla chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z mutacja genu £SR1, ER-dodatnich, HER2-ujemnych, z
progresja po co najmniej jednej linii terapii hormonalnej (I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3; zatwierdzony przez FDA, zatwierdzony przez EMA). Monoterapia inhibi-
torami PARP (olaparybem lub talazoparybem) powinna by¢é rozwazana u pacjentdw z patogennymi mutacjami BRCA1/2 w linii zarodkowej [I, A; wynik ESMO-MCBS
v1.1: 4; wynik ESCAT: I-A] oraz jako opcja dla pacjentéw z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA1/2 w linii somatycznej lub PALB2 w
linii zarodkowej [olaparyb: wynik ESMO-MCBS (v1.1): 4; talazoparyb; wynik ESMO-MCBS (v1.1): 4];

W przypadku chorych z zagrazajgcg niewydolnoscig narzagdowg lub krétkim PFS w trakcie HT mozna zastosowac terapie rekomendowane w przypadku progresji
choroby po kilku liniach terapii, opisane ponizej.

W przypadku progresji choroby po kilku liniach terapii: u pacjentéw z guzami wrazliwymi na terapie hormonalng opcjg leczenia jest jej kontynuacja z zastosowaniem
wczesniej nieuzywanych w leczeniu przerzutowym substancji [I1l, B]. Sacytuzumab gowitekan powinien by¢ rozwazany u chorych na HR-dodatniego/HER2-0 prze-
rzutowego raka piersi po co najmniej dwdch liniach CHT [l, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3]. Trastuzumab derukstekan powinien by¢ rozwazany u chorych na HER2-
low przerzutowego raka piersi po co najmniej jednej linii CHT [I, B; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4]. Pacjenci z guzami opornymi na terapie hormonalng powinny by¢
rozwazani jako kandydaci do CHT [V, B]. Opcja leczenia jest rowniez CHT (zasady prowadzenia CHT opisano powyzej).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Schemat 3. Strategia systemowego leczenia w zaawansowanym raku piersi ER-dodatnim/HER2-ujemnym wg ESMO Metastatic Breast Cancer Living Guidelines (ESMO 2023).
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Wytyczne dotyczace leczenia zaawansowanego raka piersi. Ponizej przedstawiono zalecane leczenie w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Pominieto zalecenia
dotyczace raka piersi HER2-dodatniego.

Leczenie drugiej linii

e W leczeniu pacjentow z progresjg w trakcie leczenia inhibitorami aromatazy lub w ciggu pierwszego roku po zakonczeniu leczenia adjuwantowego HT zaleca sie
leczenie z zastosowaniem inhibitoréw CDK4/6 (iCDK4/6) i fulwestrantu [I, Al;
e Mutacje PIK3CA wystepujg u okoto 40% chorych na zaawansowanego raka piersi. Alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem wykazat poprawe w zakresie przezycia
bez progresji (PFS) u pacjentéw z mutacjami PIK3CA (11,0 vs 5,5 miesigca) i nieistotng statystycznie korzy$¢ w przezyciu catkowitym (OS) (39,3 vs 31,4 miesigca).
Tylko niewielka cze$¢ pacjentdw wigczonych do badania SOLAR-1 otrzymata inhibitory CDK4/6; jednak w badaniu BYLieve oceniano alpelisyb stosowany po inhibi-
torze CDK4/6 w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem obserwujgc mediane PFS wynoszacg odpowiednio 5,6 i 7,3 miesigca. Obecnie alpelisyb
jest teraz zatwierdzony przez EMA dla pacjentdw z progresjg podczas monoterapii HT, chociaz w innych krajach jest zatwierdzony niezaleznie od wczesniejszego
leczenia inhibitorem CDK4/6 [I, B];
Ewerolimus w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem jest réwniez opcja dla leczenia drugiej linii [I, B]. PFS wynosi 6,9 vs 2,8 miesigca przy zasto-
sowaniu skojarzenia eksemestan i ewerolimus oraz 10,3 vs 5,1 miesigca przy zastosowaniu skojarzenia fulwestrant i ewerolimus w poréwnaniu do monoterapii
fulwestrantem. Jednakze, ta korzys¢ w PFS moze by¢ przeszacowana ze wzgledu na wysoki poziom cenzurowania informacyjnego [l, B]. Nalezy zauwazy¢, ze te dwa
skojarzenia byty oceniane w populacji przed uzyciem inhibitora CDK4/6, wiec ich dane dotyczace skutecznosci po inhibitorze CDK4/6 sg skape.
Chemioterapia nadal pozostaje podstawg leczenia zaawansowanego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi [I, A]; Nie ma specyficznego algorytmu CHT, a
wybor schematu chemioterapii bedzie oparty na charakterystyce pacjenta, wczesniejszym leczeniu, oczekiwanych toksycznosciach i preferencjach pacjenta. Alo-
pecja jest czesto istotnym problemem dla pacjentdéw, ktéry powinien by¢ brany pod uwage. Zaréwno terapie skojarzone, jak i monoterapie sg odpowiednimi
opcjami, chociaz generalnie preferowane sg sekwencyjne monoterapie. Niemniej jednak, w wybranych przypadkach, z wysokim obcigzeniem nowotworem lub w
sytuacjach wymagajgcych szybkiej odpowiedzi, mogg by¢ wskazane kombinacje. Taksany i antracykliny powinny by¢ rozwazane u pacjentdw, ktérzy nie otrzymali
ich w leczeniu neo/adjuwantowym. Ponowne uzycie taksondw jest mozliwe, szczegdlnie jesli minagt wiecej niz rok od ich poprzedniego uzycia. Ponowne uzycie
antracyklin moze by¢ rozwazane, ale maksymalne kumulacyjne dawki nie powinny by¢ przekraczane, a preferowane sg formulacje liposomalne, ktére sg zwigzane
z mniejszg kardiotoksycznoscig. Kapecytabina jest czesto uzywana w wczesnych liniach leczenia ABC ze wzgledu na jej doustng dostepnosé i korzystny profil tok-
sycznosci. Przed rozpoczeciem leczenia, aby unikng¢ powaznych, nawet $miertelnych toksycznosci, zaleca sie ocene potencjalnego niedoboru DPD poprzez geno-
typowaniem polimorfizmdéw genu DPYD. Inne chemioterapeutyki uzyteczne w stadium przerzutowym to erybulina, winorelbina, gemcytabina, karboplatyna oraz,
rzadziej, stare schematy takie jak CMF (cyklofosfamid, metotreksat i 5-fluorouracyl) w klasycznych wersjach dozylnych lub doustnych metronomicznych. W tym
kontekscie erybulina wykazata korzys¢ w zakresie przezycia catkowitego.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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2.6.3 Finansowanie leczenia HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka
piersi
W ramach obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (zatacz-
nik B.9.FM. do MZ 18/09/2024) w leczeniu uzupetniajgcym luminalnego HER2-ujemnego raka piersi
(oraz potrojnie ujemnego raka piersi) stosowany jest olaparyb w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig
hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u kt6-
rych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapia

neoadjuwantowa lub adjuwantowa.

Tabela 14. Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia adjuwantowego HER2-
ujemnego wczesnego raka piersi (zatgcznik B.9.FM. do MZ 18/09/2024).

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

e wiek 18 lati powyzej;
e potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi bez przerzutéw odlegtych (tj. cecha MO w klasyfikacji TNM);
e udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2
w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg
hybrydyzacji in situ (ISH));
e obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCAZ2 (germinalnej);
e zakonczone miejscowe leczenie chirurgiczne piersi lub weztéw pachowych (chorzy po zabiegach chirurgicznych musza
ukonczy¢ radioterapie adjuwantowa o ile jest wskazana);
e ukoniczenie chemioterapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej;
e rak piersi z udokumentowang ekspresjg steroidowych receptorow hormonalnych:
- w przypadku chorych pierwotnie poddanych leczeniu operacyjnemu lub hormonoterapii przedoperacyjnej- obec-
no$¢ choroby przerzutowej w weztach chtonnych;
- w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantowg- nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi po-
twierdzone w badaniu patomorfologicznym (non-pCR);
e adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego;
e brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu;
e nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb wspoét-
istniejacych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;
e sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteridw Zubroda-WHO lub ECOG;
e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
e w przypadku wspdfistnienia innych aktywnych nowotwordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac¢ rokowanie
zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

*  kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

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

wej z uzyciem inhibitoréw PARP.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nie-

skuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi stosowane s3:

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

matazy w pierwszej lub drugiej linii leczenia;

2) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo rybocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w pierwszej linii

leczenia oraz (abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) w drugiej linii leczenia;

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

aromatazy;

4) talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w drugiej lub trzeciej linii leczenia u chorych z obecnoscia

mutacji germinalnych w genach BRCA1/2, po uprzednim zastosowaniu hormonoterapii z lub bez
inhibitoréw CDK4/6 w leczeniu paliatywnym (dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie 1-2 linii
chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracykliny i taksoidu

i 1 linii chemioterapii paliatywnej).

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

nizej.

Tabela 15. Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia przerzutowego HER2-ujem-
nego raka piersi (zatgcznik B.9.FM. do MZ 18/09/2024).

Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy rady-
kalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) HER2-ujemnego raka piersi*

o wiek 18 lati powyzej;
e potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:
o rak piersi uogdlniony (IV stopien zaawansowania)
lub
o miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, ra-
dioterapia) jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Ill stopien
zaawansowania);
wspdlne dla wszystkich lekow ujetych o ydokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;
w programie do leczenia chorych na o ydokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik
przeﬁzutowego HER2-ujemnego raka /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w bada-
prersi niu metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

e mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktual-
nej klasyfikacji RECIST;

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

e nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowa-
niem farmakologicznym chordéb wspotwystepujacych stanowigcych przeciw-
wskazanie do leczenia;

e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Kryteria kwalifikacji w ramach programu lekowego dot. leczenia przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy rady-
kalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) HER2-ujemnego raka piersi*

e nieobecnos¢ masywnych przerzutow do narzaddw trzewnych, stanowigcych
bezposrednie zagrozenie zycia;

e nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub
cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia); w przypadku
wspdtistnienia innych aktywnych nowotworow kwalifikacja do leczenia musi
uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

e stan:

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

= stan po obustronnym usunieciu jajnikow,

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

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

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

e w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z inhi-
bitorem aromatazy: brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaa-
wansowanego raka piersi (dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie jednej
linii chemioterapii u chorych w sytuacji — udokumentowanego wczesniej rze-
czywistego zagrozenia niewydolnosci narzaddéw migzszowych w nastepstwie
masywnych przerzutéw).

kryteria dodatkowe dla chorych kwali- Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajace:

fikowanych do terapii inhibitorem o inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakoriczenia leczenia do nawrotu wy-
CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocy- nosi wiecej niz 12 miesiecy

klibem albo rybocyklibem) albo

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

e w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z ful-
westrantem:

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

lub

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

lub

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

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii z po-
wodu zaawansowanego raka piersi (przed lub po hormonoterapii | rzutu).

e udokumentowana obecnos¢ mutacji genu PIK3CA
e kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym jako (do wyboru jedna z
ponizszych opcji):
kryteria dodatkowe dla chorych kwali- o stan po obustronnym usunieciu jajnikow,
fikowanych do terapii alpelisybem o brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),
o brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogoéw oraz pomenopau-
zalne stezenia estradiolu, FSH i LH,
e |ub mezczyini
kryteria dodatkowe dla chorych kwali-
fikowanych do terapii olaparybem lub
talazoparybem

*

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

kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie; Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, HER2-ujemnego
raka piersi kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod wa-
runkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Dodatkowo dla pacjentéw, ktére rozpo-
czety monoterapie fulwestrantem w 1 linii leczenia hormonalnego przed 01.09.2020 r., w przypadku progresji choroby, mozliwe bedzie
zastosowanie terapii palbocyklibem lub rybocyklibem lub abemacyklibem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

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

sel, tamoksyfen, winkrystyna, winorelbina. Wykaz wskazan refundacyjnych, w ktorych finansowane sg

wymienione substancje zamieszczono w tabeli ponizej.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Tabela 16. Wykaz wskazan refundacyjnych, w ktorych finansowane leki stosowane w leczeniu raka piersi udostepniane w ramach refundacji aptecznej

lub katalogu chemioterapii (MZ 18/09/2024).

Substancja czynna

letrozol

Letrozole Aurovitas/Letrozole Eugia

anastrozol

fulwestrant

eksemestan

tamoksyfen

Trugap® (kapiwasertyb)

Lek

Aromek
Clarzole
Etruzil
Lametta

Letrozole Bluefish

Anastrozol Bluefish
Anastrozol Teva
Anastrozol Eugia

Arimidex
Atrozol
Egistrozol

Fulvestrant EVER Pharma
Fulvestrant Stada
Fulvestrant SUN

Fulvestrant Vipharm
Fulwestrant Accord

Glandex
Symex

Tamoxifen Sandoz

Refundacja apteczna w leczeniu raka piersi?

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

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

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

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

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

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

Nowotwory ztosliwe

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

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

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

octan megestrolu

octan medroksy-
progesteronu

goserelina

cyklofosfamid

kapecytabina

karboplatyna

cisplatyna

docetaksel

doksorubicyna

doksorubicyna
pegylowana

Trugap® (kapiwasertyb)

Lek

Tamoxifen-EGIS

Cachexan
Megace
Megalia

Megastril

Provera

Reseligo
Zoladex

Xanderla

Endoxan

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

Zolsketil pegylated liposomal
Caelyx pegylated liposomal

Doxorubicinum Accord

Myocet liposomal

Refundacja apteczna w leczeniu raka piersi?

Nowotwory ztosliwe

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief wydania de-
cyzji

Nowotwory ztosliwe- Rak piersi i rak trzonu macicy

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

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

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

Nowotwory ztosliwe

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Refundacja w ramach katalogu chemioterapii w le-
czeniu raka piersi?

zatacznik C.52 w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami

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

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

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

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

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

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

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

zatgcznik C.21.a. w zakresie ICD-10 C.50 z podko-
dami
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. 1 Refundacia apteczna w leczeniu raka piersi? Refundacja w ramach katalogu chemioterapii w le-
Substancja czynna jaap p : czeniu raka piersi?

epirubicyna Egg:fubé?é?n_;igme - zatacznik C.23. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami
etopozyd Etoposid — Ebewe - zatacznik C.24. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami
Etopozyd Accord
5 Fluorouracil — Ebewe
fluorouracyl Fluorouracil Accord - zatgcznik C.26. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami
Fluorouracil medac
Gemcitabinum Accord

gemcytabina Gemsol - zatgcznik C.28. w zakresie ICD-10 C.50

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

Ebetrexat
Metex
Methofill We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania de-
Methofill SD cyzji
Namaxir
Tullex

metotreksat

Methotrexat — Ebewe
Metotreksat Accord
Paclitaxel Kabi
paklitaksel Paclitaxel-Ebewe - zatgcznik C.47. w zakresie ICD-10 C.50
Paclitaxelum Accord

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

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

Navelbine
Navirel
winorelbina Neocitec - zatacznik C.63. w zakresie ICD-10 C.50 z podkodami
Vinorelbine Accord
Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zentiva

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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3 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Rak piersi jest najczestszym nowotworem na $wiecie, a jesli obecne trendy sie nie zmienig, szacuje sie,

ze obcigzenie rakiem piersi jeszcze wzrosnie.

Pomimo obecnych postepdow w leczeniu, Smiertelnos¢ wsérdd pacjentdw z zaawansowang chorobg po-
zostaje wysoka. Obecnie standardem opieki nad chorymi po progresji w trakcie/po terapii hormonalnej
jest podjecie diagnostyki molekularnej i wdrozenie leczenia celowanego. Poza alpelisybem, ktéry w wa-
runkach polskich jest dostepny dla pacjentéw ze zmianami PIK3CA, opcje leczenia celowanego dla pa-
cjentdw ze zmianami w obrebie réznych czesci szlaku AKT sg bardzo ograniczone i de facto sprowadzajg
sie do zastosowania terapii zalecanych w populacji ogdlnej, bez potwierdzonych zmian molekularnych
tj. hormonoterapii. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze opcje leczenia takie jak alpelisib wigzg sie z powaznymi
obawami dotyczgcymi ich toksycznosci. Dodatkowo wytyczne kliniczne wskazujg, ze terapia skojarzona
alpelisyb z fulwestrantem moze powodowac szereg zdarzen niepozadanych, w tym zwigzanych ze zwiek-
szonym ryzykiem hiperglikemii (ASCO 2024a), a decyzja o podjeciu leczenia powinna uwzglednia¢ obec-
nos¢ istniejgcej cukrzycy i wyjsciowe HbAlc (ABC 2024). Ponadto alpelisyb moze by¢ stosowany tylko u

pacjentek w wieku pomenopauzalnym.

Istnieje niezaspokojona potrzeba udostepniania pacjentom polskim nowych opcji leczenia, ktére nie
tylko wydtuzg czas skutecznej terapii poprzez przedtuzenie wrazliwosci na hormonoterapie i inhibitory
CDK4/6, ale takze wykazg silng skuteczno$¢ w warunkach po leczeniu inhibitorem CDK4/6, z mozliwym
do opanowania profilem tolerancji. Terapia skojarzona kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwestrantem
umozliwia oddziatywanie na szlak PI3K/AKT/mTOR i reprezentuje nowy mechanizm dziatania na guzy,

ktérych progresja jest zalezna od sygnalizacji poprzez ten szlak.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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4  Opis ocenianej interwencji — Trugap® (kapiwasertyb) z fulwe-
strantem

Kapiwasertyb to lek bedgcy selektywny inhibitorem kinazy biatkowej AKT, ktéry dziata poprzez hamo-
wanie aktywnosci biatka AKT, ktdre odgrywa kluczowa role w sygnalizacji komdrkowej zwigzanej z wzro-
stem i przezywalnoscig komdérek nowotworowych. AKT jest gtdwnym przekaZnikiem sygnatu w kaskadzie
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (P13K) regulujgcej liczne procesy komodrkowe, w tym: przezycie komorek,
ich proliferacje, cykl komdérkowy, metabolizm, transkrypcje gendw i migracje komadrek i stanowi nowy
cel terapeutyczny w raku piersi HR-dodatniego/HER2-ujemnego. Aktywacja szlaku PI3K/AKT/mTOR,
a w szczegolnosci AKT, jest jednym z mechanizmdw, za pomocg ktérych moze wystgpi¢ opornosc hor-
monoterapie. Po aktywacji, AKT stymuluje wzrost komorek, jednoczesnie chronigc komaérki nowotwo-
rowe przed apoptozg poprzez fosforylacje i inaktywacje kluczowych czgsteczek apoptotycznych, co z ko-
lei utatwia wzrost guza niezalezny od receptoréw estrogenowych. Zastosowanie kapiwasertybu w sko-
jarzeniu z fulwestrantem umozliwia oddziatywanie na szlak PI3K/AKT/mTOR, jak i receptory estroge-

nowe.

Komitet CHMP przy EMA wydat pozytywng opinie dotyczacg dopuszczenia do obrotu leku Trugap®
w dniu 25 kwietnia 2024 r. (CHMP TRUQAP® 2024), a nastepnie 17 czerwca 2024 r. Komisja Europejska
zaaprobowata jego stosowanie w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptorow estroge-
nowych (ER-dodatnim), HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po
nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonalnej (KE TRUQAP® 2024, ChPL
TRUQAP® 2024).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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4.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Trugap® z dnia 17 czerwca 2024 r. (ChPL TRUQAP® 2024). Charaktery-

styke fulwestrantu zamieszczono w rozdziale 11.6.1.

Tabela 17. Charakterystyka produktu leczniczego — Truqap® (kapiwasertyb).

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

EU/1/24/1820/001- TRUQAP® 160 mg tabletki powlekane
EU/1/24/1820/002- TRUQAP® 200 mg tabletki powlekane

17 czerwca 2024 r.

17 czerwca 2024 r.

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

LO1EX27

TRUQAP® 160 mg tabletki powlekane, blister (alu)/(alu), 64 tabletki
TRUQAP® 200 mg tabletki powlekane, blister (alu)/(alu), 64 tabletki

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Kapiwasertyb jest silnym, selektywnym inhibitorem aktywnosci kinazowej wszystkich 3 izoform kinazy serynowo-treoninowej AKT (AKT1, AKT2 i
AKT3). AKT jest gtéwnym przekaznikiem sygnatu w kaskadzie 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) regulujacej liczne procesy komdrkowe, w tym:

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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przezycie komarek, ich proliferacje, cykl komadrkowy, metabolizm, transkrypcje gendw i migracje komorek. Aktywacja AKT w nowotworach jest
skutkiem: aktywacji wyzszych etapdw przez inne szlaki sygnatowe, mutacji w genie AKT1, utraty funkcji homologu fosfatazy i tensyny (ang. Pho-
sphatase and Tensin Homolog, PTEN) oraz mutacji w podjednostce katalitycznej PI3K (PIK3CA).

Kapiwasertyb zmniejsza wzrost linii komorkowych wywodzacych sie z guzéw litych i zaburzen hematologicznych, w tym linii komoérkowych raka
piersi z mutacjami PIK3CA lub AKT1 badz bez tych mutacji lub ze zmianami w genie PTEN.

Leczenie kapiwasertybem i fulwestrantem wykazywato odpowiedz przeciwnowotworowg w szeregu modeli PDX ludzkiego raka piersi ER+ repre-
zentujgcych rdzne podtypy raka piersi. Obejmowaty one modele z wykrywalnymi mutacjami lub zmianami w genach PIK3CA, PTEN lub AKT1 badz
bez tych mutacji i zmian.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke kapiwasertybu scharakteryzowano u oséb zdrowych i u pacjentéw z guzami litymi. Pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu
(AUC i Cmax) zwiekszato sie proporcjonalnie po podaniu pacjentom pojedynczej dawki z zakresu od 80 do 800 mg. Po podaniu wielokrotnych dawek
z przedziatu od 80 do 600 mg dwa razy na dobe AUC zwiekszato sie nieco bardziej niz w sposdb proporcjonalny do dawki. Po przerywanym poda-
waniu kapiwasertybu w dawce 400 mg dwa razy na dobe w schemacie: 4 dni leczenia i 3 dni przerwy, przewiduje sig, ze stezenia kapiwasertybu w
stanie stacjonarnym z AUC wynoszgcym 8 069 hng/ml (37%) oraz Cmax Wynoszacym 1 371 ng/ml (30%) zostang osiggniete w 3. i 4. dniu podawania
leku w kazdym tygodniu, poczawszy od 2. tygodnia. W dniach bez podawania leku jego stezenia w osoczu sg niskie (wynoszg okoto 0,5% do 15%
Cmax W stanie stacjonarnym).

Wchtanianie

Kapiwasertyb jest szybko wchtaniany, a stezenie maksymalne (Cmax) Obserwuje sie po okoto 1-2 godzinach u pacjentéw. Srednia bezwzgledna bio-
dostepnos¢ wynosi 29%.

Wptyw pokarmu

Gdy kapiwasertyb byt podawany po bogatottuszczowym, wysokokalorycznym positku (okoto 1000 kcal), stosunek wynikdw po positku/na czczo dla
AUC i Cyax Wyniost odpowiednio 1,32 i 1,23 w poréwnaniu z wynikiem otrzymanym po podaniu leku po catonocnym poscie. Gdy kapiwasertyb byt
podawany po ubogottuszczowym, niskokalorycznym positku (okoto 400 kcal) ekspozycja na lek byta podobna do ekspozycji po podaniu leku na
czczo, a stosunek wynikéw po positku/na czczo wynidst 1,14 i 1,21 odpowiednio dla AUC and Cmax. Jednoczesne podawanie leku z pokarmem nie
powodowato klinicznie istotnych zmian w ekspozycji.

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji wyniosta 2,6 I/kg po dozylnym podaniu kapiwasertybu osobom zdrowym. Kapiwasertyb nie wigze sie w duzym stopniu
z biatkami osocza (odsetek leku w postaci niezwigzanej wynosi 22%), a stosunek stezenia w osoczu do stezenia we krwi wynosi 0,71.

Metabolizm

Kapiwasertyb jest metabolizowany gtownie przez enzymy CYP3A4 i UGT2B7. Najwazniejszym metabolitem wystepujagcym w osoczu ludzkim byt
glukuronid eteru, ktéry stanowit 83% catkowitego materiatu zwigzanego z lekiem. Mniej istotny metabolit bedgcy produktem utleniania stanowit

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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2%, a kapiwasertyb stanowit 15% catkowitej ilosci materiatu zwigzanego z lekiem obecnego w krazeniu. Nie zidentyfikowano aktywnych metaboli-
tow.
Eliminacja
Efektywny okres péttrwania po podaniu pacjentom dawek wielokrotnych wyniést 8,3 h. Sredni catkowity klirens z osocza wyniést 38 I/h po poje-

dynczym dozylnym podaniu osobom zdrowym. Sredni catkowity klirens z osocza po podaniu doustnym wyniést 60 I/h po doustnym podaniu poje-
dynczej dawki i zmniejszyt sie 0 8% po wielokrotnym podaniu dawek 400 mg dwa razy na dobe.

Po pojedynczym doustnym podaniu dawki 400 mg sredni catkowity odzysk dawki radioaktywnej wynidst 45% z moczu i 50% z katu. Klirens nerkowy
wyniodst 21% klirensu catkowitego. Kapiwasertyb jest wydalany gtéwnie w drodze przemian metabolicznych.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Wplyw rasy, wieku, pfci i masy ciata

W oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze w odniesieniu do AUC i Cyhax rasa (z uwzglednieniem pacjentdéw rasy biatej i
Japonczykéw), pte¢ lub wiek nie miaty istotnego wptywu na ekspozycje na kapiwasertyb. Stwierdzono statystycznie istotng korelacje pomiedzy
klirensem pozornym po doustnym podaniu kapiwasertybu a masg ciata. Przewiduje sie, ze w poréwnaniu z pacjentem wazgcym 66 kg, u pacjenta
0 masie ciata 47 kg AUC bedzie o 12% wieksze. Nie ma podstaw do modyfikacji dawki w oparciu o0 mase ciata, poniewaz przewidywany wptyw na
ekspozycje na kapiwasertyb jest niewielki.

Zaburzenie czynnosci nerek

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze AUC i Crnax byty 0 1% wieksze u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 60 do 89 ml/min) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. AUC i Crmax byty 0 16% wieksze u pacjentdw z umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do 59 ml/min) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek.

Nie ma danych dotyczacych ciezkich zaburzen czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).
Zaburzenie czynnosci wqtroby

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze AUC i Cmax byty 0 5% wieksze u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie
bilirubiny < GGN i AspAT > GGN lub stezenie bilirubiny > 1 GGN do < 1,5 GGN) w pordéwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig watroby
(stezenie bilirubiny < GGN i AspAT < GGN). AUC byto 0 17%, a Cmax 0 13% wieksze u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny > 1,5 GGN do < 3 GGN) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby. Dane dotyczace pacjentéw z umiarko-
wanymi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone i nie ma danych dotyczacych ciezkich zaburzen czynnosci watroby.

Interakcje miedzylekowe

Jednoczesne podanie osobom zdrowym pojedynczej dawki kapiwasertybu wynoszgcej 400 mg po wielokrotnym podaniu leku zmniejszajgcego
wydzielanie kwasu solnego w zotadku, rabeprazolu, w dawce 20 mg dwa razy na dobe przez 3 dni nie spowodowato klinicznie istotnych zmian
ekspozycji na kapiwasertyb. Badania in vitro wykazaty, ze kapiwasertyb jest metabolizowany gtéwnie przez enzymy CYP3A4 i UGT2B7. Wyniki kli-
nicznych badan interakcji miedzylekowych (ang. drug-drug interactions, DDI) oceniajacych potencjalne DDI w oparciu o interakcje z enzymami

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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CYP3A4 (itrakonazolem i enzalutamidem) zostaty przedstawione w punkcie 4.5 powyzej. Nie przeprowadzono klinicznych badan DDI analizujgcych
potencjalne DDI w oparciu o interakcje z enzymami UGT2B7.

W badaniach in vitro kapiwasertyb hamowat aktywnos¢ enzymow metabolizujgcych CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 i UGT1A1 oraz indukowat aktywnos¢
enzymdw metabolizujgcych CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4. Kapiwasertyb hamowat takze aktywnosc¢ transporteréw lekowych BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT3, OCT2, MATE1 i MATE2K w badaniach in vitro. Wyniki klinicznego badania DDI analizujgcego potencjalne DDI w oparciu o interakcje
z enzymami CYP3A4 (midazolamem) przedstawiono w punkcie 4.5 powyzej. Nie przeprowadzono klinicznych badan DDl analizujgcych potencjalne
DDI w oparciu o interakcje z CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, UGT1A1, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, MATE1 i MATE2K.

e Produkt leczniczy TRUQAP® jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptorow estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-ujemnym z
co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonal-
nej (patrz punkt 5.1 ChPL).

U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym produkt leczniczy TRUQAP® z fulwestrantem nalezy stosowac w skojarzeniu z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

U mezczyzn nalezy rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie obowigzujgcymi standardami postepowania klinicznego.
Leczenie produktem TRUQAP® powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotwo-
rowych produktéw leczniczych.

Pacjenci z ER-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi powinni zosta¢ zakwalifikowani do leczenia produktem TRUQAP® na pod-
stawie obecnosci co najmniej jednej zmiany w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, ktore nalezy ocenia¢ odpowiednio do tego celu przeznaczonym testem
z certyfikatem CE-IVD. Jezeli test z certyfikatem CE-IVD nie jest dostepny, nalezy stosowac inny zwalidowany test.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego TRUQAP® wynosi 400 mg (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na dobe przyjmowane w odstepach okoto 12
godzin (catkowita dawka dobowa to 800 mg) przez 4 dni, po ktérych nastepuja 3 dni bez leczenia. Patrz Tabela 1.

Tabela 1 Schemat dawkowania produktu TRUQAP® w kazdym tygodniu:

Dzieri 1 2 3 4 5* 6* 7™
Rano 2x 200 mg 2 x200 mg 2 x200 mg 2 x200 mg - - -
Wieczorem 2x200 mg 2x200 mg 2x200 mg 2x200 mg - - -

* Bez przyjmowania leku w dniu 5, 6 7.

Produkt leczniczy TRUQAP® nalezy podawac jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg podawane w 1., 15. i 29. dniu,
a nastepnie raz na miesigc. Aby uzyskac wiecej informacji nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) fulwestrantu.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Pominiecie dawki

W razie pominiecia dawki produktu TRUQAP® mozna jg przyja¢ w ciagu 4 godzin od zwyktej pory przyjmowania produktu. Po uptywie ponad 4
godzin dawke te nalezy pomingc¢. Nastepna dawke produktu TRUQAP® nalezy przyjac o zwyktej porze. Nalezy zachowac co najmniej 8 godzin prze-
rwy pomiedzy dawkami.

Wymioty
Jesli u pacjenta wystgpig wymioty, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki. Nastepng dawke produktu TRUQAP® nalezy przyja¢ o zwyktej porze.
Czas trwania leczenia

Leczenie kapiwasertybem nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Dostosowanie dawki

Leczenie produktem TRUQAP® mozna przerwaé w ramach postepowania z dziataniami niepozadanymi i mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki.
Zmniejszenie dawki produktu TRUQAP® nalezy przeprowadzac zgodnie ze schematem podanym w Tabeli 2. Dawke kapiwasertybu mozna zmniej-
szy¢ maksymalnie dwa razy. Wytyczne dotyczagce modyfikacji dawki z powodu wystgpienia konkretnych dziatar niepozadanych przedstawiono w
Tabelach 3-5.

Tabela 2 Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki produktu TRUQAP® z powodu dziatan niepozadanych

Dawka poczatkowa 400 mg dwa razy na dobe przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy Dwie tabletki po 200 mg dwa razy na dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 320 mg dwa razy na dobe przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy Dwie tabletki po 160 mg dwa razy na dobg
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg dwa razy na dobe przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy Jedna tabletka 200 mg dwa razy na dobe

Hiperglikemia
Tabela 3 Zalecana modyfikacja dawki produktu leczniczego TRUQAP® w przypadku hiperglikemii

Stopiefi 1. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu TRUQAP®. Rozwazy¢ rozpoczecie lub zin-
> GGN-160 mg/d! lub > GGN-8,9 mmol/I lub HbAlc > 7% tensyfikowanie doustnego leczenia przeciwcukrzycowego?
Wstrzymac podawanie produktu leczniczego TRUQAP® i rozpocza¢ lub zintensyfikowac¢ do-
ustne leczenie przeciwcukrzycowe. Jedli poprawa do wartosci < 160 mg/dl (lub < 8,9 mmol/l)
nastapi w ciggu 28 dni, wznowi¢ stosowanie produktu TRUQAP® w tej samej dawce i utrzymac
Stopier 2. rozpoczete lub zintensyfikowane leczenie przeciwcukrzycowe. Jesli poprawa do wartosci < 160
>160-250 mg/dl lub > 8,9-13,9 mmol/l mg/dl (lub < 8,9 mmol/l) nastapi po 28 dniach, wznowic¢ leczenie produktem TRUQAP® w
dawce o jeden poziom mniejszej oraz utrzymac rozpoczete lub zintensyfikowane leczenie
przeciwcukrzycowe.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Stopien 3.
> 250-500 mg/dl lub > 13,9-27,8 mmol/I

Stopien 4.
> 500 mg/dl lub > 27,8 mmol/I

a — Stopien nasilenia wedtug NCI CTCAE wersja 4.03.

b — Nalezy takze uwzgledni¢ zwiekszenie wartosci HbAlc.

Wstrzymac stosowanie produktu TRUQAP® i skonsultowac sie z diabetologiem. Rozpocza¢ lub
zintensyfikowac¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe. Rozwazy¢ podanie dodatkowych lekow
przeciwcukrzycowych, takich jak insulina e, w zaleznosci od wskazan klinicznych. Rozwazy¢
nawodnienie dozylne i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne zgodnie z lokalnie obo-
wigzujgcymi wytycznymi. Jesli FG zmniejszy sie do wartosci < 160 mg/dl (lub < 8,9 mmol/l) w
ciggu 28 dni, wznowic¢ stosowanie produktu TRUQAP® w dawce o jeden poziom mniejszej i
utrzymac rozpoczete lub zintensyfikowane leczenie przeciwcukrzycowe. Jesli FG nie zmniejszy
sie do wartosci < 160 mg/dl (lub < 8,9 mmol/l) w ciggu 28 dni po odpowiednim leczeniu,
trwale zakorczy¢ stosowanie produktu TRUQAP®.

Wstrzymac stosowanie produktu TRUQAP® i skonsultowac sie z diabetologiem. Rozpocza¢ lub
zintensyfikowa¢ odpowiednie leczenie przeciwcukrzycowe. Rozwazy¢ podawanie insuliny e,
(dawkowanie i czas trwania leczenia w zaleznosci od wskazan klinicznych), nawadnianie do-
zylne i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wy-
tycznymi. Jesli FG zmniejszy sie do wartosci < 500 mg/dl (lub < 27,8 mmol/l) w ciggu 24 go-

dzin, nalezy postepowac zgodnie z wytycznymi podanymi w tej tabeli dla wtasciwego stopnia
nasilenia. Jesli stezenie FG > 500 mg/dl (lub > 27,8 mmol/l) potwierdzi sie po 24 godzinach,

trwale zakonczy¢ stosowanie produktu TRUQAP®.

¢ — Dalsze zalecenia dotyczace monitorowania glikemii i innych parametréw metabolicznych, patrz punkt 4.4 ChPL.

d — Nalezy rozwazy¢ konsultacje z diabetologiem podczas dobierania leczenia przeciwcukrzycowego. Nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ wystgpienia hipoglikemii po po-
daniu leku przeciwcukrzycowego w dniach bez podawania dawki produktu TRUQAP®. Pacjenci powinni takze rozwazy¢ konsultacje z dietetykiem w celu wprowadzenia
zmian w trybie zycia, mogacych zmniejszy¢ hiperglikemie (patrz punkt 4.4 ChPL). Metformina jest obecnie preferowanym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym
rekomendowanym w przypadku wystapienia hiperglikemii pojawiajgcej sie u pacjentow uczestniczacych w badaniach z kapiwasertybem. Dawkowanie i leczenie
pacjentéw otrzymujgcych metformine w kombinacji z kapiwasertybem wymaga zachowania ostroznosci. Z uwagi na mozliwos¢ interakcji metforminy z kapiwaserty-
bem (wywotanej inhibicjg transporteréw nerkowych [np. OCT2] zaangazowanych w wydalanie metforminy) w trakcie rownolegtego przyjmowania kapiwasertybu i
metforminy nalezy cotygodniowo monitorowac kreatynine po rozpoczeciu leczenia metforming az do trzech tygodni, a nastepnie pierwszego dnia kazdego cyklu.
Metformine nalezy podawac wytacznie w te dni, w ktére podaje sie rowniez kapiwasertyb (okres pottrwania kapiwasertybu wynosi okoto 8 godzin) i nalezy jg odstawic,
gdy odstawia sie leczenie kapiwasertybem, z wyjgtkiem innych wskazan klinicznych.

e — Doswiadczenie z pacjentami otrzymujgcymi insuline podczas leczenia produktem TRUQAP® jest ograniczone.

Biegunka

Nalezy rozwazy¢ wtdrna profilaktyke u pacjentéw z nawracajgca biegunka (patrz punkt 4.4 ChPL).

Tabela 4 Zalecana modyfikacja dawki produktu TRUQAP® w przypadku biegunki

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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) Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu TRUQAP®. Rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbiegunkowe, zmaksy-
Stopien 1. malizowacé leczenie wspomagajace i monitorowac w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Rozpoczac¢ lub zintensyfikowaé odpowiednie leczenie przeciwbiegunkowe, monitorowac pacjenta i w zaleznosci od wskazan
klinicznych przerwac stosowanie produktu TRUQAP® na maksymalnie 28 dni do ustgpienia biegunki do stopnia < 1., a nastep-
nie wznowi¢ podawanie produktu TRUQAP® w tej samej dawce lub w dawce o jeden poziom mniejszej, w zaleznosci od wska-

zan klinicznych. Jesli biegunka stopnia 2. utrzymuje sie lub nawraca, utrzymac odpowiednie leczenie przeciwbiegunkowe i
wznowi¢ stosowanie produktu TRUQAP® w dawce o jeden poziom mniejszej, w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Stopien 2.

Przerwac stosowanie produktu TRUQAP®. Rozpocza¢ lub zintensyfikowac odpowiednie leczenie przeciwbiegunkowe i monito-
rowac w zaleznosci od wskazan klinicznych. Jesli nastapi poprawa objawdw do stopnia < 1. w ciggu 28 dni, wznowi¢ podawa-
Stopieri 3. nie produktu TRUQAP® w dawce o jeden poziom mniejszej. Jesli nie nastgpi poprawa objawow do stopnia < 1. w ciggu 28
dni, trwale zakonczy¢ stosowanie produktu TRUQAP®.

Trwale zakonczy¢ stosowanie produktu TRUQAP®.

Stopien 4.
a — Stopien nasilenia wedtug NCI CTCAE wersja 5.0.
Wysypka i inne polekowe reakcje skérne

Nalezy rozwazy¢ konsultacje z dermatologiem w przypadku wystgpienia polekowych reakcji skdrnych wszystkich stopni, niezaleznie od ich nasilenia.
U pacjentéw z uporczywa wysypka i (lub) wczesniejszym wystepowaniem wysypki stopnia 3., nalezy rozwazy¢ profilaktyke wtérng polegajaca na
kontynuowaniu podawania doustnych lekdw przeciwhistaminowych i (lub) steroidéw miejscowych (patrz punkt 4.4 ChPL).

Tabela 5 Zalecana modyfikacja dawki produktu TRUQAP® w przypadku wysypki i innych polekowych reakcji skdrnych

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu TRUQAP®. Rozpoczg¢ stosowanie emolientow i rozwazy¢ wigczenie do-
Stopien 1. ustnych niesedatywnych lekéw przeciwhistaminowych, w zaleznosci od wskazan klinicznych, aby opanowac objawy.

Rozpoczac¢ lub zintensyfikowaé miejscowe leczenie steroidami i rozwazy¢ wigczenie doustnych niesedatywnych lekéw prze-
ciwhistaminowych. W przypadku braku poprawy w wyniku zastosowanego leczenia przerwac stosowanie produktu TRUQAP®.

Stopien 2.
Wznowi¢ w tej samej dawce po tym, jak wysypka stanie sie tolerowana klinicznie.

Przerwac stosowanie produktu TRUQAP®. Rozpoczg¢ odpowiednie leczenie dermatologiczne steroidami do stosowania miej-
scowego o $redniej/duzej sile dziatania, doustnymi niesedatywnymi lekami przeciwhistaminowymi i (lub) steroidami o dziata-
niu systemowym. Jesli nastapi poprawa objawow w ciggu 28 dni do stopnia < 1., wznowi¢ podawanie produktu TRUQAP® w
Stopien 3. dawce o jeden poziom mniejszej. Jesli nie nastapi poprawa objawéw do stopnia < 1. w ciggu 28 dni, trwale zakoriczy¢ stoso-
wanie produktu TRUQAP®. U pacjentdéw z nawrotem niemozliwej do tolerowania wysypki stopnia > 3. rozwazy¢ trwate zakon-
czenie stosowania produktu TRUQAP®.

Stopien 4. Trwale zakorczy¢ stosowanie produktu TRUQAP®.

a — Stopien nasilenia wedtug NCI CTCAE wersja 5.0.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Inne dziatania toksyczne

Tabela 6 Zalecana modyfikacja dawki i postepowanie w przypadku innych dziatan toksycznych (z wytaczeniem hiperglikemii, biegunki, wysypki i
innych polekowych reakcji skdrnych)

Stopieri nasilenia wedtug CTCAE? Zalecenia
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu TRUQAP®, rozpoczg¢ odpowiednie leczenie i monitorowad w zaleznosci
Stopien 1. od wskazar klinicznych.
Stopien 2. Przerwad stosowanie produktu TRUQAP® do czasu poprawy objawdw do stopnia < 1.
Przerwac stosowanie produktu TRUQAP® do czasu poprawy objawdw do stopnia < 1. Jesli nastgpi poprawa objawdw, wzno-
Stopieri 3. wi¢ podawanie produktu TRUQAP® w tej samej dawce lub w dawce o jeden poziom mniejszej, w zaleznosci od wskazan kli-
nicznych.
Stopien 4. Trwale zakoriczy¢ stosowanie produktu TRUQAP®.

a — Stopien nasilenia wedtug NCI CTCAE wersja 5.0.
Jednoczesne podawanie z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu TRUQAP® z silnymi inhibitorami CYP3A4. Jesli jednoczesne podanie tych lekdw jest konieczne,
dawke produktu TRUQAP® nalezy zmniejszy¢ do 320 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 640 mg).

Dawke produktu TRUQAP® nalezy zmniejszy¢ do 320 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 640 mg) podczas jednocze-
snego podawania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Po odstawieniu silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A4 nalezy wznowi¢ dawkowanie produktu TRUQAP® (po uptywie 3 do 5 okresow pottr-
wania inhibitora), ktére byto stosowane przed rozpoczeciem podawania silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A4.

Wiecej informacji, patrz punkt 4.5 ChPL.
Szczegdlne populacje pacjentéw

Osoby w podesztym wieku: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL). Dane dotyczace
pacjentow w wieku > 75 lat sg ograniczone.

Zaburzenie czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Produkt leczniczy TRUQAP® nie jest zalecany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie badano bezpieczeristwa stoso-
wania i farmakokinetyki u tych pacjentow (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenie czynnosci wgtroby: Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby dostepne dane sg ograniczone; produkt leczniczy TRUQAP® powinien byé podawany pacjentom
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby tylko, jesli korzysci przewyzszajg ryzyko i ci pacjenci powinni by¢ scisle monitorowani pod katem
objawodw toksycznosci. Produkt leczniczy TRUQAP® nie jest zalecany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz nie badano
bezpieczenstwa stosowania i farmakokinetyki u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2 ChPL).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Dzieci i mfodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego TRUQAP® u dzieci w wieku 0-18 lat. Dane nie
sg dostepne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy TRUQAP® jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki mozna przyjmowac z pokarmem lub bez (patrz punkt 5.2 ChPL).
Nalezy je potykac¢ w catosci, popijajgc wodg i nie nalezy ich zu¢, rozgryzac, rozpuszczac ani dzieli¢. Nie nalezy potykac tabletki, ktéra zostata wczesniej
potamana, rozgnieciona lub w innych sposdb naruszona, poniewaz takie metody przyjmowania nie byty badane w badaniach klinicznych.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Hiperglikemia

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu TRUQAP® u pacjentow ze wspotistniejgcy cukrzyca typu 1 lub cukrzyca typu 2 wymagajgcych
przyjmowania insuliny i (lub) u pacjentéw z HbAlc > 8,0% (63,9 mmol/mol) nie byto badane, poniewaz pacjenci ci zostali wykluczeni z udziatu w
badaniu klinicznym Ill fazy. Do tego badania wtgczono 21 (5,9%) pacjentdw w grupie otrzymujacej TRUQAP® w skojarzeniu z fulwestrantem z HbAlc
> 6,5%. Hiperglikemia byta czesciej zgtaszana u pacjentow z wyjSciowym HbAlc > 6,5% (28,6% pacjentow) niz u tych z wyjsciowym HbAlc 26,5%
(28,6% pacjentdw) niz u tych z wyjsciowym HbAlc <6,5% (15,4%). Ciezka hiperglikemia, zwigzana z kwasicg ketonowa, wystepowata u pacjentow
leczonych produktem TRUQAP®. Pacjenci z cukrzycg w wywiadzie moga wymagac intensyfikacji leczenia przeciwcukrzycowego i powinni by¢ Scisle
monitorowani. Konsultacja z diabetologiem lub z osobg z fachowego personelu medycznego doswiadczong w leczeniu hiperglikemii jest rekomen-
dowana u pacjentow z cukrzyca.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem TRUQAP® nalezy poinformowac pacjentéw o mozliwosci wystapienia hiperglikemii spowodowanej przyj-
mowaniem produktu TRUQAP® (patrz punkt 4.8 ChPL) oraz o koniecznosci natychmiastowego skontaktowania sie z osobg z fachowego personelu
medycznego w przypadku wystapienia objawdw hiperglikemii (np. nadmiernego pragnienia, czestszego niz zwykle oddawania moczu lub oddawa-
nia wiekszej niz zwykle ilosci moczu badz zwiekszonego taknienia z utratg masy ciata). Przed rozpoczeciem leczenia kapiwasertybem u pacjentow
nalezy oznaczy¢ stezenie glukozy we krwi na czczo (FG) i stezenie HbAlc, a nastepnie powtarzad te oznaczenia regularnie podczas leczenia (Tabela
7).

Tabela 7 Harmonogram monitorowania stezen glukozy na czczo i stezenia HbAlc

Zalecany harmonogram monitorowania stezeri glukozy na Zalecany harmonogram monitorowania stezeri glukozy na
czcz0 oraz stezenia HbA1c u wszystkich pacjentéw leczonych — czczo oraz stezenia HbAlc u pacjentow z cukrzyc, leczonych
produktem TRUQAP® produktem TRUQAP®!
W czasie badan przesiewowych Oznaczy¢ stezenie glukozy w osoczu na czczo i stezenie HbAlc oraz zoptymalizowa¢ stezenie glukozy we krwi u pacjenta
przed rozpoczeciem leczenia pro- (patrz Tabela 3).

duktem TRUQAP®

Monitorowac stezenie glukozy na czczo w tygodniu 1., 2., 4., 6. i 8. po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co miesiac.

Po rozpoczeciu leczenia produktem . . . , ) - : . : , ; - A )
TRUQAP® Nalezy regularnie monitorowaé/pacjent powinien samodziel- Nalezy monitorowaé/pacjent powinien samodzielnie monito-

nie monitorowac stezenie glukozy na czczo, czesciej w okresie  rowac stezenie glukozy na czczo codziennie w pierwszych 2

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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pierwszych 4 tygodni, a zwtaszcza w ciggu pierwszych 2 tygo- tygodniach leczenia. Nastepnie, nalezy kontynuowac monito-
dni leczenia, zgodnie z zaleceniami fachowego personelu me- rowanie stezenia glukozy na czczo tak czesto, jak to konieczne
dycznego* . w ramach postepowania z hiperglikemia, zgodnie z zalece-
niami fachowego personelu medycznego* .
Stezenie HbA1lc nalezy skontrolowac co 3 miesigce.

Nalezy monitorowac stezenie glukozy na czczo zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (co najmniej dwa razy w tygodniu, tj. w dni

rozpoczecia i zakoriczenia leczenia kapiwasertybem) do czasu obnizenia sie stezenia glukozy na czczo do poziomodw wyjscio-
o - . . wych. Zaleca sie udzielanie pacjentom porad dotyczacych zmiany stylu zycia. Nalezy rozwazy¢ konsultacje z fachowym perso-

Jesli wystapi hiperglikemia po roz- v N nie pad o pora yezacycen : Vstylu 2y . y azy s Jezta ym per:
; N nelem medycznym majgcym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii. W zaleznosci od ciezkosci hiperglikemii, dawkowanie
poczeciu leczenia produktem ® . . . o
TRUQAP® produktu TRUQAP® mozna przerwac, zredukowac lub trwale zakoriczy¢ (patrz punkt 4.2, Tabela 3).
W czasie stosowania leku przeciwcukrzycowego nalezy nadal kontrolowa¢ stezenie glukozy na czczo co najmniej raz w tygo-
dniu przez 2 miesigce, a nastepnie raz na dwa tygodnie lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

*- Monitorowanie stezenia glukozy nalezy zawsze wykonywac na polecenie lekarza w zaleznos$ci od wskazan klinicznych. 1 Czestsze badanie stezenia glukozy na czczo
jest wymagane u pacjentéw z cukrzyca w wywiadzie, u pacjentow bez cukrzycy w wywiadzie i wykazujacych FG >GGN 160 mg/dl (>GGN 8,9 mmol/l) podczas leczenia,
u pacjentow stosujacych jednoczesnie kortykosteroidy lub u oséb ze wspétistniejgcymi zakazeniami lub w innych stanach, ktére mogg wymagac¢ wzmozonej kontroli
glikemii, aby zapobiec pogorszeniu sie zaburzer metabolizmu glukozy i potencjalnym powiktaniom, jakim jest cukrzycowa kwasica ketonowa. U tych pacjentow oprocz
FG zaleca sie monitorowanie HbA1c, ciat ketonowych (najlepiej we krwi) i innych parametréw metabolicznych (zgodnie ze wskazaniami).

Biegunka

Biegunke zgtaszano u wiekszosci pacjentow leczonych produktem TRUQAP® (patrz punkt 4.8 ChPL). Kliniczne nastepstwa biegunki mogg obejmo-
wac odwodnienie, hipokaliemie i ostre uszkodzenie nerek, ktore byty zgtaszane, wraz z zaburzeniami rytmu serca (z hipokaliemia jako czynnikiem
ryzyka), podczas leczenia produktem TRUQAP®. W zaleznosci od nasilenia biegunki podawanie produktu TRUQAP® moze zostac przerwane, zmniej-
szone lub catkowicie zakoriczone (patrz punkt 4.2 ChPL, Tabela 4 powyzej). Nalezy doradzi¢ pacjentom, by rozpoczeli przyjmowanie lekéw przeciw-
biegunkowych po wystgpieniu pierwszych objawdw biegunki i aby zwiekszyli doustng podaz ptyndw, jesli objawy biegunki wystgpig podczas przyj-
mowania produktu TRUQAP®. U pacjentdw z biegunkg konieczne jest utrzymanie prawidtowej wolemii i réwnowagi elektrolitowej, aby unikngé
powiktan zwigzanych z hipowolemig i matym stezeniem elektrolitow.

Wysypka i inne polekowe reakcje skérne

U pacjentéw otrzymujacych TRUQAP® zgtaszano polekowe reakcje skdrne, w tym rumien wielopostaciowy i uogdlnione ztuszczajace zapalenie
skory (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw wysypki lub zapalenia skéry,
a w zaleznosci od nasilenia polekowych reakcji skornych dawkowanie mozna przerwaé, zmniejszy¢ lub trwale zakonczy¢ (patrz punkt 4.2 ChPL,
Tabela 5 powyzej). Zaleca sie konsultacje z dermatologiem na wczesnym etapie wystepowania tych reakcji, aby zwiekszy¢ precyzje rozpoznania i
ustali¢ odpowiednie postepowanie.

Pacjenci wykluczeni z badania

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego nie byto badane u pacjentéw z objawowym zajeciem narzgdow trzewnych.
Pacjenci z wystepowaniem w wywiadzie klinicznie istotnej choroby serca, w tym QTcF > 470 ms, wszelkich czynnikdéw zwiekszajacych ryzyko

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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wydtuzenia QTc lub ryzyko wystgpienia arytmii badz ryzyko zaburzen czynnosci serca lub pacjenci ze wspétistniejgca cukrzycg typu 1 lub cukrzyca
typu 2 wymagajacy przyjmowania insuliny oraz pacjenci z HbAlc > 8,0% (63,9 mmol/mol) byli wykluczeni z badania CAPItello-291. Nalezy wzig¢ to
pod uwage przepisujgc produkt TRUQAP® tym pacjentom.\

Inne produkty lecznicze

Jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z produktem TRUQAP® moze prowadzi¢ do zwiekszenia ekspozycji na
kapiwasertyb, a w konsekwencji do wiekszego ryzyka wystgpienia dziatan toksycznych. Patrz punkt 4.2 ChPL, aby zapozna¢ sie z modyfikacjami
dawki produktu TRUQAP® podczas jednoczesnego podawania z inhibitorami CYP3A4.

| przeciwnie: jednoczesne podawanie silnych i umiarkowanych induktorow CYP3A4 moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na kapiwasertyb.
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych induktoréw CYP3A4 z produktem leczniczym TRUQAP®.

Zawartoé¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie produktem TRUQAP® powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotwo-
rowych produktéw leczniczych.

4.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Trugap® nie jest finansowany ze srodkdw publicznych (MZ 18/09/2024). Fulwestrant jest finansowany ze srodkdw publicznych;

opis jego finasowania przedstawiono w zatgcznikach 11.3.111.6.1.1.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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5 Wybor populacji docelowe;j

Produkt leczniczy Truqap® jest zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym eks-
presje receptorow estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto w trakcie lub po terapii hormonalne;j
(ChPL TRUQAP® 2024). U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym produkt leczniczy Trugap® z
fulwestrantem nalezy stosowac w skojarzeniu z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy
(LHRH). U mezczyzn nalezy rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie obowigzujgcymi stan-

dardami postepowania klinicznego.

Whnioskowany program lekowy zaktada finansowanie leczenia kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwe-
strantem jako terapii stosowanej w leczeniu przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-ujemnego raka
piersi z co najmniej jedng zmiang w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN, w pierwszej lub drugiej lub
trzeciej linii leczenia, po progresji lub nawrocie raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormo-
nalnego z lub bez inhibitoréw CDK 4/6. Kryteria kwalifikacji do leczenia we wnioskowanym programie

muszg by¢ spetnione facznie i obejmuja:

1. wiek 18 lat i powyzej;
2. potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:
a. rak piersi uogdlniony (IV stopien zaawansowania)
lub
b. miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia)
jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (lll stopier zaawansowania);

3. udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

4. udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komdrkach raka (wynik /0 lub 1+/ w ba-
daniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ
(ISH));

5. udokumentowana obecnos$¢ co najmniej jednej zmiany w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN;

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

7. stan przed-, okoto- lub pomenopauzalny u kobiet albo mezczyzni;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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8. sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

9. nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakolo-
gicznym chordb wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie do leczenia;

10. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

11. nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddw trzewnych, stanowigcych bezposrednie za-
grozenie zycia;

12. nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejsco-
wym (chirurgia, radioterapia);

13. w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordw kwalifikacja do leczenia musi

uwzgledniaé rokowanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem.

Whnioskowane kryteria refundacyjne stanowig uszczegdtowienie kryteriow rejestracyjnych.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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80 AESTIMO

6 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

W oszacowaniu liczebnosci pacjentéw kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Trugap® (kapiwa-
sertyb) w terapii skojarzonej z fulwestrantem, w ramach wnioskowanego programu lekowego, postu-
zono sie polskimi danymi KRN, dotyczgcymi zachorowalnosci na raka piersi, a takze publikowanymi ba-

daniami epidemiologicznymi i klinicznymi, ktére odnaleziono w ramach szybkiego przegladu.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego ,B.9. FM. Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)” (projekt opisu programu przedstawiono w Zataczniku 11.5), wéréd gtéwnych kryteridw
kwalifikacyjnych do leczenia kapiwasertybem w skojarzeniu z fulwestrantem w ramach programu nalezy

wymienic:

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

e udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

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

e udokumentowana obecnos$¢ co najmniej jednej zmiany w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN,;

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

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

Poszczegdlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do stosowania tera-
pii CAPI + FULV przedstawiono w tabeli ponizej. Oszacowanie liczebnosci populacji przedstawiono dla

biezgcego roku kalendarzowego (2024 r.).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Tabela 18. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla terapii Trugap® (kapiwasertyb) w skojarze-
niu z fulwestrantem — prognoza na 2024 rok.

Kryterium % Liczebnosé Zrédto/komentarz
KRN 2024, prognozowana roczna

liczba zachorowan na raka piersi w
Polsce

Zachorowalnos¢ na raka piersi -

Rak zaawansowany (aBC) w momencie diagnozy Paszko 2019

Wang 2024, Sheffield 2022, Wang
2019, Riggio 2020, Vitko 2023
(Srednia z zakresu 20-30%)

Progresja z wczesnego do zaawansowanego (aBC) stadium

Obliczenia na podstawie powyzszych
danych (% chorych z aBC w momen-
cie diagnozy i % chorych z progresja)

Podtyp HR+/HER2- Cancer Stat Facts

1 linia leczenia Zatozenie wtasne

Stadium zaawansowane (aBC) tacznie (de novo + wznowa) -
100%

1-> 2 linia leczenia Hartkopf 2024

uprzednia hormonoterapia (przed 2 linig leczenia) 100,0% Zatozenie wtasne

Badanie CAPItello- 291 (Turner

plus 1i 3 linia leczenia (% 2 linii) 2023)

Suma powyzszych (liczby chorych le-
czonych uprzednio HT i % 2. linii)

% testowanych w kierunku obecnosci zmian w genach
PIK3CA/AKT1/PTEN

]
1-3 linia leczenia I
|

Zatozenie wtasne

Srednia z badan Bhave 2024, Li
2018 (dane z analizy i The Cancer
Genome Atlas), Park 2024, Turner

2023

potwierdzenie co najmniej jednej zmiany w genach -
PIK3CA/AKT1/PTEN

N
N
(O]
w
w

Liczebnos¢ populacji docelowej I

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebnos$¢ populacji docelowej chorych na miejscowo za-
awansowanego lub przerzutowego raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w ge-
nach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii, wynosi -
_ Liczebnos¢ te nalezy traktowac jako maksymalny potencjat dla wnioskowanej technologii,
przy zatozeniu 100% testowania w kierunku obecnosci zmian w genach PIK3CA/AKT1/PTEN.
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7 Rekomendacji agencji HTA

7.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Trugap® nie podlegat ocenie przed AOTMIT.

7.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Trugap® w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi przeszukiwano dokumenty oraz portale

internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono draft pozytywnej warunkowej rekomendacji refundacyjnej opubli-
kowanej przez CADTH (CADTH 2024) oraz rekomendacje negatywng dotyczacg wczesnego, porejestra-
cyjnego udostepnienia terapii wydang przez HAS (HAS 2024). Ponadto odnaleziono informacje o tocza-
cych sie procesach oceny przed NICE (NICE 2024), NCPE (NCPE 2024).

Data ostatniego wyszukiwania: 23.10.2024 r.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



83 AESTIMO

Tabela 19. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Trugap® w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi.

Organizacja

Kraj [ —— Data Rekomendacja Uwagi
Wskazanie: w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaa-
wansowanego lub przerzutowego HR-dodatniego, HER2-
Canadian Agency ujemnego raka piersi, z co najmniej jedng zmiang w genach
for Drugs and Tech- pozytywna, warun- PIK3CA/AKT1/PTEN, po progresji choroby po co najmniej jed-
Kanada o 2024 . ) .
nologies in Health kowa [draft] nym schemacie leczenia opartym na hormonoterapii w lecze-
(CADTH) niu stadium przerzutowego lub z nawrotem w trakcie lub w
ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia terapii uzupetniajacej (CA-
DTH 2024).
Wskazanie: w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaa-
Haute Autorité de wansowanego lub przerzutowego rakiem piersi, ER-dodat-
Francja Sainté 2024 niego, HER2-ujemnego, z co najmniej jedng zmiang genu
(HAS) PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub
po leczeniu hormonalnym (HAS 2024).
) ] Wskazanie: w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub prze-
) National Institute rzutowego raka piersi HR-dodatniego, HER2-ujemnego po za-
Wielka for Health ocena w toku stosowaniu hormonoterapii.
Brytania  and Care Excellence
(NICE) Planowana data zakoniczenia oceny: 5 marca 2025 r. (NICE
2024).
Wskazanie: w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaa-
National Centre for wansowanego lub przerzutowego HR-dodatniego, HER2-
Irlandia Pharmacoeconom-  — ocena w toku ujemnego raka piersi, z co najmniej jedng zmiang w genach
ics (NCPE) PIK3CA/AKT1/PTEN, po progresji choroby lub z nawrotem po
hormonoterapii (NCPE 2024).
All Wales Medicines
Strategy Group
. (AWMSG) / All
Walia Wales Therapeutics - -
and Toxicology Cen-
tre (AWTTC)
Scottish Medicines
Szkocja Consortium - - -
(SMCQ)
Institut fir Qualitét
Niemcy und Wirtschaftlich- N 3
keit im Gesund-
heitswesen (IQWiG)
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee - - -
(PTAC)
Pharmaceutical
Australia Benefits A'dvisory B B _
Committee
(PBAC)
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Kanadyjska agencja CADTH zaleca objecie refundacjg kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem w
leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi, z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po progresji choroby
po co najmniej jednym schemacie leczenia opartym na hormonoterapii w leczeniu stadium przerzuto-
wego lub z nawrotem w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia terapii uzupetniajacej, ale tylko

po spetnieniu warunkéw wymienionych w tabeli ponizej (CADTH 2024).

Tabela 20. Warunki objecia refundacjg leku Trugap® wg draftu rekomendacji CADTH (CADTH 2024).

Kryteria refundacyjne

Kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwe-
strantem powinien by¢ refundo-
wany u dorostych w wieku 18 lat lub
starszych, ktdérzy spetniajg wszystkie
nastepujace kryteria:

1.1. z udokumentowang diagnoza
HR-dodatniego, HER2-ujem-
nego miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego
raka piersi

z potwierdzong zmiang w ob-
rebie genu PIK3CA, AKT1 lub
PTEN

ktdrzy otrzymali co najmniej
jedna linie terapii hormonal-
nej w leczeniu przerzutowym
lub wystgpita u nich progresja
podczas adjuwantowej terapii
hormonalnej lub w ciggu 12
miesiecy od terapii hormonal-
nej

o dobrym stanie sprawnosci

1.2.

1.3.

1.4.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia ka-
piwasertybem w skojarzeniu z ful-
westrantem u pacjentow, ktérzy
wczesniej otrzymywali terapie ful-
westrantem, wiecej niz 2 linie tera-
pii hormonalnej lub wiecej niz 1 li-
nie chemioterapii w leczeniu prze-
rzutowym.

Leczenie kapiwasertybem w skoja-
rzeniu z fulwestrantem nalezy prze-
rwac¢ w przypadku wystapienia kto-
regokolwiek z ponizszych, w zalez-
nosci od tego, co nastgpi wczesniej:
3.1. progresja choroby

3.2. nieakceptowalna toksycznosé

Uzasadnienie Warunki wdrozenia

Rozpoczecie leczenia

Zmiany genu
PIK3CA/AKT1/PTEN mozna
wykry¢ poprzez badania ge-

nomowe komodrek nowo-
tworowych. Dostepnych jest
wiele technik badan, takich
jak reakcja tancuchowa poli-
merazy, NGS i sekwencjono-
wanie Sangera. NGS jest
preferowang technologig ze
wzgledu na wyzszg czutosc i
mozliwosc¢ jednoczesnego
badania wielu genéw. Do
badan mozna wykorzystac
probki tkanek pobrane w ra-
mach rutynowej opieki dia-
gnostycznej (np. biopsja
tkanki, biopsja ptynna). Ba-
danie w kierunku zmian
genu PIK3CA/AKT1/PTEN
mozna przeprowadzi¢ w
momencie diagnozy prze-
rzutow.

W badaniu CAPIltello-291 leczenie kapiwasertybem w
skojarzeniu z fulwestrantem wykazato korzys¢ Kkli-
niczng u dorostych chorych na HR-dodatniego, HER2-
ujemnego miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
wego raka piersi z jedng lub wiecej zmianami genu
PIK3CA, AKT1 lub PTEN po progresji na co najmniej
jednym schemacie opartym na terapii hormonalnej w
leczeniu przerzutowym lub nawrocie w trakcie lub w
ciggu 12 miesiecy od zakonczenia terapii adjuwanto-
wej. Pacjenci musieli mie¢ stan sprawnosci ECOG lub
WHO 0 lub 1. Do badania wtgczano mezczyzni 7 z 708
pacjentéw witgczonych do badania byto ptci meskiej.

Z badania CAPItello-291 wykluczono pacjentow, ktdrzy
wczesniej otrzymywali terapie fulwestrantem, wiecej
niz 2 linie terapii hormonalnej lub wiecej niz 1 linie
chemioterapii w leczeniu przerzutowym.

Przerwanie leczenia

W badaniu CAPItello-291 leczenie kapiwasertybem w

skojarzeniu z fulwestrantem byto podawane do mo-

mentu progresji choroby lub wystapienia nieakcepto-

walnej toksycznosci, w zaleznosci od tego, co nasta-
pito wczesnie;j.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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6.

Kryteria refundacyjne

Kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwe-
strantem powinien by¢ podawany
przez pracownikéw stuzby zdrowia
doswiadczonych w leczeniu HR-do-
datniego, HER2-ujemnego raka
piersi w osrodkach leczniczych po-
siadajacych odpowiednie zasoby
medyczne i personel do zarzadzania
toksycznoscia.

Leczenie kapiwasertybem powinno
by¢ refundowane wytgcznie w sko-
jarzeniu z fulwestrantem.

Konieczne jest obnizenie ceny ka-
piwasertybu.

Nalezy odniesc¢ sie do wykonalnosci
rozpoczecia refundacji leczenia ka-
piwasertybem w skojarzeniu z ful-
westrantem.

Nalezy odnie$¢ sie do organizacyj-
nej wykonalnosci przeprowadzania
badan w kierunku zmian genu
PIK3CA/AKT1/PTEN.

Uzasadnienie

Dziatanie to ma to na celu zapewnienie, ze Kapiwa-
sertyb w skojarzeniu z fulwestrantem bedzie przepisy-
wany tylko odpowiednim pacjentom, a zdarzenia nie-
pozadane bedg zarzadzane w optymalny i terminowy

sposdb.

Nie ma danych potwierdzajgcych skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo stosowania kapiwasertybu w skojarzeniu
z fulwestrantem i z dodatkowymi lekami przeciwno-
wotworowymi, ani gdy kapiwasertyb jest stosowany
w monoterapii w leczeniu drugiej linii HR-dodatniego,
HER2-ujemnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi z jedng lub wiecej zmia-
nami genu PIK3CA, AKT1, PTEN.

Cena leku/terapii

ICER dla terapii skojarzonej kapiwasertyb + fulwe-
strant wynosi 221 165 dolaréw/ QALY w poréwnaniu
z monoterapig hormonalng. Wymagana bytaby reduk-

cja ceny o0 85%, aby kapiwasertyb osiggnat ICER wy-
noszacy 50 000 dolaréw / QALY w poréwnaniu z mo-
noterapig hormonalng. Efektywnos¢ kosztowa w po-
réwnaniu z chemioterapig i ewerolimusem w skoja-
rzeniu z eksemestanem nie mogta zostac ustalona ze
wzgledu na niepewnosci zwigzane z dowodami po-
Srednimi. W zwigzku z tym, wieksze obnizki cen moga
by¢ konieczne, aby zapewni¢ efektywnos¢ kosztowg
w poréwnaniu z tymi istotnymi komparatorami.

Wykonalnos¢ rozpoczecia refundacji

Przy zgtoszonej cenie inkrementalny wptyw na budzet
terapii skojarzonej kapiwasertyb + fulwestrant moze
by¢ wiekszy niz 40 milionéw dolaréw w latach 2§ 3, w
zaleznosci od liczby pacjentow, ktdrzy zostang pod-
dani badaniom.

Badania w kierunku zmian genu PIK3CA/AKT1/PTEN
s3 wymagane do okreslenia kwalifikowalnosci do le-
czenia skojarzonego kapiwasertyb + fulwestrant. Eks-
perci kliniczni wskazali, ze wdrozenie badan w kie-
runku zmian PIK3CA/AKT1/PTEN bedzie miato zna-
czacy wptyw na budzet.

AESTIMO

Warunki wdrozenia

Francuska agencja HAS odmowita autoryzacji wczesnego dostepu dla leku Trugap® stosowanego w sko-

jarzeniu z potgczeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego rakiem piersi, ER-dodatniego, HER2-ujemnego, z co najmniej jedng zmiang genu

PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po leczeniu hormonalnym (HAS 2024).

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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W wyniku szybkiego (rapid) przegladu dowoddw dla leku Trugap® stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka
piersi, z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po progresji choroby lub z nawrotem
po hormonoterapii irlandzka agencja HTA zarekomendowata wykonanie petnej HTA w celu okreslenia
efektywnosci klinicznej | kosztowe] terapii w porownaniu do obecnego standard postepowania (NCPE

2024).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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8 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg finansowanie terapii kapiwasertybem w skojarzeniu
z fulwestrantem w ramach programu lekowego jako terapii stosowanej w leczeniu przerzutowego lub
miejscowo zaawansowanego, hormonowrazliwego, HER2-ujemnego raka piersi z co najmniej jedng
zmiang w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN w pierwszej lub drugiej lub trzeciej linii leczenia, po pro-

gresji lub nawrocie raka piersi w trakcie lub po zakonczeniu leczenia hormonalnego.

W populacji chorych, u ktérych stwierdza sie mutacje genu PIK3CA obecnie rekomendowane jest zasto-
sowanie leczenia alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem. Skojarzenie to jest obecnie refundowane
w warunkach polskich w populacji z mutacjg PIK3CA w | lub Il linii leczenia, co pozycjonuje ten lek w
schemacie leczenia w miejscu zblizonym do wnioskowanych warunkéw refundacji dla leku Trugap®.
Z uwagi na powyzsze, kierujac sie faktem udostepnienia skojarzenia lekowego alpelisyb + fulwestrant w
zblizonej populacji refundacyjnej do wnioskowanej dla ocenianej interwencji nalezy uznaé, ze skojarze-
nie alpelisyb z fulwestrantem stanowig wtasciwe gtéwne komparatory w ocenianej populacji w przy-
padku chorych z mutacjg genu PIK3CA. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze wskazania refun-
dacyjne dla skojarzenia alpelisyb + fulwestrant wynikajg bezposrednio z kryteridow witgczenia do badania
rejestracyjnego (SOLAR-1), tj. wymagana jest progresja lub nawrdt w trakcie lub po zakonczeniu leczenia
inhibitorem aromatazy, a nie z przyznanego mu dopuszczenia do obrotu (tj. ogdlnie po terapii hormo-
nalnej). Z kolei wnioskowane warunki refundacji leku Trugap® w petni odpowiadajg kryteriom dopusz-
czenia do obrotu, czyli sg szersze niz populacja badania rejestracyjnego (CAPItello-291, gdzie wymagano
wczesniejszego leczenia inhibitorem aromatazy) — dopuszczenie do obrotu zaktada umozliwienia lecze-
nia ogdlnie po terapii hormonalnej. Z uwagi na powyzsze, w przypadku chorych z mutacjg genu PIK3CA

rozszerzenie dla kapiwasertybu w skojarzeniu z fulwestrantem obejmuje dalszg (lll) linie leczenia,

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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mozliwosc¢ zastosowania po jakiejkolwiek hormonoterapii (nie tylko po IA) oraz mozliwos¢ zastosowania
u kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym (alpelisyb moze by¢ stosowany tylko u pacjentek w
wieku pomenopauzalnym). Dalsze rozszerzenie wskazan w poréwnaniu do alpelisybu w skojarzeniu z

fulwestrantem obejmuje chorych z co najmniej jedng zmiang w genach AKT1 lub PTEN.

W leczeniu uzupetniajgcym HT stosuje sie objete refundacja: tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory
aromatazy (IA) — anastrozol i letrozol. U pacjentek przed menopauzg podaje sie tamoksyfen, a chorych,
u ktorych w trakcie leczenia tamoksyfenem doszto do potwierdzonej biochemicznie menopauzy, mozna
kontynuowac HT z zastosowaniem IA. W okotooperacyjnej HT u chorych po menopauzie stosuje sie za-
rowno tamoksyfen, jak i IA. Wytyczne podkreslajg jednak, ze w poréwnaniu z tamoksyfenem stosowanie
IA wigze sie z nieznacznie mniejszym ryzykiem nawrotu i zaleca sie, aby u chorych z podwyzszonym
ryzykiem leki z tej grupy stanowity przynajmniej cze$¢ pooperacyjnej HT (PTOK 2020). Zatem biorac pod
uwage wieloletni przebieg raka wczesnego, pacjentki kontynuujgce kolejng hormonoterapie na etapie
choroby zaawansowanej (a zwtaszcza w jej dalszych liniach choroby zaawansowanej) bedg juz przele-
czone |A i kolejng opcjg terapeutyczng wsréd hormonoterapii bedzie wiasnie fulwestrant, jako podsta-
wowy komparator. Wytyczne wskazujg, ze u chorych po menopauzie z progresjg w trakcie pooperacyj-
nej HT tamoksyfenem lub w ciggu 12 miesiecy od jej zakoriczenia w Il linii mozna zastosowac fulwestrant
lub IA w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6, a u chorych z progresjg w trakcie pooperacyjnego leczenia
IA lub w ciggu 12 miesiecy od jego zakornczenia mozna zastosowac skojarzenie fulwestrantu z inhibito-

rem CDK4/6 lub tamoksyfen (PTOK 2020).

U chorych na rozsianego raka piersi z cechg HR+ najczesciej stosuje sie HT, ewentualnie w skojarzeniu
z inhibitorami CDK4/6. U kobiet przed menopauzg zaleca sie podobng HT jak u chorych po menopauzie,
przy czym w tej grupie konieczne jest uzyskanie skutecznego zahamowania czynnosci jajnikéw. U cho-
rych przed menopauza kastracja chirurgiczna lub farmakologiczna (analog GnRH) hamuje mitogenne
dziatanie estrogenu oraz pozwala rozszerzy¢ zakres HT o leki stosowane u chorych po menopauzie;
z tego powodu kastracja powinna by¢ integralng czescig postepowania u wszystkich chorych w tej gru-
pie. Pozostate leki stosowane w HT zaawansowanego raka piersi obejmujg tamoksyfen, IA i fulwestrant,

a w kolejnych liniach HT — octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (PTOK 2020).

W | linii leczenia zaawansowanego raka piersi HR+/HER2— mozna zastosowac tamoksyfen, a u chorych
z potwierdzonym stanem menopauzy — fulwestrant, IA oraz skojarzenie IA lub fulwestrantu z inhibito-
rem CDK4/6 (PTOK 2020). Finansowaniem w dalszych liniach hormonoterapii mogg by¢ objete takze

inne substancje wskazywane przez wytyczne kliniczne jako mozliwe do zastosowania tj. octan

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny. Jednak ich zastosowanie ma miejsce w se-
kwencji leczenia po fulwestrancie, a skoro oceniana terapia wymaga mozliwosci leczenia fulwestrantem
(kapiwasertybem jest dodany do tej hormonoterapii), nie stanowg one wilasciwego komparatora.
W programie lekowym inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy sg finansowane w pierwszej lub drugiej linii leczenia choroby zaawansowanej;
a inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo rybocyklib) w skojarzeniu z fulwestrantem w pierwszej linii lecze-
nia choroby zaawansowanej oraz (abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) w drugiej linii leczenia.
Wytyczne wskazujg, ze znamienne wydtuzenie PFS (i w czesci badan OS) w I i Il linii HT umozliwia dodanie
do IA lub fulwestrantu jednego z inhibitoréw cyklinozaleznych kinaz 4/6 (CDK4/6) — palbocyklibu, rybo-
cyklibu czy abemacyklibu. Zatem chora rozpoczynajgce de novo leczenie choroby zaawansowanej w |
linii otrzyma w optymalnej $ciezce terapeutycznej inhibitor CDK4/6 z hormonoterapig, a dopiero w ko-
lejnej kapiwasertyb dodany do fulwestrantu. W Ill linii leczenia nie mozna juz zastosowac inhibitorow

CDK4/6, zatem jedyng opcjg bedzie hormonoterapia — fulwestrant.

Wytyczne wyraznie wskazujg, ze u chorych na rozsianego raka piersi z cechg HR+ CHT stosuje sie jedynie
w przypadku szybkiej progresji nowotworu i stanowigcego bezposrednie zagrozenie zycia masywnego
zajecia narzaddéw migzszowych (tzw. visceral crisis), na przyktad lymphangiosis carcinomatosa,
a w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac leczenie oparte na HT (PTOK 2020). A skoro kapiwasertyb
jest dodany do hormonoterapii, chemioterapia nie stanowi wtasciwego komparatora (ponadto obec-

no$¢ masywnych przerzutow do narzagdow trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia sta-

nowi kryterium wykluczajace z programu lekowego).

Biorgc pod uwage powyzsze, w populacjach nieobjetych finansowaniem alpelisybu z fulwestrantem
(zmiana tylko w genach AKT1 lub PTEN, wczesniejsza hormonoterapia nieobejmujaca IA, Il linia leczenia,
stan przed- lub okotomenopauzalny) jako komparatory nalezy wskazaé, w zaleznosci od wczesniej za-
stosowanej terapii —hormonoterapie (fulwestrant, letrozol, anastrozol, eksemestan —w przypadku cho-
rych przed menopauzg z kastracjg chirurgiczng lub farmakologiczng — lub tamoksyfen). Przy czym
uwzgledniajgc sekwencyjnos$¢ hormonoterapii i konieczno$é dotgczenia kapiwasertybu do fulwestrantu,
jako gtéwny komparator (reprezentatywny dla catej grupy lekéw) wsréd hormonoterapii nalezy wskazaé
fuwestrant. Nalezy tu takze podkresli¢ ograniczone mozliwosci poréwnania z innymi hormonoterapiami
— przede wszystkim inhibitorami aromatazy —w badaniu CAPItello-291 (jak i w innych z grupg kontrolng)
kryterium wtgczenia byto uprzednie zastosowania inhibitoréw aromatazy (progresja w czasie leczenia

na etapie choroby zaawansowanej lub w trakcie lub w okresie do 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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adjuwantowego) — co uniemozliwia porownanie posrednie z tg grupg lekéw (ponadto w badaniach dla
IA w poréwnaniu posrednim konieczne bytoby wyrdznienie wynikéw dla podgrupy z co najmniej jednag
zmiang w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN). Natomiast zgodnie z wytycznymi tamoksyfen bedzie
ewentualnie stosowany zazwyczaj jako pierwsza hormonoterapia w sekwencji, zwfaszcza u 0séb przed
menopauzg (nalezy tu pamietac takze o wskazaniu w wytycznych na IA jako na leczenie o wyzszej sku-

tecznosci).

Natomiast w przypadku skojarzenia inhibitoréw CDK4/6 z fulwestrantem lub IA, ktére to mozna wskazaé
jako komparator przede wszystkim w populacji nieobjetej obecnie finansowaniem alpelisybu z fulwe-
strantem (czyli ze zmiang tylko w genach AKT1 lub PTEN, bez zmiany w PIK3CA) nalezy uznadé, ze zgodnie
z zapisami programu lekowego oraz wytycznymi sg i bedg stosowane w pierwszej kolejnosci,
tj. w I ewentualnie Il linii leczenia, przed terapig skojarzong kapiwasertyb + fulwestrant, ktéra to
w pierwszej linii bedzie stosowana w przypadku wcze$niejszego zastosowania inhibitorow CDK4/6 w ra-
mach terapii adjuwantowej (aktualnie finansowanej przez pacjentki) bgdz w przypadku niemoznosci ich
zastosowania. Ponadto dostepne dane rowniez w tym przypadku ograniczajg wiarygodng ocene porow-
nawczg. W badaniu CAPItello-291, w populacji ze zmianami w genach na sciezce sygnatowej AKT, okoto
72% otrzymato wczesniej inhibitory CDK4/6, co dodatkowo potwierdza ugruntowang pozycje tej grupy
lekéw w pierwszej linii leczenia. Istotnym jest réwniez, ze chorych ze zmianami tylko w AKT1 lub PTEN
byto tagcznie tylko 70 (z czego przypuszczalnie tylko 13 nie byto leczonych uprzednio inhibitorami CDK4/6,
nie przedstawiono takze wynikdw szczegdtowych w tej podgrupie), zatem brak jest mozliwosci wykorzy-
stania tych danych do poréwnania posredniego (w drugim badaniu z grupg kontrolng FAKTION nie wy-
rézniono wynikéw w podgrupach ze wzgledu na te konkretne markery genetyczne). Ponadto w bada-
niach dla inhibitoréw CDK4/6 musiatyby by¢ dostepne dane dla podgrupy ze zmianami tylko w genach
AKT1 lub PTEN.

Podsumowaujgc jako wtasciwy komparator w populacji ze zmianami w genie PIK3CA w zakresie kryteriow
obecnego programu lekowego nalezy wskazac alpelisyb z fulwestrantem. W pozostatych populacjach
nieobjetych finansowaniem dla alpelisybu z fulwestrantem (zmiana tylko w genach AKT1 lub PTEN,
wczesniejsza hormonoterapia nieobejmujaca IA, Il linia leczenia, stan przed- lub okotomenopauzalny)
jako gtéwny komparator nalezy wskaza¢ fulwestrant, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, dostepnosé
danych oraz fakt, ze kapiwasertyb jest leczeniem dodanym do hormonoterapii fulwestrantem. Nalezy

rowniez oceni¢ mozliwo$¢ wiarygodnego pordwnania z petnym zakresem komparatorow, czyli

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



91 AESTIMO

hormonoterapig (letrozol, anastrozol, eksemestan, lub tamoksyfen) z lub bez skojarzenia z inhibitorami

cyklinozaleznych kinaz 4/6 (palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib).

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w AWA dla leku Pigray ocenianego w zblizonej do leku Trugap® popu-
lacji refundacyjnej ankietowany ekspert kliniczny wskazywat, ze w polskiej praktyce klinicznej najczesciej
stosowang HT jest fulwestrant lub skojarzenie inhibitora CDK4/6 z fulwestrantem. Ostatecznie jednak
Analitycy AOTMIT wskazali, ze wybdr fulwestrantu reprezentujgcego HT jako jedynego komparatora byt
prawidtowy (AWA Pigray 2021), pomimo, ze w badaniu SOLAR-1 tylko okoto 5-6% chorych otrzymato

uprzednio inhibitory CDK4/6 i istniata szersza mozliwo$¢ poréwnania posredniego z tymi lekami.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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9 Dobér punktédw koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Wg Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) podczas oceny lekdéw prze-
ciwnowotworowych w ramach punktéw koricowych nalezy uwzgledni¢ parametry, ktorych celem jest
zapewnienie rzetelnych i przekonywujgcych danych $wiadczacych o korzysci, jakg dany pacjent moze
uzyskac po zastosowaniu konkretnej technologii medycznej. Wg EMA konieczne jest przedstawienie
przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), odpowiedzi na leczenie (ORR)
oraz czasu trwata odpowiedzi na leczenie (DoR). Podczas oceny stabilizacji choroby, rekomenduje sie
monitorowanie powyzszych parametrow co okoto 3 — 6 miesiecy. U pacjentow podczas leczenia palia-
tywnego szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na ocene jakosSci zycia oraz wyniki zorientowane na pacjenta

(PROs, z ang. Patient-Related Outcomes) (EMA 2017, EMA 2020).

Analogicznie, w 2018 roku amerykanska agencja FDA opublikowata dokument stanowigcy wytyczne do-
tyczgce punktéw koricowych, ktére powinny by¢ uwzgledniane podczas oceny lekdw przeciwnowotwo-
rowych. Wsréd punktéw koncowych dla lekdw przeciwnowotworowych wyrdznia sie przezycie catko-
wite (OS), czas przezycia bez choroby (DFS, z ang. disease-free survival, EFS, z ang. event-free survival),
odpowied? na leczenie (ORR), czas do progresji choroby (TTP, z ang. time to progression) oraz czas wolny
od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival). Wsrdd istotnych z punktu widzenia pacjenta
punktéw koncowych, ktére powinny by¢ uwzgledniane w raportach oceniajgcych efektywnosé kliniczng
technologii medycznych powinno sie uwzgledni¢ parametr PROs, jakos$¢ zycia i bezpieczenstwo (FDA

2018).

Wobec powyzszego ocena efektywnosci klinicznej kapiwasertybu stosowanego w skojarzeniu z fulwe-
strantem obejmowac nastepujgce punkty koricowe: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresiji
choroby, odpowied? na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do rozpoczecia kolejnej linii

leczenia, jako$¢ zycia chorych (PROs — punkty koricowe zorientowane na pacjenta) i bezpieczenstwo.

W analizie ekonomicznej jako jednostke wynikdw zdrowotnych nalezy zastosowac lata zycia skorygo-

wane o jakos¢ (QALYs, z ang. Quality Adjusted Life Years) — miare efektu zdrowotnego rekomendowang

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych

o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorzygo (AOTMIT 2016).

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koricowych wybranych do ana-

lizy klinicznej, wraz z okreéleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 21. Podsumowanie wyboru punktéw kornicowych — kategoria punktu koicowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzaciji.

Punkt koricowy

Przezycie/$miertelno$é¢

Przezycie bez progresji cho-
roby (PFS), czas do rozpocze-
cia kolejnej linii leczenia

Odpowied? na leczenie, czas
trwania odpowiedzi oraz kon-
trola choroby

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo
(zdarzenia niepozgdane)

Trugap® (kapiwasertyb)

Kategoria wg wytycznych AOT-
MiT

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie — $miertelnos¢

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowej.

Punkt kofAcowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-
biegu i/lub nasilenia jednostki
chorobowe;j.

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do jakosci
zycia.

Punkt koricowy istotny klinicz-
nie.

Kategoria GRADE

Krytyczny

Krytyczny

Wazny

Krytyczny

Krytyczny

Uzasadnienie

e Rak piersi w wiekszosci przypadkow
jest chorobg nieuleczalng, prowa-
dzacg do zgonu co potwierdzajg opi-
nie ekspertow klinicznych

Bezposredni zwigzek z gtdwnym ce-
lem leczenia;

zwigzek ze Smiertelnoscig — wysta-
pienie progresji po kolejnych liniach
leczenia oznacza znaczace pogorsze-
nie rokowania, nasilenie objawow
chorobowych i koniecznos¢ wdroze-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;

zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawdw chorobowych.

Bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdw leczenia — ocena
stabilizacji choroby lub wystgpienia
odpowiedzi na leczenie

e Ocenie nalezy poddac: odpowied?
na leczenie zgodnie z kryteriami RE-
CIST

e Rak piersi jest chorobg istotnie obni-
Zajgcg jakosé zycia chorych co po-
twierdzaja opinie ekspertow klinicz-
nych. Wystgpienie progresji prowa-
dzi do pogorszenia rokowania, nasi-
lenia objawéw chorobowych i ko-
niecznosci wdrozenia kolejnej linii le-
czenia przeciwnowotworowego lub
paliatywnego. Umozliwia takze
ocene wptywu toksycznosci leczenia
na jakosc zycia.

e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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W analizie ekonomicznej nalezy zastosowad jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Trugap® w leczeniu HR-dodatniego, HER-ujemnego raka piersi w ramach programu
lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka
zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtdrne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 22. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
) ) o e wczesny rak piersi;
e wiek 18 lati powyzej;
) ) . e  brak ekspresji receptoréw steroido-
e  potwierdzony histologicznie zaa- wych;
wansowany rak piersi, tj.: '
S . e nadekspresja/amplifikacja receptora
o rak piersi uogdlniony (IV HERD:
stopien zaawansowa- ’
) e obecnos¢ przeciwwskazan do stoso-
nia), lub ) }
- wania leku zgodnie z aktualng ChPL,;
o  miejscowo zaawanso-
o e obecnos¢ masywnych przerzutéw
. wany, jesli radykalne le- i .
Populacja do narzaddw trzewnych, stanowia-

czenie miejscowe (chi-

(P. z ang. Population)

rurgia, radioterapia) jest

nieskuteczne lub nie-

mozliwe do zastosowa-

nia (Ill stopien zaawan-

sowania);
udokumentowana ekspresja ste-
roidowych receptoréw hormonal-
nych >1%;

cych bezposrednie zagrozenie zycia;

obecnos¢ objawowych przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

dopuszczano badania prowadzone
w populacji bez wzgledu na

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektéw
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang. Study design)

Kryteria wigczenia

udokumentowany brak nadeks-
presji receptora HER2 w komér-
kach raka (wynik /0 lub 1+/ w ba-
daniu IHC) lub brak amplifikacji
genu HER2 (wynik /-/ w badaniu
metoda hybrydyzacji in situ (ISH));
udokumentowana obecnos¢ co
najmniej jednej zmiany w genach:
PIK3CA lub AKT1 lub PTEN;
mozliwa ocena odpowiedzi na le-
czenie zmian nowotworowych
wedtug aktualnej klasyfikacji RE-
CIST;

stan przed-, okoto- lub pomeno-
pauzalny u kobiet albo mezczyzni;

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

kapiwasertyb w skojarzeniu z ful-
westrantem (CAPI+FULV) stoso-
wany zgodnie z aktualng ChPL w
pierwszej lub drugiej lub trzeciej
linii leczenia choroby zaawanso-
wanej

komparator gtéwny: alpelisyb z
fulwestrantem, fulwestrant

komparatory dodatkowe: hormo-
noterapia (letrozol, anastrozol, M
eksemestan, lub tamoksyfen) z

lub bez skojarzenia z inhibitorami
cyklinozaleznych kinaz 4/6 (palbo-

cyklib, rybocyklib, abemacyklib)

skuteczno$é: przezycie catkowite
(OS), przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), odpowied? na le-
czenie (ORR), czasu trwania odpo-
wiedzi na leczenie (DoR), czas do
progresji choroby (TTP), czas do
rozpoczecia kolejnej linii leczenia
(TNT), jakos¢ zycia chorych;

bezpieczenstwo

CAPI+FULV: badania kliniczne z
randomizacja i grupg kontrolng,

badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrol-

nej (kliniczne —w tym pragma- o
tyczne i postmarketingowe; ob- .
serwacyjne —w tym na podstawie
rejestrow), opublikowane w for-

mie petnotekstowej oraz inne

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

obecno$¢ wymaganych markerow
genetycznych, pod warunkiem wy-
réznienia wynikéw ze wzgledu na
obecnos¢ zmian w genach: PIK3CA
lub AKTI lub PTEN

kapiwersytyb stosowany w monote-
rapii lub w dawkowaniu niezgodnym
z aktualng ChPL lub stosowany poza
pierwsza lub drugg lub trzecig linig
leczenia choroby zaawansowane;j

komparatory inne niz zdefiniowane
np. chemioterapia (CHT)

punkty koncowe eksploracyjne lub o
nieustalonym znaczeniu klinicznym

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach, analizy ekonomiczne

opisy przypadkdw, serie przypadkow

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

materiaty (doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uak-
tualnione wyniki poszukiwanych
punktow koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

e  porownanie posrednie przez
wspolny komparator — badania
kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, umozliwiajgce stworze-
nie sieci porownania, w formie
petnotekstowej oraz inne mate-
riaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezen-
tujgce dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych
punktéw koricowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczerstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

10.2 Analiza ekonomiczna

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

duktu leczniczego Trugap® w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Trugap® w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,

uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczna nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (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 spetniacé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

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

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

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

gramu lekowego w populacji chorych na HR-dodatniego, HER-ujemnego raka piersi.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Trugap®. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia HR-dodatniego, HER-ujemnego raka

piersi.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych,
wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich eksper-
téw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednost-
kowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze 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¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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11 Zataczniki

AESTIMO

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

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

guza.

Tabela 23. Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i problemoéw zdrowotnych ICD-10 (/CD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie

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

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

kacjg ICD-11.

Tabela 24. Klasyfikacja Statystyczna Choréb i Problemow Zdrowotnych ICD-11 ztosliwych nowotwordw
piersi (ICD-11 2024).

ICD-11 Rozpoznanie
2C60 Rak piersi, typ specjalny
2C61 Inwazyjny rak piersi
2C61.0 Inwazyjny, przewodowy rak piersi
2C61.1 Inwazyjny, zrazikowy rak piersi
2C61.2 Inwazyjny, pleomorficzny, zrazikowy rak piersi
2C61.3 Inwazyjny rak piersi z cechami raka przewodowego i zrazikowego
2C61.4 Inwazyjny rak piersi, nieokreslony typ
2C62 Rak zapalny piersi
2C63 Ztosliwy guz lisciasty piersi

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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101

ICD-11

2Ce4
2C65
2CeY

2C6Z

AESTIMO

Rozpoznanie

Lity rak brodawkowaty piersi z cechami inwazji
Zespdt dziedzicznego raka sutka i jajnika
Inne, specyficzne nowotwory ztosliwe piersi

Ztosliwe nowotwory piersi niespecyficzne

Ponadto, w klasyfikacji ICD-11 rozpoznanie mozna dodatkowo uzupetni¢ kodem odpowiadajgcym szcze-

gétowemu umiejscowieniu guza. W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczgce kodéw ICD-11 zwig-

zanych z lokalizacjg nowotworu.

Tabela 25. Klasyfikacja ICD-11 dotyczgca umiejscowienia guza (ICD-11 2024).

ICD-11

XK9J
XK8G
XK9K
XK70

XKeG

XA12C1
XA5MC5
XA85A1
XA2JK3
XAOUS1
XA2Q54
XA3LS6
XA94U2
XAOVX8
XA3PG5

XAOT50

Trugap® (kapiwasertyb)

Rozpoznanie

lokalizacja boczna
obustronna
strona lewa
strona prawa
jednostronna, lokalizacja niespecyficzna
strona nieokreslona
specyficzna lokalizacja anatomiczna
piers
brodawka sutkowa
gruczoty mleczne
otoczka sutkowa
centralna cze$¢ piersi
gbrny, zewnetrzny kwadrant piersi
gdérny wewnetrzny kwadrant piersi
dolny zewnetrzny kwadrant piersi
dolny wewnetrzny kwadrant piersi
cze$¢ pachowa piersi

fatd podsutkowy

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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11.2

AESTIMO

Konflikt intereséw, zrdodfa finansowania i klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odna-

lezionych wytycznych klinicznych

Tabela 26. Konflikt intereséw, zrodta finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja,
rok (zrédto)

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

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

National Com-
prehensive
Cancer Net-

work (NCCN),

2024 r. (NCCN

5.2024)

Trugap® (kapiwasertyb)

Konflikt intereséw

Nie dotyczy

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
interesow.

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
intereséw.

Zrédto finansowania

Nie dotyczy

Zadeklarowano brak fi-
nansowania ze srodkow

zewnetrznych.

Nie zamieszczono infor-
macji o zrédtach finanso- |
wania publikacji.

klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Zgodnie z klasyfikacjg NCCN, ktdrag opisano ponize;.

Jako$¢ naukowych dowodow:

|- Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT) o
wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zapro-
jektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci;

[I- Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodolo-
giczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscia;

lll- Prospektywne badania kohortowe;

IV- Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw;

Sita zalecen:

1- Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jedno-
mysInos¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

2A- Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktdérego osiggnieto jedno-
mysInos¢ lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

2B- Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto umiarko-
wany poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

Kategoria dowoddéw

1 — w oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpo-
wiednia;

2A — w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpo-
wiednia;

2B — opierajac sie na dowodach nizszego poziomu, NCCN zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Organizacja,

rok (#rédto) Konflikt intereséw

American Soci-

ty of Clinical
ety of Clinica Przedstawiono informacje

Oncology . Lo
(ASCO), 2024 o) potenicrﬁlerr\zsr‘\;vljlonfllkC|e
(ASCO 2024, '

ASCO 2024aq)

Arbeitsgemein-
schaft
Gyndkologische Nie przedstawiono infor-
Onkologie ~ macji o potencjalnym kon-
(AGO), 2024 flikcie intereséw.
(AGO 2024,
AGO 2024aq)

Zrédto finansowania

Nie zamieszczono infor-
macji o zrodtach finanso-
wania publikacji.

Nie zamieszczono infor-
macji o zrédtach finanso-
wania publikacji.

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

e 3 -—opierajac sie na jakimkolwiek poziomie dowoddw, NCCN nie zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia

Jakos¢ dowodéw:

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 istnieje mozliwos¢, ze jest znaczaco rézne.

e Niska- Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy efekt moze znacznie roznic sie od
oszacowanego efektu.

e Bardzo niska- Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu: Prawdopodobnie prawdziwy efekt be-
dzie znaczaco rozny od oszacowanego efektu.

Sifa zalecenia:

e  Silne- W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozgdane efekty interwencji przewazajg nad jej niepozada-
nymi skutkami. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji przewazaja nad jej po-
zadanymi skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby zalecanego wyboru
za lub przeciw interwencji.

Poziom dowodéw (LoE, z ang. Oxford Levels of Evidence):

e la—dowody z przegladdw systematycznych (z homogenicznoscig) badan RCT;

e 1b—dowody z badan RCT (z waskim przedziatem ufnosci);

. 1c —wszystko lub nic;

e 2a—dowody z przegladdw systematycznych (z homogenicznoscig) badan kohortowych;

e  2b-—dowody z badan kohortowych (w tym z badan RCT niskiej jakosci);

e 2c—dowody z badan (z ang. ,outcomes” reaserch);

e  3a—dowody z przegladdw systematycznych (z homogenicznoscig) badan kliniczno-kontrolnych;

e  3b-dowody z badan kliniczno-kontrolnych;

e 4 —dowody z serii przypadkow (oraz badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych niskiej jakosci);

e 5 —opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendacji w skali Oxford (GR):

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 —badaniaz poziomu 5 albo niepokojgco niespdjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie.

Stopnie rekomendacji w skali AGO:

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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104

Organizacja,
rok (zrédto)

wytyczne opra-
cowane pod-
czas Advanced
Breast Cancer
(ABC) Interna-
tional Consen-
sus Confer-
ence, 2024
(ABC 2024)

European Soci-
ety for Medical
Oncology, 2023
r. [ESMO Meta-
static Breast
Cancer Living
Guidelines],

Trugap® (kapiwasertyb)

Konflikt intereséw

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
intereséw.

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
intereséw.

Zrédto finansowania

Zadeklarowano brak fi-
nansowania ze srodkow

zewnetrznych.

Nie zamieszczono infor-
macji o zrédtach finanso-

wania publikacji.

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

++ badanie lub interwencja terapeutyczna jest bardzo korzystna dla pacjentéw, moze by¢ zalecana bez ogra-
niczen i powinna by¢ wykonywana;

+ badanie lub interwencja terapeutyczna ma ograniczone korzysci dla pacjentéw i mozna je przeprowadzic;
+/- badanie lub interwencja terapeutyczna nie przyniosty korzysci dla pacjentéow i moga by¢ wykonywane
tylko w indywidualnych przypadkach. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy nie mozna podac ogdlnego zale-
cenia;

- badanie lub interwencja terapeutyczna moze by¢ niekorzystna dla pacjentéw i moze nie zostac przeprowa-
dzona;

-- badanie lub interwencja terapeutyczna niepokojgco niespojne lub niejednoznaczne badania na dowolnym
poziomie.

Poziomy dowoddw:

|- Dowody pochodzace z przynajmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o do-
brej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych randomizo-
wanych badan bez heterogenicznosci;

II- Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakos¢ me-
todologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig;

lll- Prospektywne badania kohortowe;

IV- Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V- Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow;

Stopnie rekomendacji:

A- Silne dowody na skutecznos¢ z istotng korzyscia kliniczng, zdecydowanie zalecane;

B-Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$é¢, ale z ograniczong korzyscia kliniczna, ogélnie zalecane;
C-Niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzys¢, nie przewyzszaja ryzyka lub wad (dziatania niepoza-
dane, koszty), opcjonalne;

D- Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, generalnie niezalecane;

E- Silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nigdy niezalecane;

Jakos¢ dowoddw naukowych (LoE, z ang. Level of Evidence):

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

Il — dowody pochodzgce z matych badar randomizowanych lub duzych randomizowanych badan z poten-
cjalnym ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna badania) lub meta-analizy takich
badan lub badan z heterogenicznoscia;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Organizacja,
rok (zrédto)

2023 (ESMO
2023)

Spanish Society
of Medical On-
cology (SEOM),
Spanish Breast
Cancer Re-
search Group
(GEICAM) i
Spanish Collab-
orative Group
for the Studly,
Treatment and
Other Experi-
mental Strate-
gies in Solid Tu-
mors (SOLTI),
2022 (SEOM-
GEICAM-SOLTI
2023)

Trugap® (kapiwasertyb)

Konflikt intereséw Zrédto finansowania

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

[ll — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertdw;

Kategorie rekomendacji (GoR, z ang. Grade of Recommendation):

A —silne dowody wskazujgce na skutecznos¢ ze znaczng korzyscig kliniczng- silna rekomendacja

B —silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosg, ale z ograniczong kliniczng korzyscia- ogdlnie
rekomendowane;

C — niewystarczajgce dowody wskazujace na skutecznos¢ lub korzysci kliniczne przewyzszajgce ryzyko lub
wady wdrozenia terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) — opcjonalnie;

D —umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii lub wskazujgce na zdarzenia niepozgdane —ogodlnie
nie rekomendowane;

E — silna rekomendacja, dowody wskazujace przeciwko skutecznosci terapii lub zdarzenia niepozadane —
nigdy nie rekomendowana;

Sita rekomendacji:

Przedstawiono informacje
o potencjalnym konflikcie
interesow.

Nie zamieszczono infor-

wania publikacji. .

A- Dobre dowody wspierajace zalecenie do stosowania;

B- Umiarkowane dowody wspierajace zalecenie do stosowania;

C- Stabe dowody wspierajace zalecenie;

D- Umiarkowane dowody wspierajgce zalecenie przeciw stosowaniu;
E- Dobre dowody wspierajgce zalecenie przeciw stosowaniu;

macji o #rédtach finanso- Jakos¢ dowodow:

|- Dowody pochodzace z > 1 prawidtowo randomizowanego, kontrolowanego badania;

II- Dowody pochodzgce z > 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez randomizacji; z badan ko-
hortowych lub analitycznych badan kliniczno-kontrolnych (najlepiej z > 1 o$rodka); z wielokrotnych serii cza-
sowych; lub z dramatycznych wynikéw niekontrolowanych eksperymentow;

[lI- Dowody pochodzace z opinii szanowanych autorytetéw, opartych na doswiadczeniu klinicznym, bada-
niach opisowych lub raportach komitetéw ekspertow.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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AESTIMO

11.3 Terapie finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi

Tabela 27. Terapie finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi — leki udostepniane w ramach obowigzu-
jacego programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (zatgcznik B.9.FM. do MZ 18/09/2024).

Substancja
czynna

Abemaciclibum

Abemaciclibum

Abemaciclibum
Alpelisibum

Alpelisibum

Alpelisibum

Olaparibum

Olaparibum

Palbociclibum
Palbociclibum

Palbociclibum

Nazwa, postac¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

Verzenios, tabl.

powl., 100 mg

Verzenios, tabl.

powl., 150 mg

Verzenios, tabl.

powl., 50 mg
Pigray, tabl.

powl., 150 mg
Pigray, tabl.

powl., 200 mg
Pigray, tabl.

powl., 50+200

mg

Lynparza, tabl.
powl., 100 mg

Lynparza, tabl.
powl., 150 mg

Ibrance, tabl.
powl., 100 mg
lbrance, tabl.
powl., 125 mg
Ibrance, tabl.
powl., 75 mg

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

70 szt.
70 szt.
70 szt.
56 szt.

28 szt.

56 szt. (28 x 50
mg + 28 x 200
mg)

56 szt.

56 szt.

21 szt.
21 szt.

21 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05014602500986
05014602500993
05014602500979
07613421024826

07613421024840

07613421024833

05000456031325

05000456031318

05415062353684
05415062353691

05415062353677

Grupa limitowa

1210.0, Abema-
cyklib
1210.0, Abema-
cyklib
1210.0, Abema-
cyklib
1264.0, Alpeli-
syb
1264.0, Alpeli-
syb

1264.0, Alpeli-
syb

1149.0, Olapa-
ryb

1149.0, Olapa-
ryb

1194.0, Palbo-
cyklib
1194.0, Palbo-
cyklib
1194.0, Palbo-
cyklib

Cena zbytu
netto

11101,84
11101,84
11101,84
12500,00

12500,00

12500,00

9802,00

9802,00

8900,00
8900,00

8900,00

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

11989,99
11989,99
11989,99
13500,00

13500,00

13500,00

10586,16

10586,16

9612,00
9612,00

9612,00

brutto

12709,39

12709,39

12709,39

14310,00

14310,00

14310,00

11221,33

11221,33

10188,72

10188,72

10188,72

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania
12709,39
12709,39
12709,39

14310,00

11448,00

14310,00

11221,33

11221,33

10188,72

10188,72

7641,54

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

B.9.FM.
B.9.FM.
B.9.FM.
B.9.FM.

B.9.FM.

B.9.FM.

<1>B.9.FM.;
<2>B.50.;
<3>B.56.;
<4>B.85.

<1>B.9.FM.;
<2>B.50.;
<3>B.56.;
<4>B.85.

B.9.FM.
B.9.FM.

B.9.FM.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Ribociclibum

Talazoparibum

Talazoparibum

Trastuzumab
deruxtecan

dawka leku

Kisqgali, tabl.
powl., 200 mg
Talzenna, kap-
sutki twarde,

0,25 mg
Talzenna, kap-
sutki twarde, 1

mg

Enhertu, pro-
szek do sporza-
dzania koncen-
tratu roztworu
do infuzji, 100

mg

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-
kowania

63 szt.

30 szt.

30 szt.

1 fiol.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05909991336769

05415062348826

05415062348789

04260161043629

Grupa limitowa

1195.0, Rybocy-
klib
1263.0, Tala-
zoparyb

1263.0, Tala-
zoparyb

1082.2, Trastu-
zumab de-
rukstekan

Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa
netto zbytu brutto
9506,78 10267,32 10883,37
5853,03 6321,27 6700,55
17563,26 18968,32 20106,42
7501,70 8101,84 8587,94

Oznaczenie za-

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

tacznika zawie-
rajgcego zakres
wskazan obje-

tych refundacja

10883,37

5026,61

20106,42

8587,94

Tabela 28. Terapie finansowane ze $srodkéw publicznych w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi — leki
aptecznej (zatgcznik A1 do MZ 18/09/2024).

Substancja czynna

Anastrozolum

dawka

Anastrozol Blue-
fish, tabl. powl., 1

mg

Trugap® (kapiwasertyb)

Nazwa, postaé i

Zawartos¢
opakowa-
nia

28 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujacy produkt

05909990802432

Grupa limitowa

132.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce-
inhibitory enzymdw
- doustne inhibitory
aromatazy

Cena
zbytu
netto

37,25

:J;ZVZ Cena
cena hurtowa
— brutto
40,23 42,65

Cena de-
taliczna

52,36

Wysokos¢ li- Zakres wskazan
mitu finan-  objetych refun-

sowania

52,36

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

dacja

Nowotwory zto-
sliwe- Rak piersi
w Il rzucie hor-
monoterapii;
Woczesny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii

wg ICD 10

B.9.FM.

B.9.FM.

B.9.FM.

B.9.FM.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy

udostepniane w ramach refundacji

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych re-
fundacjg
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego Nowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie

Poziom od-
ptatnosci

bezptatny
do limitu

Wysokos¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy

0,00
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. Numer GTIN lub

.. Zawartos¢ . .
Substancja czynna Nazwa, postac | opakowa- 7 IS Grupa limitowa
Ja czyn dawka P nia znacznie identyfi- P
kujacy produkt

132.0, Leki przeciw-

nowotworowe i im-

Anastrozolum  nastrozolTeva, 0 15909990082162  MUNOmodulujace-
tabl. powl., 1 mg inhibitory enzyméw

- doustne inhibitory

aromatazy

132.0, Leki przeciw-

nowotworowe i im-

Anastrozolum  AnastrozolTeva, 5, 4590999150468 MUNOModulujace-

tabl. powl., 1 mg inhibitory enzymdw
- doustne inhibitory

aromatazy

Cena

zbytu
netto

43,50

34,14

46,98

36,87

49,80

39,09

59,51

49,11

AESTIMO
Wysokos¢ li- Zakres wskazari Zakres_wskazap . Wysokos¢ do-
A . pozarejestracyj- Poziom od- .
mitu finan- objetych refun- . .. platy Swiadcze-
. . nych objetych re- pfatnosci -
sowania dacja ) niobiorcy
fundacjg
hormonoterapii
uzupetniajacej
wczesnego raka
piersi) w przypad-
kach innych niz w
ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
Nowotwory zto- stosowanej z po-
sliwe- Rak piersi wodu zaawanso-
w Il rzucie hor-  wanego nowo- bezplatny
52,94 monoterapii;  tworu (mozliwe L 6,57
o do limitu
Weczesny rak  wczedniejsze sto-
piersi w | rzucie  sowanie hormo-
hormonoterapii noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
Nowotwory zto- stosowanej z po-
sliwe- Rak piersi wodu zaawanso-
w Il rzucie hor-  wanego nowo- bezptatny
49,11 monoterapii; tworu (mozliwe L 0,00
do limitu

Woczesny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii

wczedniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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Substancja czynna

Anastrozolum

Anastrozolum

Anastrozolum

Nazwa, postad i
dawka

Anastrozole Eu-
gia, tabl. powl., 1
mg

Arimidex, tabl.
powl., 1 mg

Atrozol, tabl.
powl., 1 mg

Trugap® (kapiwasertyb)

Zawartosc
opakowa-
nia

28 szt.

28 szt.

28 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991457808

05909990756711

05909991090029

inhibitory enzymdw
- doustne inhibitory

Grupa limitowa

132.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce-
inhibitory enzymadw

- doustne inhibitory

aromatazy

132.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace-
inhibitory enzymdw

- doustne inhibitory

aromatazy

132.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace-

aromatazy

Cena
zbytu
netto

34,15

47,80

40,79

36,88

51,62

44,05

39,10

54,72

46,70

48,81

64,43

56,41

Wysoko$¢ li-
mitu finan-
sowania

48,81

52,94

52,94

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Zakres wskazar
objetych refun-
dacja

Nowotwory zto-
sliwe- Rak piersi
w Il rzucie hor-
monoterapii;
Wczesny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii

Nowotwory zto-
sliwe- Rak piersi
w Il rzucie hor-
monoterapii;
Weczesny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii

<1>Nowotwory
ztosliwe- Rak
piersi w Il rzucie
hormonotera-
pii; <2>Wczesny
rak piersi w |

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych re-
fundacjg
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego Nnowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego nowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy

0,00

11,49

3,47
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Substancja czynna

Anastrozolum

Anastrozolum

Trugap® (kapiwasertyb)

Zawartodé Numer GTIN lub

Nazwa, postad i inny kod jedno-
opakowa- . )
dawka nia znacznie identyfi-
kujacy produkt
Bgistrozol, tabl. 0 05909990082148
powl., 1 mg
Bgistrozol, tabl. 3 1 5909991464288

powl., 1 mg

Grupa limitowa

132.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace-
inhibitory enzymdw
- doustne inhibitory
aromatazy

132.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce-
inhibitory enzymdw
- doustne inhibitory
aromatazy

Cena
zbytu
netto

44,80

37,46

48,38

40,46

51,29

42,89

61,00

52,91

52,94

52,91

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Wysoko$¢ li- Zakres wskazar
mitu finan- objetych refun-
sowania

dacja

rzucie hormo-
noterapii

Nowotwory zto-
Sliwe- Rak piersi
w Il rzucie hor-
monoterapii;
Weczesny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii

Nowotwory zto-
sliwe- Rak piersi
w Il rzucie hor-
monoterapii;
Woczesny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych re-
fundacjg
nowotworu (moz-
liwe wczesniejsze
stosowanie hor-
monoterapii uzu-
petniajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego Nowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego nowo-
tworu (mozliwe
wczedniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy

8,06

0,00



111

Nazwa, postad i

Substancja czynna dawka

Endoxan, tabl.

Cyclophosphami- drazowane, 50
dum
mg
Glandex, tabl.
Exemestanum
powl., 25 mg
Exemestanum Symex, tabl. dra-

zowane, 25 mg

Trugap® (kapiwasertyb)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

Grupa limitowa

117.1, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
05909990240814 munomodulujace-
leki alkilujace- cy-
klofosfamid

132.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
05909990812202 Munomodulujace-
inhibitory enzymdw
- doustne inhibitory
aromatazy

132.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
0500999133549 Munomodulujace-
inhibitory enzyméw
- doustne inhibitory
aromatazy

Cena
zbytu
netto

67,00

58,11

58,00

Urze- T .
“ Cena Wysoko$¢ li- Zakres wskazar
dowa Cena de- e .
hurtowa ) mitu finan- objetych refun-
cena brutt ez sowania dacj
zbytu A
7236 76,70 89,72 gg,72  NNowotwory zfo-
Sliwe
Nowotwory zto-
62,76 6653 76,55 56,72 Shwes Rak piersi
w Il rzucie hor-
monoterapii
Nowotwory zto-
62,64 6640 7642 56,72 Jlwe; Rak piersi

w Il rzucie hor-
monoterapii

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych re-
fundacjg

hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego nowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego nowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL

AESTIMO

. Wysoko$¢ do-
Poziom od- .
.. platy Swiadcze-
pfatnosci -
niobiorcy
bezp"raFny 0,00
do limitu
bezptatny
do limitu 19,83
bezptatny 19,70
do limitu
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AESTIMO

.. Zawartos¢ Numer GTIN e Cena Urze- Cena Wysokos¢ li- Zakres wskazari Zakres_wskazap . Wysokos¢ do-
. Nazwa, postad i inny kod jedno- - dowa Cenade- '~ . pozarejestracyj- Poziom od- .
Substancja czynna opakowa- . . Grupalimitowa  zbytu hurtowa . mitu finan- objetych refun- . .. platy Swiadcze-
dawka ) znacznie identyfi- cena taliczna . . nych objetych re- pfatnosci -
nia . netto brutt sowania dacja ) niobiorcy
kujacy produkt zbytu fundacjg
obnizenie popedu
u 0séb z rozpo-
129.0, Leki przeciw- Nowotwory zto- znaniem zaburzen
L nowotworowe i im- sliwe- Rak piersi preferencji seksu-
Reseligo, implant ) )
Goserelinum  wamp-strz, 3.6 1szt.  05909991256197 TUnOMOdUlUACe ag0h 4960 15867 17595 175,95 | laKtZonuma- alychwprzy 3,20
mg analog_hormonu cicy; Noy\{o— padku br?k_u sku-
uwalniajgcego go- twory ztosliwe-  tecznosci lub
nadotropine Rak prostaty  przeciwwskazan
do stosowania cy-
proteronu
<1>Nowotwory
ztosliwe- Rak
piersi i rak
trzonu macicy;
Nowotwory zto- obnizenie popedu
Sliwe- Rak pro-  u 0sdéb z rozpo-
129.0, Leki przeciw- staty; <2>Zaha- znaniem zaburzen
. nowotworowe i im- mowanie czyn- preferencji seksu-
Xanderla, implant lamp- munomodulujace- nosci przysadki  alnych w przy-
Goserelinum w amp.-strz., 3.6 " 05909991335564 ) 140,00 151,20 160,27 177,55 175,95 - ryczatt 4,80
me strzyk. analo}g|(hormonu u lpaqente!fvy padku brz,alfu sku-
uwalniajgcego go- wieku ponizej tecznosci lub
nadotropine 40 roku zycia,  przeciwwskazan
w przygotowa- do stosowania cy-
niu do kontrolo- proteronu
wanej hipersty-
mulacji jajnikdéw
- refundacja do
3 cykli
obnizenie popedu
129.0, Leki przeciw- Nowotwory zto- u 0sdb z rozpo-
) nowotworowe i im- Sliwe- Rak piersi znaniem zaburzen
Zoladex, implant A ) -
Goserelinum podskémy, 3.6 1amp-strz. 05909990082315 MUnomoduluiace- oo o s0g98 22152 23880 17505 | oKk [rzonuma- preferencjiseksu- o 66,05

mg

analogi hormonu
uwalniajgcego go-
nadotropine

cicy; Nowo-
twory ztosliwe-
Rak prostaty;

alnych w przy-
padku braku sku-

tecznosci lub
przeciwwskazan

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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.. Zawartos¢ l_\lumer GTIN e Cena Urze- Cena Wysoko$¢ li- Zakres wskazar
. Nazwa, postad i inny kod jedno- - dowa Cenade- '~ .
Substancja czynna opakowa- . . Grupalimitowa  zbytu hurtowa . mitu finan- objetych refun-
dawka ) znacznie identyfi- cena taliczna . .
nia . netto brutt sowania dacja
kujacy produkt zbytu
126.0, Leki przeciw-
. Hydroxycarbamid nowotworowe i im-

H - 1 t. (1 N to-
yaroxycarbami- ro 1 kaps, 500 005 (1 05900990836758 munomodulujace- 79,74 8612 9128 10519 10519 NoWetworvzo
dum but.) . Sliwe

mg inne- hydroksy-
mocznik
126.0, Leki przeciw-
Hydroxycarbami- Hydroxyurea nowotworowe i im- Nowotwory zto-
yaroxy medac, kaps.  100szt. 05909990944927 munomodulujace- 79,74 86,12 91,28 10519 105,19 wory
dum . Sliwe
twarde, 500 mg inne- hydroksy-
mocznik
<1>Nowotwory
132.0, Leki przeciw- ztosliwe- Rak
nowotworowe i im- piersi w Il rzucie
Letrozolum Aromek, tabl. 35 0590991060718 MUNOMOdUIIACE 0 4405 4670 s672 567, ~ normonotera-
powl., 2.5 mg inhibitory enzymdw pii; <2>Wczesny
- doustne inhibitory rak piersi w |
aromatazy rzucie hormo-
noterapii
132.0, Leki przeciw- ll\llowotworylz’roi
- Sliwe- Rak piersi
nowotworowe i im- )
Clarzole, tabl munomodulujace- w ll rzucie hor-
Letrozolum ! ) 30szt.  05909990799923 . . )2 , 40,79 44,05 46,70 56,72 56,72 monoterapii;
powl., 2.5 mg inhibitory enzymdw

- doustne inhibitory
aromatazy

Weczesny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych re-
fundacjg
do stosowania cy-
proteronu

hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego Nowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego Nowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie

Poziom od-
pfatnosci

bezptatny
do limitu

bezptatny
do limitu

bezptatny
do limitu

bezptatny
do limitu

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy

0,00

0,00

0,00

0,00
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.. Numer GTIN lub Urze- o . Zakres wskazan o
.. Zawarto$¢ . u G. u Cena “ Cena Wysokos¢ li- Zakres wskazari .W 2 . . Wysokos¢ do-
. Nazwa, postad i inny kod jedno- - dowa Cenade- '~ . pozarejestracyj- Poziom od- "
Substancja czynna opakowa- . . Grupalimitowa  zbytu hurtowa . mitu finan- objetych refun- . .. platy Swiadcze-
dawka ) znacznie identyfi- cena taliczna . . nych objetych re- pfatnosci -
nia . netto brutto sowania dacja ) niobiorcy
kujacy produkt zbytu fundacjg
hormonoterapii
uzupetniajacej
wczesnego raka
piersi) w przypad-
kach innych niz w
ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
<1>Nowotwory Siggom;::?;ap;
132.0, Leki przeciw- ztodliwe- Rak 1zp
- - . wodu zaawanso-
nowotworowe i im- piersi w Il rzucie
Etruzil, tabl munomodulujace- hormonotera- Wanego Nowo- bezptatny
Letrozolum ! ’ 30szt. 05909990710201 . . . ., 45,00 48,60 51,52 61,54 56,72 N tworu (mozliwe o 4,82
powl., 2.5 mg inhibitory enzyméw pii; <2>Wczesny L do limitu
o T wczesniejsze sto-
- doustne inhibitory rak piersi w | )
) sowanie hormo-
aromatazy rzucie hormo- -
- noterapii uzupet-
noterapii . .
niajgcej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
N to- j -
132.0, Leki przeciw- ' lowotwory.z o stosowanej z po
- sliwe- Rak piersi wodu zaawanso-
nowotworowe i im- )
Etruzil, tabl munomodulujgce- w i rzucie hor- - wanego nowo- bezptatn
Letrozolum a0 90szt.  05909990710256 " JA®" 122,00 131,76 139,67 156,03 156,03  monoterapii;  tworu (mozliwe pratny 0,00
powl., 2.5 mg inhibitory enzymdw P do limitu
o Wczesny rak  wczesniejsze sto-
- doustne inhibitory o ) )
piersi w | rzucie sowanie hormo-
aromatazy

hormonoterapii noterapii uzupet-
niajacej wcze-

snego raka piersi)

w przypadkach in-

nych niz w ChPL

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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.. Zawartos¢ l_\lumer GTIN e Cena Urze- Cena Wysoko$¢ li-
. Nazwa, postad i inny kod jedno- - dowa Cenade- '~
Substancja czynna opakowa- . . Grupalimitowa  zbytu hurtowa . mitu finan-
dawka ) znacznie identyfi- cena taliczna .
nia . netto brutt sowania
kujacy produkt zbytu

132.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-

Letrozolum Lametta, tabl. = 50 osgooge10e1111 MUNOMOdUIACE 0 oo 4a0s 470 s672 5672
powl., 2.5 mg inhibitory enzymadw
- doustne inhibitory

aromatazy

132.0, Leki przeciw-
Letrozole Aurovi- nowotworowe i im-

letrozolum  2/Letroz0le BU- 0 o 5009991466138 MUNOMOdUNACe o 0 17582 18638 20447 204,47
gia, tabl. powl., inhibitory enzymdw
2.5mg - doustne inhibitory

aromatazy

132.0, Leki przeciw-
Letrozole Aurovi- nowotworowe i im-

letrozolum ~ 2/Letroole B o sa09991466145 MUNOMOdUIUACe 000 43 g 4gs9  s661 56,61
gia, tabl. powl., inhibitory enzyméw
2.5mg - doustne inhibitory

aromatazy

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)

Zakres wskazar
objetych refun-
dacja

<1>Nowotwory
ztosliwe- Rak
piersi w Il rzucie
hormonotera-
pii; <2>Wczesny
rak piersi w |
rzucie hormo-
noterapii

Nowotwory zto-
sliwe- Rak piersi
w Il rzucie hor-
monoterapii;
Weczesny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii

Nowotwory zto-
Sliwe- Rak piersi
w Il rzucie hor-
monoterapii;
Weczesny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych re-
fundacjg
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego Nnowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego nowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego

AESTIMO

. Wysokos¢ do-
Poziom od- .
.. platy Swiadcze-
pfatnosci -
niobiorcy
bezp’ra?ny 0,00
do limitu
bezptatny
do limitu 0,00
bezptatny
do limitu 0,00
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Substancja czynna

Letrozolum

Estradioli valeras +
Medroxyprogeste-
roni acetas

Medroxyprogeste-
roni acetas

Nazwa, postad i
dawka

Letrozole Blue-
fish, tabl. powl.,
2.5mg

Divina, tabl., 2
mg, 2+10 mg

Provera, tabl., 10
mg

Trugap® (kapiwasertyb)

.. Numer GTIN lub
Zawarto$¢ . .
inny kod jedno-
opakowa- . )
nia znacznie identyfi-
kujacy produkt

Grupa limitowa

132.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
05009990794683 Munomodulujace-
inhibitory enzymdw
- doustne inhibitory
aromatazy

30 szt.

68.2, Leki hormo-
nalne do podawa-
nia doustnego, za-
wierajace estradiol
lub estradiol w sko-
jarzeniu z progesta-
genami

72.0, Leki hormo-
nalne do podawa-
nia doustnego, za-
wierajgce cyprote-
ron, etynyloestra-
diol, lewonorgestrel

21szt.  05909990661411

30szt.  05909990155514

Cena
zbytu
netto

40,00

12,70

43,20

9,68

13,72

45,79

10,26

14,54

55,81

14,59

18,96

Wysoko$¢ li- Zakres wskazar
mitu finan- objetych refun-
sowania dacja

<1>Nowotwory
ztosliwe- Rak
piersi w Il rzucie
hormonotera-
pii; <2>Wczesny
rak piersi w |
rzucie hormo-
noterapii

55,81

We wszystkich
zarejestrowa-

nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji

14,59

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji

16,29

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych re-
fundacjg
nowotworu (moz-
liwe wczesniejsze
stosowanie hor-
monoterapii uzu-
petniajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL
hormonozalezny i
HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie
hormonoterapii
stosowanej z po-
wodu zaawanso-
wanego Nowo-
tworu (mozliwe
wczesniejsze sto-
sowanie hormo-
noterapii uzupet-
niajacej wcze-
snego raka piersi)
w przypadkach in-
nych niz w ChPL

AESTIMO

. Wysokos¢ do-
Poziom od- .
.. platy Swiadcze-
pfatnosci -
niobiorcy
bezptatny
do limitu 0,00
30% 4,38
30% 7,56
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Substancja czynna

Medroxyprogeste-
roni acetas

Megestroli acetas

Megestroli acetas

Megestroli acetas

Megestroli acetas

Nazwa, postad i
dawka

Provera, tabl., 5
mg

Cachexan, zawie-
sina doustna, 40
mg/ml

Megace, zawie-
sina doustna, 40
mg/ml

Megalia, zawie-
sina doustna, 40
mg/ml

Megastril, zawie-
sina doustna, 40
mg/ml

Trugap® (kapiwasertyb)

Zawartosc
opakowa-
nia

30 szt.

240 ml

240 ml

240 ml

240 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990236411

05909990614608

05909990437627

05909991054519

05909990895977

Cena
zbytu
netto

Grupa limitowa

lub medroksyproge-
steron
72.0, Leki hormo-
nalne do podawa-
nia doustnego, za-
wierajgce cyprote-
ron, etynyloestra-
diol, lewonorgestrel
lub medroksyproge-
steron
128.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujace-
progestogeny- me-
gestrol do podawa-
nia doustnego- po-
stacie ptynne
128.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce-
progestogeny- me-
gestrol do podawa-
nia doustnego- po-
stacie ptynne
128.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce-
progestogeny- me-
gestrol do podawa-
nia doustnego- po-
stacie ptynne
128.0, Leki przeciw-
nowotworowe i im-
munomodulujgce- 108,00
progestogeny- me-
gestrol do

113,00

108,00

108,00

Urze-
dowa
cena
zbytu

6,66

122,04

116,64

116,64

116,64

7,20

129,36

123,64

123,64

123,64

9,70

144,89

139,17

139,17

139,17

Wysoko$¢ li- Zakres wskazar
mitu finan- objetych refun-

sowania

139,17

139,17

139,17

139,17

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

dacja

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-

niach na dzien

wydania decyzji

Nowotwory zto-
Sliwe

Nowotwory zto-
Sliwe

Nowotwory zto-
Sliwe

Nowotwory zto-
Sliwe

Zakres wskazan
pozarejestracyj-
nych objetych re-
fundacjg

Poziom od-
pfatnosci

30%

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy

4,00

10,91

6,40

6,40

6,40



AESTIMO

podawania doust-
nego- postacie

ptynne
130.0, Leki przeciw-
Tamoxifen nowotworowe i im- Nowotwory zto- bezplatny
Tamoxifenum Sandoz, tabl. 30szt.  05909990331017 munomodulujgce- 9,10 9,83 10,42 15,55 15,55 diwe do limitu 0,00
powl., 20 mg antyestrogeny- ta-
moksyfen
130.0, Leki przeciw-
. nowotworowe i im-
Tamoxifenum  12MOXIfen-EGIS, oy o 05009990775316 munomodulujace- 13,20 1426 1511 20,24 20,4  Nowotwory zfo- bezpfatny 0,00
tabl., 20 mg Sliwe do limitu
antyestrogeny- ta-
moksyfen

Tabela 29. Terapie finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi — leki udostepniane w ramach katalogu
chemioterapii (zatgcznik C. do MZ 18/09/2024).

Capecitabine ) .
Capecitabinum  Accord, tabl. 60szt.  05055565707531 L0080 Caped- 69,00 74,52 78,99 67,83 <>C5a; bezptatny 0
tabinum <2>C.5.b.
powl., 150 mg
Capecitabine 1006.0, Capeci- <1>C5.a,;
Capecitabinum  Accord, tabl. 60 szt. 05055565709153 - P 138,00 149,04 157,98 135,66 L bezptatny 0
tabinum <2>C.5.b.
powl., 300 mg
Capecitabine . .
Capecitabinum  Accord, tabl. 12052t 0505565707548 10000 Capec- 40 o9 432,00 457,92 452,20 <1>C5a; bezptatny 0
powl., 500 mg tabinum <2>C.5.b.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Substancja
czynna

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

Capecitabine
Glenmark, tabl.
powl., 150 mg
Capecitabine
Glenmark, tabl.
powl., 500 mg
Capecitabinum
Glenmark, tabl.
powl., 150 mg
Capecitabinum
Glenmark, tabl.
powl., 500 mg
Ecansya, tabl.
powl., 150 mg
Ecansya, tabl.
powl., 500 mg
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

60 szt.

120 szt.

60 szt.

120 szt.

60 szt.

120 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991004736

05909991004699

05902020241720

05902020241737

05909991011079

05909991011239

1 fiol. po 100 ml 05909990816194

1 fiol. po 15 ml

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

05909990816163

05909990816170

05909990816156

Grupa limitowa

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1006.0, Capeci-
tabinum

1005.0, Carbo-

platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Cena zbytu

netto

59,25

395,00

55,00

368,00

80,00

533,33

238,00

37,00

94,50

16,90

Urzedowa cena

zbytu

63,99

426,60

59,40

397,44

86,40

576,00

257,04

39,96

102,06

18,25

Cena hurtowa

brutto

67,83

452,20

62,96

421,29

91,58

610,56

272,46

42,36

108,18

19,34

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

finansowania

67,83

452,20

62,96

421,29

67,83

452,20

272,46

42,36

108,18

15,07

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.

<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.

<1>C.5.a;
<2>C.5.b.

<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.

<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.
<1>C.5.a,;
<2>C.5.b.

C.6.

c.6.

c.6.

C.6.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol. @ 15 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990816187

05909990450015

05909990450022

05909990450039

05909990662753

05909990776733

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Cena zbytu

netto

158,00

22,80

42,50

129,00

173,00

42,00

Urzedowa cena

zbytu

170,64

24,62

45,90

139,32

186,84

45,36

Cena hurtowa

brutto

180,88

26,10

48,65

147,68

198,05

48,08

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

finansowania

180,88

15,07

45,22

135,66

180,88

45,22

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

c.6.

c.6.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwor do
wstrzykiwan, 10
mg/ml
Carboplatin Pfi-
zer, roztwor do
wstrzykiwan, 10
mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990776740

05909990776726

05909990851058

05909990477425

05909990477432

05909990958535

05909990958481

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1008.0, Cisplati-
num

1008.0, Cisplati-
num

Cena zbytu

netto

128,50

22,50

171,00

38,80

94,50

66,00

8,36

Urzedowa cena

zbytu

138,78

24,30

184,68

41,90

102,06

71,28

9,03

Cena hurtowa

brutto

147,11

25,76

195,76

44,42

108,18

75,56

9,57

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

finansowania

135,66

15,07

180,88

44,42

108,18

75,56

7,56

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania

Trugap® (kapiwasertyb)

Numer GTIN lub

inny kod jedno- Grupa limitowa Cena zbytu  Urzedowa cena
kowania znacznie identyfi- p netto zbytu brutto
kujacy produkt
1fiol.po 50 ml 05909990958504 1008‘?{&”'3“' 39,00 42,12 44,65
1fiol.a10ml 05909990838745 1008‘?{&”'3“' 8,00 8,64 9,18
1fiol. a 100 ml 05909990894772 1008'2&5"'3“’ 58,00 62,64 66,40
1fiol.a50ml  05909990838769 loos‘g’uf:p'at" 39,00 42,12 44,65
1010.1, Cyc-
1fiol. 10ml  07622436113142 lophosphami- 38,16 41,21 43,69
dum inj.
1010.1, Cyc-
1fiol. 20 ml  07622436113159 lophosphami- 76,32 82,43 87,37
dum inj.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

37,78

7,56

66,40

37,78

43,68

87,36

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres
finansowania

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.11.

C.11.

C.13.

C.13.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-

midum

Cyclophospha-

midum

Docetaxelum

Docetaxelum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophospha-
mide Sandoz,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan /
do infuzji, 100
mg/ml
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
200 mg
Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg
Docetaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

1 fiol. 5 ml

1 fiol.

1 fiol.

50 szt. (5
blist.po 10 szt.)

1 fiol.po 16 ml

1 fiol.po 2 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

07622436113135

05909990241019

05909990240913

05909990240814

05909990850280

05909990777006

Grupa limitowa

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.1, Cyc-
lophosphami-
dum inj.

1010.2, Cyc-
lophosphami-
dum p.o.

1013.0, Doce-
taxelum

1013.0, Doce-
taxelum

Cena zbytu

netto

19,08

50,89

13,50

67,15

400,00

50,00

Urzedowa cena

zbytu

20,61

54,96

14,58

72,52

432,00

54,00

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

21,84

58,26

15,45

76,87

457,92

57,24

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

finansowania

21,84

43,68

8,74

76,87

274,72

34,34

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.13.

C.13.

C.13.

C.13.

c.19.

c.19.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



124

Substancja
czynna

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Docetaxelum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel Ac-
cord, koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Adriblastina
PFS, roztwér do
wstrzykiwan, 2
mg/ml
Doxorubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 10 mg
Doxorubicin-
Ebewe, koncen-
trat do

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

1 fiol.po 8 ml

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 4 ml

1 fiol.po 8 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990777020

05909990994557

05909990994564

05909990994601

05909990471027

05909990429011

05909990614837

Grupa limitowa

1013.0, Doce-
taxelum

1013.0, Doce-
taxelum

1013.0, Doce-
taxelum

1013.0, Doce-
taxelum

1014.1, Doxoru-

bicinum

1014.1, Doxoru-

bicinum

1014.1, Doxoru-

bicinum

Cena zbytu

netto

200,00

30,00

120,00

240,00

34,00

8,00

76,00

Urzedowa cena

zbytu

216,00

32,40

129,60

259,20

36,72

8,64

82,08

Cena hurtowa
brutto

228,96

34,34

137,38

274,75

38,92

9,18

87,00

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

finansowania

137,36

34,34

137,36

274,72

38,92

7,78

77,84

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.19.

C.19.

c.19.

c.19.

c.20.

C.20.

C.20.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 100 mg
Doxorubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 200
mg
Doxorubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Zolsketil pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do

Trugap® (kapiwasertyb)

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 10 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

Grupa limitowa

05909990614844 10141, Doxoru-
bicinum

0590999042902 -014-1, Doxoru-
bicinum

1014.1, Doxoru-

05909990851409 o
bicinum

1014.1, Doxoru-

05909990851386 o
bicinum

1014.1, Doxoru-

05909991141882 -
bicinum

1014.3, Doxoru-

05055565781623 -
bicinum

Cena zbytu

netto

152,00

38,00

112,00

9,40

57,00

930,00

Urzedowa cena

zbytu

164,16

41,04

120,96

10,15

61,56

1004,40

brutto finansowania
174,01 155,68
43,50 38,92
128,22 128,22

10,76 7,78
65,25 65,25
1064,66 1064,66

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

c.20.

C.22.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicini hy-
drochloridum

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzadzania
dyspersji do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegyla-
ted liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Myocet liposo-
mal, proszek,
dyspersja i roz-
puszczalnik do
koncentratu do
sporzadzania
dyspersji do in-
fuzji, 50 mg
Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml

Trugap® (kapiwasertyb)

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.a 25 ml

2 zest. po 3 fiol.

1 fiol.po 100 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990983018

05909990983032

05909990851393

05909990213559

05909991104344

Grupa limitowa

liposomanum
pegylatum

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.2, Doxoru-
bicinum liposo-
manum
nonpegylatum

1015.0, Epirubi-
cinum

Cena zbytu
netto

1354,50

2325,00

42,00

3315,00

500,00

Urzedowa cena
zbytu

1462,86

2511,00

45,36

3580,20

540,00

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto finansowania  wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10
1550,63 1064,66 C.22.
2661,66 2661,65 C.22.
48,08 38,92 C.20.
<1>C.21.a;
3795,01 3795,01 <>C21b.
572,40 526,60 C.23.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Etoposidum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 2

mg/ml

Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 2

mg/ml

Epirubicin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu

do infuzji, 2

mg/ml

Epirubicin Ac-
cord, roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Ac-
cord, roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Ac-
cord, roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

Etoposid-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 25 ml

1 fiol.a5ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 5 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991104320

05909991104313

05909991104337

05909990796397

05909990796373

05909991029869

05909990776115

Grupa limitowa

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1016.0, Etoposi-
dum

Cena zbytu

netto

125,00

25,00

250,00

115,00

23,00

230,00

19,00

Urzedowa cena

zbytu

135,00

27,00

270,00

124,20

24,84

248,40

20,52

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

143,10

28,62

286,20

131,65

26,33

263,30

21,75

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

finansowania

131,65

26,33

263,30

131,65

26,33

263,30

16,00

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.24.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



128

Substancja
czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

do infuzji, 100
mg
Etoposid-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 200
mg
Etoposid-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 400
mg
Etoposid-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 50 mg
Etopozyd Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 2,5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

Grupa limitowa

1016.0, Etoposi-

05909990776214
dum

1016.0, Etoposi-

05909990776313
dum

1016.0, Etoposi-

05909990776016
dum

1016.0, Etoposi-

05909991233297
dum

1016.0, Etoposi-

05909991233303
dum

1016.0, Etoposi-

05909991198121
dum

Cena zbytu
netto

38,00

76,00

11,40

27,90

55,90

19,00

Urzedowa cena
zbytu

41,04

82,08

12,31

30,13

60,37

20,52

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

43,50

87,00

13,05

31,94

63,99

21,75

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

finansowania

32,00

63,99

8,00

31,94

63,99

16,00

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



129

Substancja
czynna

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Nazwa, postac i
dawka leku

5 Fluorouracil-
Ebewe, roztwor
do wstrzykiwan i
infuzji, 1000 mg
5-Fluorouracil-
Ebewe, roztwor
do wstrzykiwan i
infuzji, 500 mg
Fluorouracil Ac-
cord, roztwor do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil Ac-
cord, roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil Ac-
cord, roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50
mg/ml
Fluorouracil me-
dac, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml
Fluorouracil me-
dac, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml
Fluorouracil me-
dac, roztwér do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

Trugap® (kapiwasertyb)

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. 220 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 20 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

Grupa limitowa

1018.0, Fluorou-

05909990450633 )
racilum

1018.0, Fluorou-

05909990336258 )
racilum

1018.0, Fluorou-

05909990774784 )
racilum

1018.0, Fluorou-

05909990774807 )
racilum

1018.0, Fluorou-

05909990774791 )
racilum

1018.0, Fluorou-

05909990477814 )
racilum

1018.0, Fluorou-

05909990478019 )
racilum

1018.0, Fluorou-

05909990477913 )
racilum

Cena zbytu

netto

13,49

67,00

5,60

56,00

11,20

67,00

13,30

Urzedowa cena

zbytu

14,57

72,36

6,05

60,48

12,10

7,45

72,36

14,36

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

15,44

76,70

6,59

64,11

12,82

7,99

76,70

15,23

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

finansowania

13,18

65,90

6,59

64,11

12,82

6,59

65,90

13,18

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

C.26.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



130

Substancja
czynna

Fulvestrantum

Fulvestrantum

Fulvestrantum

Fulvestrantum

Fulvestrantum

Fulvestrantum

Gemcitabinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Fulvestrant
EVER Pharma,
roztwor do
wstrzykiwan w
amputko-strzy-
kawce, 250
mg/5 ml
Fulvestrant
Stada, roztwor
do wstrzykiwan,
250 mg/5 ml
Fulvestrant
SUN, roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-strzy-
kawce, 250
mg/5 ml
Fulvestrant Vi-
pharm, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 250
mg/5 ml
Fulvestrant Vi-
pharm, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 250
mg/5 ml
Fulwestrant Ac-
cord, roztwér do
wstrzykiwan,
250 mg/5 ml
Gemcitabinum
Accord,

Trugap® (kapiwasertyb)

Numer GTIN lub

Zawartos¢ opa-  inny kod jedno-
kowania znacznie identyfi-
kujacy produkt
2 amp"r;tlrz‘po > 05909991411022
28mp-strzpoS 05909991422189
ml + 2 igty
28mp-sUZPOS 15509991389765
ml + 2 igty
1 amp-strzyk. z
zabezpiecze- 05901812161871
niem
2 amp.-strzyk. z
zabezpiecze- 05901812161888
niem
28mp-strzpoS 15509991399221
ml + 2 igty
1 fiol.po 10 ml  05909990976089

Grupa limitowa

1019.0, Fulve-
strant

1019.0, Fulve-
strant

1019.0, Fulve-
strant

1019.0, Fulve-
strant

1019.0, Fulve-
strant

1019.0, Fulve-
strant

1020.0, Gemci-
tabinum

Cena zbytu

netto

470,00

470,00

460,00

235,00

470,00

478,00

75,00

Urzedowa cena
zbytu

507,60

507,60

496,80

253,80

507,60

516,24

81,00

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

538,06

538,06

526,61

269,03

538,06

547,21

85,86

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

finansowania

538,06

538,06

526,61

269,03

538,06

547,21

85,86

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.27.

C.27.

C.28.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



131

Substancja
czynna

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990976072

05909990976102

05909990871032

05909990870998

05909990871049

05909990241118

Grupa limitowa

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1020.0, Gemci-
tabinum

1023.0, Ifosfa-
midum

Cena zbytu

netto

16,50

150,00

95,00

25,00

190,00

111,50

Urzedowa cena

zbytu

17,82

162,00

102,60

27,00

205,20

120,42

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

18,89

171,72

108,76

28,62

217,51

127,65

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

finansowania

18,89

171,72

94,45

18,89

188,90

115,34

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.28.

C.28.

C.28.

c.28.

C.28.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



132

Substancja
czynna

Ifosfamidum

Methotrexatum

Methotrexatum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, postac i
dawka leku

do wstrzykiwan,
lg
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
2g
Methotrexat-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Metotreksat Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 100 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do

Trugap® (kapiwasertyb)

Zawartos¢ opa-
kowania

1 fiol.

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 16,7 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990241217

05909990333936

05909991333447

05909990874361

05909990874385

05909990874347

05909990874408

Grupa limitowa

1023.0, Ifosfa-

midum

1028.2, Metho-

trexatum inj.

1028.2, Metho-

trexatum inj.

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-

taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

Cena zbytu

netto

201,50

350,00

262,50

46,70

62,40

23,50

125,00

Urzedowa cena

zbytu

217,62

378,00

283,50

50,44

67,39

25,38

135,00

Cena hurtowa
brutto

230,68

400,68

300,51

53,46

71,43

26,90

143,10

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

finansowania

230,68

300,51

300,51

53,46

71,43

20,61

143,10

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.41.

C41l.

C47.

C47.

C.47.

C47.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



133

Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

05909990018406

05909990018383

05909990018420

1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274

1 fiol.a5ml

05909990840267

Grupa limitowa

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

1032.0, Pacli-
taxelum

Cena zbytu

netto

100,00

135,00

30,00

300,00

60,00

23,50

Urzedowa cena

zbytu

108,00

145,80

32,40

324,00

64,80

25,38

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

114,48

154,55

34,34

343,44

68,69

26,90

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

finansowania

68,69

103,04

20,61

206,07

68,69

20,61

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.47.

C.47.

C47.

C47.

C.47.

C.47.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



134
Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa- inny kod jedno- Grupa limitowa Cena zbytu  Urzedowa cena Cena hurtowa
czynna dawka leku kowania znacznie identyfi- p netto zbytu brutto
kujacy produkt
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat 1032.0. Pacli-
Paclitaxelum  do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml  05909990840281 ta>;e|lum 135,00 145,80 154,55
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncentrat 1032.0. Pacli-
Paclitaxelum  do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 05909991037093 ta>;eI, m 240,00 259,20 274,75
roztworu do in- u
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Ac-
. cord, koncentrat - 1032.0, Pacli-
Paclitaxelum  do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 taxelum 67,50 72,90 77,27
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Tamoxifenum 12moxifen-EGIS, 305zt 05909990775316 L0360, Tamoxi 13,20 14,26 15,11
tabl., 20 mg fenum
Vincristine Teva,
Vincristini sulfas "O2WOT40 ) b0 1 ml 05009990669493 0410, Vineri- 33,23 35,89 38,04
Wstrzyk|wan, 1 stinum
mg/ml
Vincristine Teva,
Vincristini sulfas "OZWOrdo o b5 mi 05909990669523 0410 Vinert- 133,64 144,33 152,99
wstrzykiwan, 1 stinum
mg/ml
Vinorelbinum avelbine, kaps. 1szt. 0500999094501 10422/ Vinorel- 56 o 169,35 179,52
miekkie, 20 mg binum p.o.
Vinorelbinum " avelbine, kaps. 1szt. 05909990945115 10422 Vinorel- 530 5y 254,03 269,27
miekkie, 30 mg binum p.o.
Navirel, koncen- )
Vinorelbinum  trat do sporza- 10 fiol.po 1 ml 05909990573325 0421 Vinorel 06 00 216,00 228,96

A binum inj
dzania roztworu

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

finansowania

154,55

274,75

77,27

15,11

38,04

152,99

133,25

199,88

228,96

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.47.

C.47.

C.47.

C.52.

C.63.

C.63.

C.63.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



135

Substancja
czynna

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

do infuzji, 10
mg/ml
Navirel, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva , kaps. miek-
kie, 20 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine

Trugap® (kapiwasertyb)

kowania

10 fiol.po 5 ml

1 fiol.a 1 ml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5 ml

1 kaps.

1 kaps.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990573349

05909990668045

05909990668052

05909991314439

05909991314446

05909991402365

05909991402389

Grupa limitowa

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

Cena zbytu

netto

1000,00

30,00

150,00

20,00

100,00

116,40

174,60

Urzedowa cena

zbytu

1080,00

32,40

162,00

21,60

108,00

125,71

188,57

Cena hurtowa

brutto

1144,80

34,34

171,72

22,90

114,48

133,25

199,89

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

finansowania

1144,80

22,90

114,50

22,90

114,48

133,25

199,88

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

Poziom odptfat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Oznaczenie za-

Numer GTIN lub tacznika zawie- Wysokoéé do-
Substancja Nazwa, postaéi Zawartos¢ opa- inny kod jedno- . Cenazbytu  Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu rajgcego zakres Poziom odptat- yso’ O.SC o
} . . Grupa limitowa " . L - ptaty $wiadcze-
czynna dawka leku kowania znacznie identyfi- netto zbytu brutto finansowania  wskazan obje- nosci niobiorcy
kujacy produkt tych refundacjg
wg ICD 10
Zentiva , kaps.
miekkie, 30 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi- 1042.2, Vinorel-
Vinorelbinum  norelbine Zen- 1 kaps. 05909991402402 biﬁu}n 0.0 465,60 502,85 533,02 533,00 C.63. bezptatny 0
tiva , kaps. miek- e
kie, 80 mg

11.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 30. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” (zatgcznik B.9.FM. do MZ 18/09/2024).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
W programie finansuje sig Ieczerjie-.przedoperacyjne lub poo- 1 | eczenie wezesnego raka piersi 1. Leczenie wczesnego raka piersi
peracyjne anty-HER2 oraz do 4 linii leczenia anty-HER2 prze- 1 1 | eczenie wezesnego, HER2-dodatniego raka piersi 1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi

rzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne le-
czenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zasto-
sowania) HER2-dodatniego raka piersi substancjami:

1) trastuzumab;

2) pertuzumab;

3) trastuzumab emtanzyna;

4) tukatynib;

5) trastuzumab derukstekan.
W leczeniu przedoperacyjnym stosowany jest: trastuzumab
lub trastuzumab z pertuzumabem.

Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego co 3 1:1.1. Wykaz bédéﬁ przy kwalifikacji A N
tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia). a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in

Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego podawanego situ (ISH) potwierdzajace nadekspresje receptora
co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia). HER2 i ocena stopnia ekspresji receptorow ER i PGR
Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego podawanego co (’onliliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia). sniej),

Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego b) morfologia krwi z rozmazem,

co tydzieA: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia). c) stezenie kreatyniny,

)
)
Dawka trastuzumabu podskérnego: 600 mg (w kazdym cyklu). d) aktywnosc AIAT,
e) aktywnosé AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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W leczeniu uzupetniajgcym stosowany jest: trastuzumab oraz Dawka nasycajgca pertuzumabu: 840mg (pierwszy cykl lecze-
trastuzumab emtanzyna. nia).

Dawka podtrzymujgca pertuzumabu: 420mg (kolejne cykle le-
W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te- czenia).
rapii lekowej z uzyciem trastuzumabu emtanzyny.

Kazdy cykl leczenia obejmuje 21 dni niezaleznie od rytmu sto-
W leczeniu anty-HER2 przerzutowego lub miejscowo zawanso- sowania trastuzumabu.
wanego raka piersi (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nie-
skuteczne lub niemozliwe do zastosowania), stosowane sg Dawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6 mg/kg m.c. (co 3 tygo-
zgodnie z numerami linii okreslonymi w punktach 2.1.1.-2.1.6.: dnie).

1) pertuzumab facznie z trastuzumabem i docetakselem w
pierwszej linii leczenia, a jesli wczedniej byta stosowana
terapia przedoperacyjna trastuzumabem +/- pertuzu-
mabem lub uzupetniajgca trastuzumabem, czas od jej
zakonczenia do nawrotu musi wynosi¢ powyzej 12 mie-

siecy;

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

2) trastuzumab facznie z chemioterapia, hormonoterapig W Programie Ilekow'ym trast.uzumat'). po<.jaje sie: .
lub samodzielnie w pierwszej linii leczenia chorych, 1) po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowej z antracy-
ktdre nie otrzymywaty trastuzumabu w leczeniu przedo- kl'”am';l _ ‘ o .
peracyjnym lub uzupetniajacym; trastuzumab moze by¢ 2) po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowej z antracy-
takze stosowany w drugiej lub kolejnych liniach leczenia kllnarTn wskqarzemu z pakl|t§kselgm lub docetakfselgm;
paliatywnego, je¢li chora wczeéniej nie otrzymywata te- 3) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowa z uzyciem
rapii anty-HER2; docetakselu i karboplatyny;

3) trastuzumab emtanzyna w drugiej lub trzeciej linii lecze- 4 W skgjarzeniu z chemiote@pia adjuwantowa z uzyciem
nia, a w pierwszej tylko, gdy byta stosowana terapia pakl|t'akse|g wmono‘terapn;' o
przedoperacyjna lub uzupetniajaca trastuzumabem i 5) w skojarzeniu z chemioterapia przedoperacyjng i nastep-
czas od jej zakofczenia do nawrotu wynosi nie wiecej niz nie w terapii adjuwantowej; A A .

12 miesiecy lub nawrdt wystapit w jej trakcie; 6) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia przedo-

4) tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing peracyjna i nastepnie w terapii adjuwantowej.

w trzeciej lub czwartej linii leczenia, a w drugiej tylko w
przypadku, gdy w pierwszej linii stosowano trastuzumab Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa:
+/- pertuzumab albo trastuzumab emtanzyna oraz wy-
stepujg przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

g) USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej,

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

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pacho-
wymi — u chorych leczonych przedoperacyjnie (w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie TK
lub MR piersi) w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miarow zmian przed leczeniem,

k) EKG,

I) badanie ECHO,

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

1.1.2. Monitorowanie leczenia
1) badania wykonywane nie rzadziej niz:

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

w monoterapii:

— morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stoso-
wania trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakse-
lem podawanym co 7 dni badanie nalezy wykona¢
réwniez przed kazdym podaniem paklitakselu),
stezenie kreatyniny,

— aktywnosc AIAT,

— aktywnosc AspAT,

— stezenie bilirubiny;

2) badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych le-
czonych przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi
na leczenie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych
zamiennie tomografia komputerowa lub rezonans
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podanie tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej co a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan

najmniej jednej linii paliatywnej terapii anty-HER2; co 3 tygodnie (w tym w schemacie okreslonym w pkt
5) trastuzumab derukstekan w drugiej lub trzeciej lub 4)

czwartej linii leczenia stosowanej z powodu nieoperacyj- albo

nego lub zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji

po zastosowaniu co najmniej jednej linii terapii anty- o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

HER2. z kryteriami wyfgczenia z programu, o ktérych mowa

wust. 3

W programie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego
lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miej- Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy wznowic jak
scowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) najszybciej po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym.
HER2-ujemnego raka piersi substancjami:

1) palbocyklibem;

2) rybocyklibem;

3) abemacyklibem;
4) alpelisybem;
)
)

W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest ponowne podje-
cie leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem po przerwie
trwajgcej dtuzej niz 60 dni. Warunkiem podjecia takiego lecze-
nia jest wykluczenie sytuacji, w ktérych przerwy spowodo-
wane zostaty wystgpieniem dziatan niepozadanych lub progre-
sjg choroby.

5) talazoparybem;
6) olaparybem.

W leczeniu uzupetniajgcym luminalnego HER2-ujemnego raka Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w leczeniu
piersi oraz potréjnie ujemnego raka piersi stosowany jest : przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu z tra-
1) olaparyb w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hor- stuzumabem i chemioterapig to:
monalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjen-
tow z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wy-
stepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ry-
zyka, leczony wczesniej chemioterapia neoadjuwan-
towa lub adjuwantowa.

a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig

albo

b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wyfgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa

W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego W ust. 3.

(gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub nie-
mozliwe do zastosowania) raka piersi stosowane sg zgodnie z

numerami linii okreélonymi W punktach 221224 A przypadku przerwania terapii trastuzumabem przerywa sig

stosowanie pertuzumabu.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO
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magnetyczny piersi — nalezy zastosowac te samg me-
tode co wyjsciowo przed leczeniem);
Dobor badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na le-
czenie.

3) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu
leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych
oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO.

1.2. Leczenie wczesnego, HER2-ujemnego i potrdjnie ujem-

nego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA

1.2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) potwierdzenie obecnosci mutacji germinalnej BRCA1/2
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
$niej);

b) potwierdzenie braku ekspresji receptora HER2 i okresle-
nie stanu steroidowych receptorow hormonalnych;

c) morfologia krwi z rozmazem;

d) stezenie kreatyniny;

e) stezenie bilirubiny;

f) aktywnos¢ AlAT;

g) aktywno$é AspAT;

h) USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub to-
mografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (wy-
konanie badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
nej);

i) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wy-
konanie badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
nej);

j) scyntygrafia kosc¢ca (wykonanie badania w zaleznosci od
oceny sytuacji klinicznej);
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5) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklib albo ry-

6) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo rybocyklib) w sko- towe i catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa

7

8

SWIADCZENIOBIORCY

bocyklib) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w
pierwszej lub drugiej linii leczenia;

jarzeniu z fulwestrantem w pierwszej linii leczenia oraz
(abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) w dru-
giej linii leczenia;

alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem w pierwszej lub
drugiej linii leczenia- po progresji lub nawrocie raka
piersi w trakcie lub po zakoriczeniu leczenia hormonal-
nego z zastosowaniem inhibitora aromatazy;
talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w drugiej lub
trzeciej linii leczenia u chorych z obecnoscig mutacji ger-
minalnych w genach BRCA1/2, po uprzednim zastoso-
waniu hormonoterapii z lub bez inhibitoréw CDK4/6 w
leczeniu paliatywnym (dopuszczalne jest wczesniejsze
stosowanie 1-2 linii chemioterapii paliatywnej lub che-
mioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracykliny i
taksoidu i 1 linii chemioterapii paliatywnej).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te-

rapii

W p

lekowej z uzyciem inhibitoréw PARP.

rogramie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego

lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miej-
scowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) po-
tréjnie ujemnego raka piersi substancjami:

1

2
3
4

) pembrolizumabem;
) talazoparybem;
) olaparybem;

) sacytuzumabem gowitekan.

Ponadto, w programie finansuje sie leczenie pembrolizuma-

bem

w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedopera-

cyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem

Trugap® (kapiwasertyb)

woOw niepozadanych niezwigzanych — w opinii lekarza- z sa-
czenia adjuwantowego raka piersi schematem zawierajgcym

trastuzumab i ukonczy¢ terapie anty-HER2 zawierajacg nie
wiecej niz 18 podan (tgcznie z liczbg podan w leczeniu przedo-

Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu:

AESTIMO
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k) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Po zabiegu operacyjnym stosuje sie leczenie uzupetniajace tra-

stuzumabem tgacznie leczenie neoadjuwantowe i adjuwan- . . .
1.2.2. Monitorowanie leczenia

a) morfologia krwi z rozmazem;

maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan trastuzu- ) . )
b) oznaczenie stezenia w surowicy:

mabu (stosowanego co 3 tygodnie).

— kreatyniny,
Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem emtanzyng N biIirubinyf . )
wytgcznie w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) HER2- - leAnTa)czeme aktywnosci  transaminaz  (AspAT,

dodatniego raka piersi):
o ) ) c) inne badania w razie wskazan klinicznych.
a) obejmuje maksymalnie 14 podan,

albo
b) trwa do wystapienia nawrotu choroby, Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego cyklu le-
albo ’ czenia olaparybem.

c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji 0 wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, 1.3. Leczenie okotooperacyjne wczesnego potrdjnie ujemnego
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o kto-  raka piersi
rych mowa w ust. 3. 1.3.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne Iub hybrydyzacji in
situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptoréow ER, PGR
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
$niej);

b) morfologia krwi z rozmazem;

c) stezenie kreatyniny;

d) aktywnos¢ AIAT;

e) aktywnos$¢ AspAT;

f) stezenie bilirubiny;

g) poziom TSH i fT4;

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej
(wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni);

i) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy

Pacjenci, u ktorych wczesniejsze zakonczenie leczenia trastu-
zumabem emtanzyng spowodowane jest wystgpieniem obja-

mym trastuzumabem, mogg zosta¢ wtgczeni do programu le-

peracyjnym i liczba podan trastuzumab emtanzyny).

1.2. Leczenie wczesnego, HER2-ujemnego i potrdjnie ujem-
nego raka piersi

600
mg/dobe (codziennie).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirur- Nalezy rozpoczac¢ nie pdzniej niz w ciggu 12 tygodni od zakon-
gicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym sta- czenia ostatniej terapii przeciwnowotworowej.
dium potrdjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem na- Mozliwe jest jednoczesne stosowanie olaparybu z hormonote-
wrotu. rapig.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
W leczeniu przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi sto- sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
sowane sg zgodnie z numerami linii (jeden schemat paliatyw- nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
nej chemioterapii stosowany poza programem lekowym sta- Leczniczego.
nowi takze linig leczenia) okreSlonymi w punktach 2.3.1.- 15 1. czas leczenia
2.3.3.

Leczenie trwa tacznie 13 cykli (cykl trwa 28 dni) lub do czasu
1) pembrolizumab w leczeniu przerzutowego potrojnie

- A ' . " wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej
ujemnego raka piersi z ekspreya PD'LI w skOJarze.mu Z do zaakceptowania toksycznoéci albo do czasu podjecia przez
paklitakselem albo z gemcytabina i karboplatyna (pierw- |ekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu éwiadczeniobiorcy

sza linia leczenia). Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, , programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.
u ktérych stwierdzono brak wczesniejszego farmakolo-

gicznego leczenia systemowego nieoperacyjnego lub
przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi, przy
czym za leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej
terapii z zatozeniem radykalnym zakoriczonej w okresie Dawka pembrolizumabu w fazie neoadjuwantowej i adjuwan-
powyzej 6 miesiecy. Zastosowanie terapii nie jest moz- towej 200 mg co 3 tygodnie lub po 400 mg co 6 tygodni.

liwe po wczesniejszym zastosowaniu immunoterapii
pembrolizumabem w leczeniu okotooperacyjnym;

talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w pierwszej
lub drugiej lub trzeciej linii leczenia przerzutowego lub

1.3. Leczenie okotooperacyjne wczesnego potréjnie ujemnego
raka piersi

Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem w leczeniu
przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu z che-
mioterapig:

N

miejscowo zaawansowanego potrojnie ujemnego raka
piersi z obecnoscia mutacji germinalnych w genach
BRCA 1/2, gdy leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania pacjenci musieli otrzymac
wczesniej chemioterapie zawierajaca taksoid lub antra-
cykline w leczeniu okotooperacyjnym lub paliatywnym
(dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie nie wiecej
niz 2 linii chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii
okotooperacyjneji 1 linii chemioterapii paliatywnej);

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

albo

b) trwa do momentu stwierdzenia progresji choroby
wykluczajacej radykalne leczenie chirurgiczne

albo

c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

brzusznej i miednicy lub MR, (wykonane w ciggu
ostatnich 8 tygodni;

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

k) EKG;

I) konsultacja kardiologiczna — jedynie w przypadku
wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub nieprawidtowych wyni-
kéw EKG;

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

n) mammografia;

0) USG piersi z oceng dotow pachowych,

p) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg
obiektywnga ocene odpowiedzi na leczenie.

1.3.2. Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem;

b) stezenie kreatyniny;

c) aktywnosc¢ AlAT;

d) aktywnosci AspAT;

e) stezenie bilirubiny;

f) oznaczenie poziomu TSH i fT4; dotyczy jedynie lecze-
nia pembrolizumabem;

g) oznaczenie glikemii na czczo.

Badania wykonuije sie:

— nierzadziej niz co 3 tygodnie lub przed kazdym cy-
klem chemioterapii w przypadku pembrolizu-
mabu w leczeniu przedoperacyjnego (neoadju-
wantowego) pembrolizumabem — punkty a-e,
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3) sacytuzumab gowitekan w monoterapii w drugiej lub
trzeciej lub czwartej linii przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego hieresekcyjnego potréjnie ujemnego
raka piersi; wymagane sg wczesniej co najmniej dwie li-
nie paliatywnego leczenia systemowego (u pacjentow
leczonych okotooperacyjnie wymagana jest co najmniej
jedna linia systemowego leczenia paliatywnego).

Ponadto, w programie finansuje sie leczenie pembrolizuma-
bem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedopera-
cyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem
jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirur-
gicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym sta-
dium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem na-
wrotu. W programie lekowym istnieje jednorazowa mozliwos¢
zastosowania immunoterapii.

1. Leczenie wczesnego raka piersi

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

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

albo

1.1.2. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemio-
terapia

albo

1.1.3. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastu-
zumabem w skojarzeniu z chemioterapig

albo

1.1.4. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastu-
zumabem emtanzyna.

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o kto-
rych mowa w ust. 4.

— nie rzadziej niz co 3 miesigce w przypadku lecze-
nia przedoperacyjnego (neoadjuwantowym)
pembrolizumabem — punkty f-g,
nie rzadziej niz raz na 3 miesigce w przypadku le-
czenia pooperacyjnego (adjuwantowego)
pembrolizumabem — punkty a-g;
2) badania obrazowe (wybdr metody w zaleznosci od wyj-
Sciowej metody obrazowej):

Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem w leczeniu
pooperacyjnym (adjuwantowym):
a) obejmuje 9 dawek pembrolizumabu po 200 mg co 3

tygodnie lub 5 dawek pembrolizumabu po 400 mg co

6 tygodni
albo ve a) ECHO serca,
b) trwa do wystgpienia nawrotu choroby b) USG piersi z dotami pachowymi.
albo

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

c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o kté-
rych mowa w ust. 4.

. . W celu monitorowania terapii i oceny odpowiedzi na leczenie,
Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-

) . . w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, mozliwe jest za-
sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza- N io t i k ; lub
nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu mienne wykonanie tomogratil komputerowey fub rezonansu

Leczniczego odpowiedniego leku. magqety;znego p|f’—3r5|)-. ) ) )
Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane

z wykorzystaniem metody identycznej wykorzystanej podczas
Leczenie przedoperacyjne obejmuje maksymalnie 8 podan kwalifikowania do leczenia.

pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 4 podania co 6 tygodni w

odpowiednich dawkach wraz ze stosowaniem chemioterapii. 5 | aczenie przerzutowego lub miejscowo zawansowanego
Leczenie pooperacyjne obejmuje nie wiecej niz 9 podan raka piersi

pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 5 podan co 6 tygodni w od- 2.1. Wykaz badari przy kwalifikacji

powiednich dawkach. W leczeniu pooperacyjnym, jezeli ist-
nieja wskazania kliniczne dopuszczalne jest takze prowadzenie
radioterapii.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wyfaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

1.3.1. Czas leczenia

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in
situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptoréow ER, PGR
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
$niej),

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, HER2-dodatniego
raka piersi:

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

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

3) stopien zaawansowania:

a) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadju-
wantowego) raka piersi trastuzumabem:

— nowotwodr pierwotnie operacyjny, jesli Srednica
guza piersi oceniona w badaniach obrazowych
wynosi powyzej 10 mm lub obecny jest przerzut
do regionalnego wezta/weztéw chtonnych

lub

— nowotwdr pierwotnie nieoperacyjny, jesli moz-
liwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zasto-
sowaniu leczenia systemowego,

albo

b) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadju-
wantowego) raka piersi pertuzumabem w skojarze-
niu z trastuzumabem i chemioterapia:

— nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli Srednica
guza piersi oceniona w badaniach obrazowych
wynosi powyzej 20 mm i jest obecny jest przerzut
do regionalnego wezta/weztéw chtonnych lub nie
ma ekspresji receptoréw ER i PgR

lub

— nowotwor pierwotnie nieoperacyjny, jesli moz-
liwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zasto-
sowaniu leczenia systemowego

albo

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

2. Leczenie przerzutowego raka piersi
2.1. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego

Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego podawanego co 3
tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego
co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego podawanego co
tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego
co tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

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

W terapii przerzutowego raka piersi trastuzumab podaje sie:

a) w skojarzeniu z chemioterapig lub inhibitorem aro-
matazy

lub

b) w monoterapii

lub

c) w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem

Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg (pierwszy cykl lecze-
nia).

Dawka podtrzymujgca pertuzumabu: 420mg (kolejne cykle le-
czenia).

Dawka docetakselu: 75-100mg/m?2 (w kazdym cyklu)

W terapii faczonej z pertuzumabem i trastuzumabem nalezy
podac 6 cykli docetakselu, wczesniejsze zakonczenie chemio-
terapii jest mozliwe tylko, gdy wystapig istotne objawy niepo-
zadane uniemozliwiajace jej kontynuacje. Mozliwe jest takze
zmniejszenie dawki docetakselu, jesli jest wskazane klinicznie.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

b) badanie mutacji germinalnej BRCA1/2 (mozliwe wy-
korzystanie badania wykonanego wczesniej) — tylko
w przypadku talazoparybu albo olaparybu,

c) potwierdzona mutacja genu PIK3CA z wykorzysta-
niem zwalidowanego testu- tylko w przypadku alpe-
lisybu (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego
wczesniej),

d) potwierdzenie ekspresji PD-L1 z CPS (combined posi-
tive score) = 10 oznaczonej zwalidowanym testem —
tylko w przypadku pembrolizumabu,

e) morfologia krwi z rozmazem,

f) stezenie kreatyniny,

g) aktywnosc AIAT,

h) aktywnos$¢ AspAT,

i) stezenie bilirubiny,

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

k) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku lecze-
nia alpelisybem oraz pembrolizumabem,

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

m) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem
miesigczki indukowanym chemioterapig oraz u cho-
rych w okresie przed- i okotomenopauzalnym — tylko
w przypadku leczenia inhibitorami CDK4/6 i alpelisy-
bem,

n) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej
(wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni) — wybor ro-
dzaju badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miaréw zmian,

0) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej i miednicy lub MR, (wykonane w ciggu
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c) w przypadku wytacznie leczenia pooperacyjnego (ad-
juwantowego) trastuzumabem: Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu
— wyjéciowo $rednica guza powyzej 5mm lub cecha toksycznodci, leczenie pertuzumabem i trastuzumabem po-
cN1, jezeli chore otrzymaty systemowe leczenie winno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji cho-
przedoperacyjne (w tym zawierajgce trastuzumab roby lub wystapienia niepozadanych dziatan istotnym znacze-
lub pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i niu klinicznym.
chemioterapiy),
lub Dawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6 mg/kg m.c. (co 3 tygo-
— $érednica komponentu inwazyjnego guza piersi po- dnie).
wyzej 5mm lub obecno$é¢ przerzutu lub przerzu- Maksymalna dobowa dawka tukatynibu: 600 mg / dobe (co-
téw do regionalnych weztéw chtonnych stwier- dziennie).
dzone na podstawie badania pooperacyjnego — Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego w skojarzeniu z tu-
niezaleznie od stosowanego systemowego lecze- katynibem podawanego co 3 tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy
nia przedoperacyjnego, cykl leczenia).
albo Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego w skojarzeniu
d) nawrét miejscowy ($ciana klatki piersiowej lub piers z tukatynibem podawanego co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (ko-
po oszczedzajgcym leczeniu) lub regionalny (wezty lejne cykle leczenia).
chtonne) — wyfgcznie u pacjentéw po doszczetnym Dawka trastuzumabu podskérnego w skojarzeniu z tukatyni-
leczeniu tego nawrotu, ktérzy nie byli leczeni wcze- bem podawanego co 3 tygodnie: 600 mg (w kazdym cyklu).
$niej trastuzumabem;
albo Kazdy cykl leczenia trastuzumabu w skojarzeniu z tukatynibem
e) wytacznie w przypadku leczenia pooperacyjnego (ad- obejmuje 21 dni.
juwantowego) trastuzumabem emtanzyng:
— pierwotny stopien zaawansowania I-ll, Maksymalna dobowa dawka kapecytabiny w skojarzeniu z tu-
oraz katynibem: 2000 mg/m2 powierzchni ciata (dwie dawki po-
— zakoriczona przedoperacyjna chemioterapia za- dzielone) w dniach 1- 14 w cyklach 21- dniowych.
wierajgca taksoid i przedoperacyjna terapia anty-
HER2, Dawka trastuzumabu derukstekanu: 5,4 mg/kg m.c. (co 3 ty-
oraz godnie).
— potwierdzenie patomorfologiczne obecnosci cho-

roby resztkowej w piersi lub weztach chtonnych Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
pachy; sowego  wstrzymania  leczenia oraz  ewentualnego

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

ostatnich 8 tygodni, (w zaleznosci od sytuacji klinicz-
nej)- wybdr rodzaju badania w zaleznosci od mozli-
wosci oceny wymiardéw zmian,

p) scyntygrafia kos¢ca (wykonanie badania w zaleznosci
od oceny sytuacji klinicznej),

q) EKG,

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

s) konsultacja kardiologiczna - jedynie w przypadku
wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub nieprawidfowych wyni-
kéw EKG lub ECH,

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

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
teriéow RECIST.

2.2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) stezenie kreatyniny,

c) aktywnosc¢ AIAT,

d) aktywnosci AspAT,

e) stezenie bilirubiny,

f) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku alpeli-
sybu i pembrolizumabu,

g) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc - tylko w
przypadku alpelisybu,

h) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapia lub stosowa-
niem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed



144

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

4) przebyte leczenie chirurgiczne lub planowane leczenie zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg
chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na: Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.
a) amputacji piersi oraz wycigciu pachowych weztow 5 1 5 (zas leczenia
chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej
wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii
lub
b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych
oraz pachowych weztéow chtonnych lub biopsji wezta
wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykona-
nia limfadenektomii z uzupetniajaca radioterapig ca- 2-2- Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-ujemnego
tej piersi (leczenie oszczedzajace). Zalecana maksymalna dawka dobowa palbocyklibu:125
Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowa- mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa 7 dni, 1
nia w przypadku pacjentow kwalifikowanych na podsta- cykl trwa 28 dni).
wie pkt 3) lit. d) Zalecana maksymalna dawka dobowa rybocyklibu: 600mg/
5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%; dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa 7 dni, 1 cykl
6) nieobecnosé¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych trwa 28 dni).
stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb Zalecana maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300
wspotwystepujgcych  stanowigcych przeciwwskazanie mg/dobe (codziennie, 1 cykl trwa 28 dni).

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji 0 wyfaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

do Ieczerlwia; . » Zalecana maksymalna dobowa dawka alpelisybu: 300 mg /
7) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteridw Zubroda- dobe (codziennie)
WHO lub ECOG; '

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

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

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

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, HER2-do- Dawka dobowa inhibitoréw aromatazy stosowanych w skoja-
datniego raka piersi kwalifikowani s3 réwniez pacjenci wyma- rzeniu z inhibitorami CDK4/6:

gajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach in-
nego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

600

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

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

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

i okotomenopauzalnym —w przypadku leczenia inhi-
bitorami CDK 4/6,

i) EKG (tylko w przypadku rybocyklibu w celu oceny QTc
w ok. 14 dniu pierwszego cyklu (+/- 7 dni), na po-
czatku drugiego cyklu, a potem w zaleznosci od wska-
zan klinicznych),

j) oznaczenie poziomu TSH i fT4 —tylko w przypadku le-
czenia pembrolizumabem.

Badania wykonuje sie:

przed kazdym kolejnym cyklem leczenia (zgodnie
z rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej
niz co 3 miesigce- w czasie wytgcznego stosowa-
nia pertuzumabu i trastuzumabu, trastuzumabu
w monoterapii lub trastuzumabu w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy,

przed kazdym cyklem leczenia — w przypadku le-
czenia trastuzumabem emtanzyng oraz trastuzu-
mabem derukstekanem,

dodatkowo morfologia przed kazdym podaniem
paklitakselu — w przypadku leczenia trastuzuma-
bem w skojarzeniu z paklitakselem,

co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli lecze-
nia, nastepnie na poczatku kazdego z 4 kolejnych
cykli i nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych — w przypadku leczenia inhibitorami CDK
4/6,

badania oznaczone w ppkt a)-f) co 2 tygodnie w
trakcie 2 pierwszych miesiecy leczenia, badanie
oznaczone w ppkt g) co miesigc w trakcie 2 pierw-
szych miesiecy, a nastepnie badania oznaczone w
ppkt a)-g) wykonywane co 3 miesigce- w przy-
padku leczenia alpelisybem,
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rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego. W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z inhibitorem

CDK 4/6 podawanie cyklibu moze by¢ czasowo wstrzymane, a

1.2. Leczenie wczesnego HER2-ujemnego i potréjnie ujem- hormonoterapia moze by¢ kontynuowana. Maksymalne opéz-
nego raka piersi w programie obejmuje: nienie w podaniu kolejnej dawki inhibitora nie moze przekra-

1.2.1. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi olapa- ¢za¢ 28 dni.

rybem w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormo-

nalng pacjentéw z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wyso- sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
kiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadju- nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
wantowa lub adjuwantowa. Leczniczego odpowiedniego leku.

Kryteria kwalifikacji wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi:  2.2.2. Czas leczenia

1) wiek 18 lat i powyzej; Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi bez decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
przerzutow odlegtych (tj. cecha MO w klasyfikacji TNM); kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

3) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2

w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub 3 3 | eczenie przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi

brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
P Jg ) (wynik /-/ Zalecana maksymalna dawka pembrolizumabu u oséb doro-
toda hybrydyzacji in situ (ISH)); tveh to 200 3 tveodnie lub 400 6 tvaodni
4) obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej Zyc 0 Tg C_Od yglo niefu me co & tygodni, po-
mutacji w genie BRCAL lub w BRCA2 (germinalnej); awana we wiewie dozyinym.
., . . ) ) S Zalecana maksymalna dobowa dawka talazoparybu: 1 mg /
5) zakoriczone miejscowe leczenie chirurgiczne piersi lub B
) ) ) ) dobe (codziennie).
weztéw pachowych (chorzy po zabiegach chirurgicznych
musza ukoriczy¢ radioterapie adjuwantowa o ile jest Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600

wskazana); mg/dobe (codziennie).
6) ukoiczenie chemioterapii adjuwantowej lub neoadju- Zalecana maksymalna dawka sacytuzumabu gowitekanu: 10
wantowej; mg/kg mc. (podawana w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego
a) rak piersi potréjnie ujemny: cyklu).

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych lecze-
niu operacyjnemu i chemioterapii adjuwantowej Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
- pierwotny guz piersi 0 dowolnej S’rednicy i sowego WStrZymania leczenia oraz eWentUaInegO

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

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

— przed kazdym podaniem leczenia — w przypadku
leczenia sacytuzumabem gowitekan,

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

— przed kazdym cyklem leczenia w przypadku stoso-
wania pembrolizumabu — punkty a-e,

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

2) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu
leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych
oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki) — nie dotyczy inhibitoréw CDK4/6, alpe-
lisybu, talazoparybu oraz olaparybu:

a) EKG,

b) ECHO,

c) konsultacja kardiologiczna — w zaleznosci od wskazan
klinicznych,

d) TK klatki piersiowej —w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych lub podejrzenia Srodmigzszowego zapalenia
ptuc;

3) badania obrazowe wykonywane nie rzadziej niz co 3 mie-
sigce (wybdr metody w zaleznosci od wyjSciowej me-
tody obrazowej):

a) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej lub miednicy lub MR (w zalezno$ci od moz-
liwosci oceny wymiaréw zmian),



146

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

patomorfologicznie potwierdzona obecnos¢ prze- zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka
rzutow w pachowych weztach chtonnych (cecha Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.
>pN1) lub inwazyjny guz pierwotny o Srednicy przy-
najmniej 2 cm (cecha 2pT2); 2.3.1. Czas leczenia
- w przypadku chorych ktdrzy otrzymali chemiotera-
pie neoadjuwantowa- nieuzyskanie catkowitej odpo-
wiedzi potwierdzone w badaniu patomorfologicz-
nym (non-pCR);

lub
b) rak piersi z udokumentowang ekspresjg steroido-
wych receptoréw hormonalnych:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji 0 wyfaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych lecze-
niu operacyjnemu lub hormonoterapii przedopera-
cyjnej- obecnos¢ choroby przerzutowej w weztach
chtonnych;

- w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemiotera-
pie neoadjuwantowg- nieuzyskanie catkowitej odpo-
wiedzi potwierdzone w badaniu patomorfologicz-
nym (non-pCR);

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob
wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do
leczenia;

10) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

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

c) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w za-
leznosci od sposobu oceny odpowiedzi na leczenie),

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

e) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapig lub stosowa-
niem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed
i okotomenopauzalnym —w przypadku leczenia inhi-
bitorami CDK 4/6,

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

g) ECHO serca (jedynie w przypadku pembrolizumabu);

Badania wykonuje sie:

— nierzadziej niz co 3 miesigce —w przypadku lecze-
nia talazoparybem oraz olaparybem,

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

— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce (w zaleznosci od
wskazan klinicznych) — w przypadku leczenia
pembrolizumabem.

W celu monitorowania leczenia dopuszcza sie wykonywanie
innych badan obrazowych koniecznych do oceny zmian we-
dtug aktualnych kryteriow RECIST w zaleznosci od sytuacji kli-
nicznej.
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12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, wcze-
snego HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

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

1.3.1. leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapig jako leczenie przedoperacyjne (neo-
adjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu jako leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u
chorych na potrdéjnie ujemnego raka piersi miejscowo zaa-
wansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ryzykiem
nawrotu

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

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

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

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakoriczenie leczenia;

3) w przypadku terapii z wykorzystaniem substancji czynnej
sacytuzumab gowitekan przekazywanie za posrednic-
twem rejestru SMPT danych dotyczacych wskaznikéw
efektywnosci terapii:

a) $Smiertelnos$¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od
daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny — przezycie catkowite z ocze-
kiwang mediang 11,8 miesiaca,

b) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udo-
kumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny — przezycie wolne od progresji z
oczekiwang mediang 4,8 miesigca,

c) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w postaci pet-
nej odpowiedzi (CR) lub cze$ciowej odpowiedzi (PR)
— wskaznik odpowiedzi obiektywnych z na oczekiwa-
nym poziomie 31%;
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4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w
komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
todg hybrydyzacji in situ (ISH));

5) kliniczny stopien zaawansowania T1-4 i N1-N2 lub T2-T4
iNO

6) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

7) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podsta-
wie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

10) brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i
chemioterapii;

11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb
wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do
leczenia;

12) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicz-
nych z wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tar-
czycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i
bielactwa;

13) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia okotoope-
racyjnego potrojnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.
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lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod wa-
runkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi

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

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

albo

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

albo

2.1.3. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem em-
tanzyna (I lub Il lub Il linia leczenia przerzutowego raka
piersi)

albo

2.1.4. leczenie przerzutowego raka piersi tukatynibem w sko-
jarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing (II, Il lub IV linia
leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.5. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem de-
rukstekanem (Il lub 1l lub IV linia leczenia anty-HER2 prze-
rzutowego raka piersi).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego raka piersi
HER2-dodatniego:
1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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a) uogdlniony (IV stopien zaawansowania)

lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radio-
terapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (Il stopier zaawansowania);

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

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

4) sprawno$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-
WHO lub ECOG;

5) wartos$¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych  stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

8) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

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

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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2.2. Leczenie przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi w
programie obejmuje:

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

albo

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

albo

2.2.3. leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-
ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji PIK3CA alpelisy-
bem w skojarzeniu z fulwestrantem (I lub Il linia leczenia
zaawansowanego raka piersi)

albo

2.2.4. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii inhi-
bitorami PARP (talazoparybem albo olaparybem) chorych z
obecnoscig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2 (Il lub
[l linia zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te-
rapii lekowej z uzyciem inhibitoréw CDK4/6.

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

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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lub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne
lub niemozliwe do zastosowania (Il stopien zaawan-
sowania);

3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw
hormonalnych >1%;

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

5) udokumentowana obecnos¢ mutacji genu PIK3CA —
tylko w przypadku alpelisybu;

6) udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopo-
dobnie patogennej mutacji w genie BRCAL lub w BRCA2
(germinalnej) — tylko w przypadku talazoparybu oraz
olaparybu;

7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

8) stan:

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

— stan po obustronnym usunieciu jajnikdw,

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

— brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wy-
mogoéw oraz pomenopauzalne stezenia estra-
diolu, FSH i LH,

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie
spetniajgce kryteriow stanu pomenopauzalnego (w
takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z
agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizu-
jacy (LHRH)).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania
inhibitoréw CDK4/6;

9) kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym jako

(do wyboru jedna z ponizszych opcji):

a) stan po obustronnym usunieciu jajnikdw,

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

c) brak miesigczki nie spetniajacy powyzszych wymogdw
oraz pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH,

lub mezczyzni.

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania

alpelisybu;

10) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym choroéb
wspotwystepujacych  stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

12) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocy-
klibu lub rybocyklibu z inhibitorem aromatazy: brak
wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaa-
wansowanego raka piersi (dopuszczalne jest wczesdniej-
sze zastosowanie jednej linii chemioterapii u chorych w
sytuacji — udokumentowanego wczesniej rzeczywistego
zagrozenia niewydolnosci narzgdéw migzszowych w na-
stepstwie masywnych przerzutéw).

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajgce:
a) inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakoriczenia le-
czenia do nawrotu wynosi wiecej niz 12 miesiecy

albo

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wy-
stgpienia nawrotu (takze nawrot w trakcie hormono-
terapii).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania

inhibitoréw CDK4/6;

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocy-
klibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
zaawansowanego raka piersi — dotyczy jedynie rybo-
cyklibu i abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestran-
tem

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy
od zakoriczenia hormonoterapii uzupetniajacej inhi-
bitorem aromatazy

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca
od zakonczenia hormonoterapii | rzutu.

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii che-
mioterapii z powodu zaawansowanego raka piersi
(przed lub po hormonoterapii | rzutu).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania
inhibitorow CDK4/6;

14) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

15) nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddw
trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zy-
cia;

16) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w o$rodkowym
ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radiote-
rapia);

17) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

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

Dodatkowo dla pacjentek, ktére rozpoczety monoterapie ful-
westrantem w 1 linii leczenia hormonalnego przed 01.09.2020
r., w przypadku progresji choroby, mozliwe bedzie zastosowa-
nie terapii palbocyklibem lub rybocyklibem lub abemacykli-
bem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

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

2.3.1. leczenie przerzutowego lub miejscowo nieoperacyj-
nego, nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi z eks-
presjg PD-L1 pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakse-
lem albo z gemcytabing i karboplatyng (I linia leczenia
TNBC)

albo

2.3.2. leczenie przerzutowego potroéjnie ujemnego raka piersi
w monoterapii talazoparybem albo olaparybem chorych z

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)
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obecnoscig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2 (I lub
[I'lub 1l linia leczenia TNBC)
albo

2.3.3. leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi
w monoterapii sacytuzumabem gowitekanem (Il lub IIl lub
IV linia leczenia TNBC).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego potrdjnie

ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi,
tj.:

a) rak piersi uogdlniony (IV stopier zaawansowania)

lub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne
lub niemozliwe do zastosowania (lll stopien zaawan-
sowania);

3) histologicznie potwierdzony potrdjnie ujemny rak piersi;

4) udokumentowany brak ekspresja steroidowych recepto-
row hormonalnych >1%;

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

6) udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopo-
dobnie patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2
(germinalnej) — tylko w przypadku talazoparybu oraz
olaparybu;

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

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

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

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddw
trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zy-
cia;

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chordb
wspotwystepujacych  stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

13) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
os$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia); adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozli-
wiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne roz-
poczecie terapii;

14) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzu-
towego, potrdjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg row-
niez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli le-
czeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie le-
kowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy-
jatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwali-
fikacji do programu lekowego.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowig-
zujacymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w
zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakoriczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzgcego zgodnie z aktualng
ChPL;

4) obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub
ECOG- w przypadku leczenia wczesnego HER2-do-
datniego raka piersi oraz potrdjnie ujemnego raka
piersi,

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

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub sub-
stancje pomocnicza uniemozliwiajgce kontynuacje le-
czenia;

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

7) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypad-
kéw, w ktorych lekarz wspdlnie z Konsultantem Krajo-
wym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko
zastosowania terapii przeciwnowotworowej ma wiekszg
korzys¢ niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie tera-
pii w programie w takim przypadku;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczeristwo

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego opieku-
néw prawnych.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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11.5 Whnioskowany program lekowy

Tabela 31. Wnioskowany program lekowy.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W programie finansuje sie leczenie przedoperacyjne lub poo- 1. Leczenie wczesnego raka piersi

peracyjne anty-HER2 oraz do 4 linii leczenia anty-HER2 prze- 2.1. Leczenie wczeshego, HER2-dodatniego raka piersi
rzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne le- pgyka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego co 3
czenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zasto- tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

sowania) HER2-dodatniego raka piersi substancjami:

Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego
1) trastuzumab; co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

2) pertuzumab; Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego co

3) trastuzumab emtanzyna; tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).
4) tukatynib; Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego
5) trastuzumab derukstekan. co tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).
W leczeniu przedoperacyjnym stosowany jest: trastuzumab Dawka trastuzumabu podskérnego: 600 mg (w kazdym cyklu).
lub trastuzumab z pertuzumabem. Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg (pierwszy cykl lecze-
W leczeniu uzupetniajgcym stosowany jest: trastuzumab oraz nia).
trastuzumab emtanzyna. Dawka podtrzymujgca pertuzumabu: 420mg (kolejne cykle le-
czenia).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te-
rapii lekowej z uzyciem trastuzumabu emtanzyny. Kazdy cykl leczenia obejmuje 21 dni niezaleznie od rytmu sto-
sowania trastuzumabu.

W leczeniu anty-HER2 przerzutowego lub miejscowo zawanso-

wanego raka piersi (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nie- Dawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6 mg/kg m.c. (co 3 tygo-
skuteczne lub niemozliwe do zastosowania), stosowane sg dnie).

zgodnie z numerami linii okreslonymi w punktach 2.1.1.-2.1.6.:

1) pertuzumab tacznie z trastuzumabem i docetakselem w Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
pierwszej linii leczenia, a jesli wczesniej byta stosowana sowego  wstrzymania  leczenia  oraz  ewentualnego

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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1. Leczenie wczesnego raka piersi
1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi
1.1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji
a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in
situ (ISH) potwierdzajgce nadekspresje receptora
HER2 i ocena stopnia ekspresji receptorow ER i PGR
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
Sniej),
b) morfologia krwi z rozmazem,
c) stezenie kreatyniny,
d) aktywnosc AlAT,
e) aktywnos¢ AspAT,
f) stezenie bilirubiny,
g) USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,
h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej,
i) scyntygrafia ko$¢ca (w zaleznosci od oceny klinicznej),
j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pacho-
wymi — u chorych leczonych przedoperacyjnie (w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie TK
lub MR piersi) w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miaréw zmian przed leczeniem,
k) EKG,
|) badanie ECHO,
m) konsultacja kardiologiczna — wyfgcznie u pacjentéw
ze wspdtistniejgcymi istotnymi schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego i ze wskazan klinicznych.
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terapia przedoperacyjna trastuzumabem +/- pertuzu- zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka 1.1.2. Monitorowanie leczenia
mabem lub uzupetniajaca trastuzumabem, czas od jej Produktu Leczniczego. 1) badania wykonywane nie rzadziej niz:
zakonczenia do nawrotu musi wynosi¢ powyzej 12 mie- a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii i
siecy; ) o trastuzumabu emtanzyny,
2) trastuzumab tacznie z chemioterapia, hormonoterapia W programie lekowym trastuzumab podaje sie: b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu
lub samodzielnie w pierwszej linii leczenia chorych, 1) po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowej z antracy- w monoterapii:
ktore nie otrzymywaty trastuzumabu w leczeniu przedo- klinami; — morfologia krwi z rozmazem (w przypadku stoso-
peracyjnym lub uzupetniajgcym; trastuzumab moze by¢  2) po zakoriczeniu chemioterapii adjuwantowe] z antracy- wania trastuzumabu w skojarzeniu z paklitakse-
takze stosowany w drugiej lub kolejnych liniach leczenia klinami w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem; lem podawanym co 7 dni badanie nalezy wykonaé
pali?tywnego, jesli chora wczesniej nie otrzymywata te- 3) w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowa z uzyciem réwnigz przed Ifazdym podaniem paklitakselu),
rapii anty-HER2; o o docetakselu i karboplatyny; stezenie kreatyniny,
3) trastuzumab emtanzyna w drugiej lub trzeciej linii lecze- _ ) . . ) . — aktywnos¢ AIAT,
nia, a w pierwszej tylko, gdy byta stosowana terapia 4)w skqarzemu z chemloter?plq adjuwantowa z uzyciem — aktywnosc ASpAT
przedoperacyjna lub uzupetniajgca trastuzumabem i paklitakselu w monoterapii; — stezenie bilirubiny;
czas od jej zakoriczenia do nawrotu wynosi nie wigcej niz  5) w skojarzeniu z chemioterapig przedoperacyjnginastep- ) hadania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:
12 miesigcy lub nawrot wystgpit w jej trakcie; nie w terapii adjuwantowej; a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych le-
4) tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing ) w skojarzeniu z pertuzumabem i chemioterapia przedo- czonych przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi
w trzeciej lub czwartej linii leczenia, a w drugiej tylko w peracyjna i nastepnie w terapii adjuwantowe;. na leczenie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych
przypadku, gdy w pierwszej linii stosowano trastuzumab zamiennie tomografia komputerowa lub rezonans
+/- pertuzumab albo trastuzumab emtanzyna oraz wy- ] ) B magnetyczny piersi— nalezy zastosowac te sama me-
stepuja przerzuty do oérodkowego uktadu nerwowego; Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa: tode co wyjéciowo przed leczeniem);
podanie tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej co a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan Dobér badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na le-
najmniej jednej linii paliatywnej terapii anty-HER2; co 3 tygodnie (w tym w schemacie okreslonym w pkt czenie.
5) trastuzumab derukstekan w drugiej lub trzeciej lub 4) 3) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu
czwartej linii leczenia stosowanej z powodu nieoperacyj- albo leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych

nego lub zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi
po zastosowaniu co najmniej jednej linii terapii anty-
HER2.

W programie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego

b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wyfgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa
w ust. 3

oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki):

a) EKG,

b) ECHO.

1.2. Leczenie wczesnego, HER2-ujemnego i potrdjnie ujem-
nego raka piersi z obecnoscig mutacji w genach BRCA
1.2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy wznowic jak
najszybciej po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania)

HER2-ujemnego raka piersi substancjami: W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest ponowne podje-

cie leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem po przerwie
trwajacej dtuzej niz 60 dni. Warunkiem podjecia takiego lecze-
nia jest wykluczenie sytuacji, w ktérych przerwy spowodo-
wane zostaty wystgpieniem dziatan niepozadanych lub progre-
sjg choroby.

1) palbocyklibem;
2) rybocyklibem;

3) abemacyklibem;
4
5

6) talazoparybem;

alpelisybem;
kapiwasertybem;
Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w leczeniu

przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapig to:

)
)
)
)
)
7) olaparybem.

a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapia

albo

b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wyfgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa
w ust. 3.

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

1) olaparyb w monoterapii lub w skojarzeniu z terapia hor-
monalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjen-
téw z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wy-
stepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ry-
zyka, leczony wczesniej chemioterapig neoadjuwan-

towa lub adjuwantowa.
W przypadku przerwania terapii trastuzumabem przerywa sie

) . stosowanie pertuzumabu.
W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego

(gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub nie-
mozliwe do zastosowania) raka piersi stosowane sg zgodnie z Po zabiegu operacyjnym stosuje sie leczenie uzupetniajace tra-
numerami linii okre$lonymi w punktach 2.2.1.-2.2.5.: stuzumabem tgacznie leczenie neoadjuwantowe i adjuwan-

1) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklib albo ry- towe i ca’rkgwity c;a; aktywnej terapii t'rastuzumalbem trwa
bocyklib) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy w maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 podan trastuzu-

pierwszej lub drugiej linii leczenia; mabu (stosowanego co 3 tygodnie).

2) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo rybocyklib) w sko-
jarzeniu z fulwestrantem w pierwszej linii leczenia oraz

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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a) potwierdzenie obecnosci mutacji germinalnej BRCA1/2
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
$niej);

b) potwierdzenie braku ekspresji receptora HER2 i okresle-
nie stanu steroidowych receptoréw hormonalnych;

c) morfologia krwi z rozmazem;

d) stezenie kreatyniny;

e) stezenie bilirubiny;

f) aktywnosc¢ AIAT;

g) aktywnos$¢ AspAT;

h) USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub to-
mografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (wy-
konanie badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
nej);

i) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wy-
konanie badania w zaleznosci od oceny sytuacji klinicz-
nej);

j) scyntygrafia koséca (wykonanie badania w zaleznosci od
oceny sytuacji klinicznej);

k) inne badania w razie wskazan klinicznych.

1.2.2. Monitorowanie leczenia

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenie stezenia w surowicy:
— kreatyniny,
— bilirubiny;
— o0znhaczenie

AIAT);
¢) inne badania w razie wskazan klinicznych.

aktywnosci  transaminaz  (AspAT,

Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego cyklu le-
czenia olaparybem.
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(abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) w dru-
giej linii leczenia;

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

4

kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem w pierwszej
lub drugiej lub trzeciej linii leczenia finansowanej w ra-
mach programu lekowego- po progresji lub nawrocie
raka piersi w trakcie lub po zakoriczeniu leczenia hormo-
nalnego

i)

talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w drugiej lub
trzeciej linii leczenia u chorych z obecnoscig mutacji ger-
minalnych w genach BRCA1/2, po uprzednim zastoso-
waniu hormonoterapii z lub bez inhibitoréw CDK4/6 w
leczeniu paliatywnym (dopuszczalne jest wczesniejsze
stosowanie 1-2 linii chemioterapii paliatywnej lub che-
mioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracykliny i
taksoidu i 1 linii chemioterapii paliatywnej).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te-
rapii lekowej z uzyciem inhibitoréw PARP.

W programie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego
lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miej-
scowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) po-
tréjnie ujemnego raka piersi substancjami:

1) pembrolizumabem;
2
3

4) sacytuzumabem gowitekan.

talazoparybem;

olaparybem;

)
)
)
)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem emtanzyng
wytacznie w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym) HER2-
dodatniego raka piersi):
a) obejmuje maksymalnie 14 podan,
albo
b) trwa do wystgpienia nawrotu choroby,
albo
c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu, o kto-
rych mowa w ust. 3.

Pacjenci, u ktorych wczesniejsze zakonczenie leczenia trastu-
zumabem emtanzyng spowodowane jest wystgpieniem obja-
woOw niepozadanych niezwigzanych — w opinii lekarza- z sa-
mym trastuzumabem, mogg zosta¢ wtgczeni do programu le-
czenia adjuwantowego raka piersi schematem zawierajagcym
trastuzumab i ukonczy¢ terapie anty-HER2 zawierajacg nie
wiecej niz 18 podan (tacznie z liczbg podan w leczeniu przedo-
peracyjnym i liczba podan trastuzumab emtanzyny).

2.2. Leczenie wczesnego, HER2-ujemnego i potrdjnie ujem-
nego raka piersi

Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600

mg/dobe (codziennie).

Nalezy rozpocza¢ nie pdzniej niz w ciggu 12 tygodni od zakon-

czenia ostatniej terapii przeciwnowotworowej.

Mozliwe jest jednoczesne stosowanie olaparybu z hormonote-

rapia.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-

sowego  wstrzymania  leczenia oraz  ewentualnego

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

1.3. Leczenie okotooperacyjne wczesnego potrdjnie ujemnego
raka piersi

1.3.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in
situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptorow ER, PGR

(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-

sniej);

morfologia krwi z rozmazem;

stezenie kreatyniny;

d) aktywnos$¢ AIAT;

e) aktywnosc AspAT;

f) stezenie bilirubiny;

g) poziom TSH i fT4;

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej
(wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni);

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

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

k) EKG;

I) konsultacja kardiologiczna — jedynie w przypadku
wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub nieprawidtowych wyni-
kow EKG;

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

n) mammografia;

0) USG piersi z oceng dotow pachowych,

p) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

b
c
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GRAMU

Ponadto, w programie finansuje sie leczenie pembrolizuma- zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg

bem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedopera- Produktu Leczniczego.
cyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem 5 5 1 ¢zas leczenia
jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirur-
gicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym sta-
dium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem na-
wrotu.

Leczenie trwa tgcznie 13 cykli (cykl trwa 28 dni) lub do czasu
wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci albo do czasu podjecia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wyfaczenia z programu.

W leczeniu przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi sto-
sowane sg zgodnie z numerami linii (jeden schemat paliatyw-
nej chemioterapii stosowany poza programem lekowym sta-
nowi takze linie leczenia) okreslonymi w punktach 2.3.1-
2.3.3.

1) pembrolizumab w leczeniu przerzutowego potrdjnie
ujemnego raka piersi z ekspresja PD-L1 w skojarzeniu z
paklitakselem albo z gemcytabing i karboplatyna (pierw- Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem w leczeniu
sza linia leczenia). Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) w skojarzeniu z che-
u ktorych stwierdzono brak wczeéniejszego farmakolo- mioterapia:
gicznego leczenia systemowego nieoperacyjnego lub
przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi, przy
czym za leczenie systemowe nie uznaje sie wczesniejszej
terapii z zatozeniem radykalnym zakorczonej w okresie
powyzej 6 miesiecy. Zastosowanie terapii nie jest moz-

2.3. Leczenie okotooperacyjne wczesnego potréjnie ujemnego
raka piersi

Dawka pembrolizumabu w fazie neoadjuwantowe;j i adjuwan-
towej 200 mg co 3 tygodnie lub po 400 mg co 6 tygodni.

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

albo

b) trwa do momentu stwierdzenia progresji choroby

liwe po wczesniejszym zastosowaniu immunoterapii
pembrolizumabem w leczeniu okotooperacyjnym;

talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w pierwszej
lub drugiej lub trzeciej linii leczenia przerzutowego lub
miejscowo zaawansowanego potrdjnie ujemnego raka
piersi z obecnosciag mutacji germinalnych w genach
BRCA 1/2, gdy leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania pacjenci musieli otrzymac
wczesniej chemioterapie zawierajagcg taksoid lub

N

wykluczajacej radykalne leczenie chirurgiczne

albo

c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o kto-
rych mowa w ust. 4.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb)

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

1.3.2. Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) stezenie kreatyniny;
c) aktywnosc AIAT;
d) aktywnosci AspAT;
e) stezenie bilirubiny;
f) oznaczenie poziomu TSH i fT4; dotyczy jedynie lecze-

nia pembrolizumabem;

g) oznaczenie glikemii na czczo.

Badania wykonuje sie:

— nierzadziej niz co 3 tygodnie lub przed kazdym cy-
klem chemioterapii w przypadku pembrolizu-
mabu w leczeniu przedoperacyjnego (neoadju-
wantowego) pembrolizumabem — punkty a-e,

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

— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce w przypadku le-
czenia pooperacyjnego (adjuwantowego)
pembrolizumabem — punkty a-g;

2) badania obrazowe (wybor metody w zaleznosci od wyj-
Sciowej metody obrazowej):
a) ECHO serca,
b) USG piersi z dotami pachowymi.

Badania wykonuije sie:
— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce (czesciej, gdy sa
wskazania kliniczne) — w przypadku leczenia
pembrolizumabem — punkty a-b.
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antracykline w leczeniu okotooperacyjnym lub paliatyw-
nym (dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie nie
wiecej niz 2 linii chemioterapii paliatywnej lub chemio-
terapii okotooperacyjnej i 1 linii chemioterapii paliatyw-
nej);

sacytuzumab gowitekan w monoterapii w drugiej lub
trzeciej lub czwartej linii przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego potréjnie ujemnego
raka piersi; wymagane sg wczesniej co najmniej dwie li-
nie paliatywnego leczenia systemowego (u pacjentow
leczonych okotooperacyjnie wymagana jest co najmniej
jedna linia systemowego leczenia paliatywnego).

Ponadto, w programie finansuje sie leczenie pembrolizuma-
bem w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie przedopera-
cyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembrolizumabem
jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirur-
gicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym sta-
dium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem na-

wrotu. W programie lekowym istnieje jednorazowa mozliwos¢ 2.3.1. Czas leczenia

zastosowania immunoterapii.

1. Leczenie wczesnego raka piersi
1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi w pro-
gramie obejmuje:

1.1.1. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi

trastuzumabem w skojarzeniu z chemioterapia

albo

1.1.2. leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)

raka piersi

pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i chemio-
terapia

albo

Trugap® (kapiwasertyb)
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Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem w leczeniu
pooperacyjnym (adjuwantowym) W celu monitorowania terapii i oceny odpowiedzi na leczenie,
a) obejmuje 9 dawek pembrolizumabu po 200 mg co 3 w uzasadnionych sytuacjach klinicznych, mozliwe jest za-

tygodnie lub 5 dawek pembrolizumabu po 400 mg co mienne wykonanie tomografii komputerowej lub rezonansu

6 tygodni magnetycznego piersi).
albo o Okreélenie odpowiedzi na leczenie powinno byé wykonywane
b) trwa do wystapienia nawrotu choroby z wykorzystaniem metody identycznej wykorzystanej podczas
albo

kwalifikowania do leczenia.
c) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego

decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu,

zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o kto- 2. Leczenie przerzutowego lub miejscowo zawansowanego
raka piersi

2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne Iub hybrydyzacji in
situ oceniajgce ekspresje HER2 i receptorow ER, PGR
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wcze-
$niej),

b) badanie mutacji germinalnej BRCA1/2 (mozliwe wy-
korzystanie badania wykonanego wczesniej) — tylko
w przypadku talazoparybu albo olaparybu,

c) potwierdzona mutacja genu PIK3CA z wykorzysta-
niem zwalidowanego testu- tylko w przypadku alpe-
lisybu (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego
wczesniej),

d) potwierdzona co najmniej jedna zmiana w genach:
PIK3CA lub AKT1 lub PTEN — tylko w przypadku ka-
piwasertybu (mozliwe wykorzystanie badania wyko-
nanego wczesniej),

e) potwierdzenie ekspresji PD-L1 z CPS (combined posi-
tive score) = 10 oznaczonej zwalidowanym testem —
tylko w przypadku pembrolizumabu,

f) morfologia krwi z rozmazem,

g) stezenie kreatyniny,

rych mowa w ust. 4.

Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

Leczenie przedoperacyjne obejmuje maksymalnie 8 podan
pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 4 podania co 6 tygodni w
odpowiednich dawkach wraz ze stosowaniem chemioterapii.
Leczenie pooperacyjne obejmuje nie wiecej niz 9 podan
pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 5 podan co 6 tygodni w od-
powiednich dawkach. W leczeniu pooperacyjnym, jezeli ist-
niejg wskazania kliniczne dopuszczalne jest takze prowadzenie
radioterapii.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji 0 wyfaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

3. Leczenie przerzutowego raka piersi

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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1.1.3. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastu- 3.1. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego

zumabem w skojarzeniu z chemioterapia Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego co 3

albo tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

1.1.4. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastu- Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego podawanego
zumabem emtanzyna. co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego podawanego co
Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, HER2-dodatniego tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

raka piersi: Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego podawanego

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi; co tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

2) udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w ko- pawka trastuzumabu podskérnego: 600 mg (
morkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu IHC)
lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

3) stopien zaawansowania:

a) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadju-

w kazdym cyklu).

W terapii przerzutowego raka piersi trastuzumab podaje sie:

a) w skojarzeniu z chemioterapig lub inhibitorem aro-

wantowego) raka piersi trastuzumabem: matazy
— nowotwdr pierwotnie operacyjny, jesli Srednica lub
guza piersi oceniona w badaniach obrazowych b) w monoterapii
wynosi powyzej 10 mm lub obecny jest przerzut lub
do regionalnego wezta/weztow chtonnych c) w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem

lub

— nowotwdr pierwotnie nieoperacyjny, jesli moz-
liwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zasto-
sowaniu leczenia systemowego,

Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg (pierwszy cykl lecze-
nia).
Dawka podtrzymujgca pertuzumabu: 420mg (kolejne cykle le-

albo )
czenia).

b) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadju-
wantowego) raka piersi pertuzumabem w skojarze- Dawka docetakselu: 75-100mg/m2 (w kazdym cyklu)
niu z trastuzumabem i chemioterapia:

- nowot\{\/or-plerwgtn|e operacymy, jesli srednica W terapii faczonej z pertuzumabem i trastuzumabem nalezy
guza piersi oceniona w badaniach obrazowych podac 6 cykli docetakselu, wczesniejsze zakoriczenie chemio-

wynosi powyzej 20 mm i jest obecny jest przerzut terapii jest mozliwe tylko, gdy wystgpig istotne objawy
do regionalnego wezta/weztéw chtonnych lub nie

ma ekspresji receptorow ER i PgR

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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h) aktywnosc¢ AIAT,

i) aktywno$¢ AspAT,

j) stezenie bilirubiny,

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

I) stezenie glukozy na czczo —tylko w przypadku leczenia
alpelisybem, kapiwasertybem oraz pembrolizuma-
bem,

m) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc — tylko w
przypadku alpelisybu oraz kapiwasertybu,

n) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapig oraz u chorych
w okresie przed- i okotomenopauzalnym — tylko w
przypadku leczenia inhibitorami CDK4/6,alpelisybem
i kapiwasertybem,

0) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej
(wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni) — wybor ro-
dzaju badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miaréw zmian,

p) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej i miednicy lub MR, (wykonane w ciggu
ostatnich 8 tygodni, (w zaleznosci od sytuacji klinicz-
nej)- wybdr rodzaju badania w zaleznosci od mozli-
wosci oceny wymiardw zmian,

q) scyntygrafia kos¢ca (wykonanie badania w zaleznosci
od oceny sytuacji klinicznej),

r) EKG,

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

t) konsultacja kardiologiczna - jedynie w przypadku
wskazan klinicznych dotyczacych wydolnosci uktadu
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lub niepozadane uniemozliwiajgce jej kontynuacje. Mozliwe jest

— nowotwdr pierwotnie nieoperacyjny, jesli moz- takze zmniejszenie dawki docetakselu, jesli jest wskazane kli-
liwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zasto- nicznie.
sowaniu leczenia systemowego

albo
c) w przypadku wytgcznie leczenia pooperacyjnego (ad-
juwantowego) trastuzumabem:

— wyjsciowo Srednica guza powyzej 5mm lub cecha
cN1, jezeli chore otrzymaty systemowe leczenie
przedoperacyjne (w tym zawierajgce trastuzumab
lub pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapia), Dawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6 mg/kg m.c. (co 3 tygo-

lub dnie).

— $rednica komponentu inwazyjnego guza piersi Po- aksymalna dobowa dawka tukatynibu: 600 mg / dobe (co-
wyzej 5Smm lub obecnos¢ przerzutu lub przerzu- gzjennie).
tow do regionalnych weztéw chtonnych stwier-
dzone na podstawie badania pooperacyjnego —
niezaleznie od stosowanego systemowego lecze-
nia przedoperacyjnego,

albo Dawka podtrzymujgca trastuzumabu dozylnego w skojarzeniu
d) nawrét miejscowy (¢ciana klatki piersiowej lub pieré 2 tukatynibem podawanego co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (ko-
po oszczedzajacym leczeniu) lub regionalny (wezty 'eine cykle leczenia).

chtonne) — wytacznie u pacjentéw po doszczetnym Dawka trastuzumabu podskérnego w skojarzeniu z tukatyni-

leczeniu tego nawrotu, ktérzy nie byli leczeni wcze- bem podawanego co 3 tygodnie: 600 mg (w kazdym cyklu).

$niej trastuzumabem;

albo

e) wytgcznie w przypadku leczenia pooperacyjnego (
juwantowego) trastuzumabem emtanzyna:

— pierwotny stopien zaawansowania I-lll,

oraz Maksymalna dobowa dawka kapecytabiny w skojarzeniu z tu-

— zakoriczona przedoperacyjna chemioterapia za- katynibem: 2000 mg/m2 powierzchni ciata (dwie dawki po-
wierajaca taksoid i przedoperacyjna terapia anty- dzielone) w dniach 1- 14 w cyklach 21- dniowych.

HER?2,

Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu
toksycznosci, leczenie pertuzumabem i trastuzumabem po-
winno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji cho-
roby lub wystgpienia niepozgdanych dziatan istotnym znacze-
niu klinicznym.

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

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

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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sercowo-naczyniowego lub nieprawidtowych wyni-
kéw EKG lub ECH,

u) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny
mozgu (tylko gdy sg wskazania kliniczne).

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdiniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kry-
teriow RECIST.

2.2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) stezenie kreatyniny,

c) aktywnosc¢ AIAT,

d) aktywnosci AspAT,

e) stezenie bilirubiny,

f) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku alpeli-
sybu, kapiwasertybu i pembrolizumabu,

g) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc - tylko w
przypadku alpelisybu oraz kapiwasertybu,

h) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapia lub stosowa-
niem analogéw LHRH lub u chorych w okresie przed
i okotomenopauzalnym — w przypadku leczenia inhi-
bitorami CDK 4/6 oraz kapiwasertybem,

i) EKG (tylko w przypadku rybocyklibu w celu oceny QTc
w ok. 14 dniu pierwszego cyklu (+/- 7 dni), na po-
czatku drugiego cyklu, a potem w zaleznosci od wska-
zan klinicznych),

j) oznaczenie poziomu TSH i fT4 —tylko w przypadku le-
czenia pembrolizumabem.

Badania wykonuije sie:
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oraz
— potwierdzenie patomorfologiczne obecnosci cho- pawka trastuzumabu derukstekanu: 5,4 mg/kg m.c. (co 3 ty-
roby resztkowej w piersi lub weztach chtonnych godnie).
pachy;
4) przebyte leczenie chirurgiczne lub planowane leczenie
chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na: Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw SOWegO wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
chfonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktérej Nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii Leczniczego odpowiedniego leku.
lub 3.1.2. Czas leczenia

b) wycigciu guza z marginesem tkanek préwidﬁowych Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
oraz pachowych weztow chtonnych lub biopsji wezta decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z

vv-art‘owniczego, ktéﬂrej wynik hi? uzasadAnia Wykona— kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.
nia limfadenektomii z uzupetniajaca radioterapig ca-

tej piersi (leczenie oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowa-
nia w przypadku pacjentéw kwalifikowanych na podsta- 3,2, Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-ujemnego
wie pkt 3) lit. d)

5) wartos$¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnosé istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych  stanowigcych przeciwwskazanie

Zalecana maksymalna dawka dobowa palbocyklibu:125
mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa 7 dni, 1
cykl trwa 28 dni).

Zalecana maksymalna dawka dobowa rybocyklibu: 600mg/
dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa 7 dni, 1 cykl

do leczenia; !
7) sprawnoé¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda- trwa 28 dni).
WHO lub ECOG; Zalecana maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig; mg/dobe (codziennie, 1 cykl trwa 28 dni).

9) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo- z3lecana maksymalna dobowa dawka alpelisybu: 300 mg /
twordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko- gope (codziennie).

wanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem. )
3 P 1acy Zalecana maksymalna dobowa dawka kapiwasertybu: 800

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie. mg/dobe (codziennie przez 4 dni, nastepnie przerwa 3 dni w
kazdym tygodniu, 1 cykl trwa 28 dni).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)
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przed kazdym kolejnym cyklem leczenia (zgodnie
z rytmem kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej
niz co 3 miesigce- w czasie wyfacznego stosowa-
nia pertuzumabu i trastuzumabu, trastuzumabu
w monoterapii lub trastuzumabu w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy,

przed kazdym cyklem leczenia — w przypadku le-
czenia trastuzumabem emtanzyng oraz trastuzu-
mabem derukstekanem,

dodatkowo morfologia przed kazdym podaniem
paklitakselu — w przypadku leczenia trastuzuma-
bem w skojarzeniu z paklitakselem,

co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli lecze-
nia, nastepnie na poczatku kazdego z 4 kolejnych
cykli i nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych — w przypadku leczenia inhibitorami CDK
4/6,

badania oznaczone w ppkt a)-f) co 2 tygodnie w
trakcie 2 pierwszych miesiecy leczenia, badanie
oznaczone w ppkt g) co miesigc w trakcie 2 pierw-
szych miesiecy, a nastepnie badania oznaczone w
ppkt a)-g) wykonywane co 3 miesigce- w przy-
padku leczenia alpelisybem oraz kapiwaserty-
bem, morfologia co miesigc lub w przypadku
wskazan klinicznych, pozostate badania nie rza-
dziej niz co 3 miesigce- w przypadku leczenia ta-
lazoparybem oraz olaparybem,

przed kazdym podaniem leczenia — w przypadku
leczenia sacytuzumabem gowitekan,

podczas stosowania tukatynibu w skojarzeniu z
trastuzumabem i kapecytabing badania wykonuje
przed kazdym cyklem leczenia
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Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, HER2-do- Zalecana maksymalna dobowa dawka talazoparybu: 1 mg /
datniego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pacjenci wyma- dobe (codziennie).

gajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjiami 741acana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach in- mg/dobe (codziennie).

nego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

Dawka fulwestrantu stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem
CDK4/6 lub alpelisybem lub kapiwasertybem: 500mg/dobe
(podawany w 1,15 oraz 29 dniu a nastepnie raz na miesiac).
Dawka dobowa inhibitoréw aromatazy stosowanych w skoja-
rzeniu z inhibitorami CDK4/6:

a) letrozol: 2,5mg/dobe,

b) anastrozol: 1 mg/dobe,
c) eksemestan:25 mg/ dobe.

1.2. Leczenie wczesnego HER2-ujemnego i potréjnie ujem-
nego raka piersi w programie obejmuje:

1.2.1. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi olapa-
rybem w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormo-
nalng pacjentéw z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u
ktoérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wyso- W przypadku wystapienia toksycznosci zwigzanej z inhibitorem
kiego ryzyka, leczony wczeéniej chemioterapig neoadju- CDK 4/6 podawanie cyklibu moze byé czasowo wstrzymane, a
wantowa lub adjuwantowa. hormonoterapia moze by¢ kontynuowana. Maksymalne op6z-

nienie w podaniu kolejnej dawki inhibitora nie moze przekra-

Kryteria kwalifikacji wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi: €zac 28 dni.

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi bez Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
przerzutéw odlegtych (tj. cecha MO w klasyfikacji TNM); Sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-
3) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
w komaérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub Leczniczego odpowiedniego leku.
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
toda hybrydyzacji in situ (ISH));

4) obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej ] o
mutacji w genie BRCAL lub w BRCA2 (germinalnej); Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego

5) zakoriczone miejscowe leczenie chirurgiczne piersi lub decyszi ° \‘/vyiqczeniuA s'wiadczeniobiorcy’z programu, zgodnie z
weztow pachowych (chorzy po zabiegach chirurgicznych kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.
muszg ukonczy¢ radioterapie adjuwantowg o ile jest
wskazana);

2.3.2. Czas leczenia

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

— przed kazdym cyklem leczenia w przypadku stoso-
wania pembrolizumabu — punkty a-e,

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

2) badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesigcu

leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych

oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania

ostatniej dawki) — nie dotyczy inhibitoréw CDK4/6, alpe-

lisybu, kapiwasertybu, talazoparybu oraz olaparybu:

a) EKG,

b) ECHO,

c) konsultacja kardiologiczna — w zaleznosci od wskazan
klinicznych,

d) TK klatki piersiowej —w zaleznosci od wskazan klinicz-
nych lub podejrzenia $rodmigzszowego zapalenia
ptuc;

3) badania obrazowe wykonywane nie rzadziej niz co 3 mie-

sigce (wybdr metody w zalezno$ci od wyjsciowej me-

tody obrazowej):

a) USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej lub miednicy lub MR (w zalezno$ci od moz-
liwosci oceny wymiaréw zmian),

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

c) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w za-
leznosci od sposobu oceny odpowiedzi na leczenie),

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

e) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem mie-
sigczki indukowanym chemioterapia lub
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6) ukoriczenie chemioterapii adjuwantowej lub neoadju- 2.4. Leczenie przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi

wantowej; Zalecana maksymalna dawka pembrolizumabu u oséb doro-

a) rak piersi potrojnie ujemny: stych to 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, po-

-w przypadku chorych pierwotnie poddanych lecze- dawana we wlewie dozylnym.

niu operacyjnemu i chemioterapii adjuwantowej Zalecana maksymalna dobowa dawka talazoparybu: 1 mg /

- pierwotny guz piersi o dowolnej srednicy i pato- dobe (codziennie).

morfologicznie potwierdzona obecnos¢ przerzutow 75ecana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600

w pachowych weztach chtonnych (cecha >pN1) lub mg/dobe (codziennie).

inwazyjny guz pierwotny o srednicy przynajmniej 2

cm (cecha 2pT2);

- w przypadku chorych ktdrzy otrzymali chemiotera-

pie neoadjuwantowa- nieuzyskanie catkowitej odpo-

wiedzi potwierdzone w badaniu patomorfologicz-

nym (non-pCR); Szczegdty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego cza-
lub sowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejsza-

b) rak piersi z udokumentowana ekspresja steroido- Nia dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

wych receptoréw hormonalnych: Leczniczego odpowiedniego leku.

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

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych lecze-
niu operacyjnemu lub hormonoterapii przedopera- 2.4.1. Czas leczenia
cyjnej- obecnos¢ choroby przerzutowej w weztach

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
chtonnych;

decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z

B W przypa'dku chorych ktorzy otr%ymali chgmliotera- kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.
pie neoadjuwantowa- nieuzyskanie catkowitej odpo-

wiedzi potwierdzone w badaniu patomorfologicz-
nym (non-pCR);

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okres$lona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chorob

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

stosowaniem analogéw LHRH lub u chorych w okre-
sie przed i okotomenopauzalnym — w przypadku le-
czenia inhibitorami CDK 4/6 oraz kapiwasertybu,

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

g) ECHO serca (jedynie w przypadku pembrolizumabu);

Badania wykonuje sie:

— nierzadziej niz co 3 miesigce —w przypadku lecze-
nia talazoparybem oraz olaparybem,

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

— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce (w zaleznosci od
wskazan klinicznych) — w przypadku leczenia
pembrolizumabem.

W celu monitorowania leczenia dopuszcza sie wykonywanie
innych badan obrazowych koniecznych do oceny zmian we-
dtug aktualnych kryteriéw RECIST w zaleznosci od sytuaciji kli-
nicznej.

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

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;
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wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do
leczenia;
10) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

11) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, wcze-
snego HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sg réwniez pa-
cjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

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

1.3.1. leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapia jako leczenie przedoperacyjne (neo-
adjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu jako leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u
chorych na potrdéjnie ujemnego raka piersi miejscowo zaa-
wansowanego lub we wczesnym stadium z duzym ryzykiem
nawrotu

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, potrdjnie ujem-

nego raka piersi:

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) w przypadku terapii z wykorzystaniem substancji czynnej
sacytuzumab gowitekan przekazywanie za posrednic-
twem rejestru SMPT danych dotyczacych wskaznikow
efektywnosci terapii:

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

b) przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej udo-
kumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny — przezycie wolne od progresji z
oczekiwana mediang 4,8 miesiaca,

c) wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w postaci pet-
nej odpowiedzi (CR) lub czes$ciowej odpowiedzi (PR)
— wskaznik odpowiedzi obiektywnych z na oczekiwa-
nym poziomie 31%;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez NFZ.
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
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1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony i dotychczas nieleczony potrdjnie ujemny
rak piersi;

3) udokumentowany brak ekspresji steroidowych recepto-
row hormonalnych (<1%);

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

5) kliniczny stopien zaawansowania T1-4 i N1-N2 lub T2-T4
iNO

6) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

7) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

10) brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i
chemioterapii;

11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym choroéb
wspotistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do
leczenia;

12) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicz-
nych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tar-
czycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i
bielactwa;

13) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia okotoope-
racyjnego potréjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie le-
kowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy-
jatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warun-
kiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwali-
fikacji do programu lekowego.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi

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

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

albo

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

albo

2.1.3. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem em-
tanzyng (I lub Il lub Il linia leczenia przerzutowego raka
piersi)

albo

2.1.4. leczenie przerzutowego raka piersi tukatynibem w sko-
jarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing (II, Ill lub IV linia
leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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2.1.5. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem de-
rukstekanem (Il lub 1l lub IV linia leczenia anty-HER2 prze-
rzutowego raka piersi).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego raka piersi
HER2-dodatniego:
1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:
a) uogdlniony (IV stopien zaawansowania)
lub
b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radio-
terapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (Il stopier zaawansowania);

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

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

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

5) wartos$¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chordb
wspotwystepujgcych stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

8) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
twordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzu-
towego, HER2-dodatniego raka piersi kwalifikowani sg rowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

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

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

albo

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

albo

2.2.3. leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-
ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji PIK3CA alpelisy-
bem w skojarzeniu z fulwestrantem (I lub Il linia leczenia
zaawansowanego raka piersi)

albo

2.2.4. leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-
ujemnego raka piersi z co najmniej jedng zmiang w ge-
nach:PIK3CA lub AKT1 lub PTEN kapiwasertybem w

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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skojarzeniu z fulwestrantem (I lub Il lub IIl linia leczenia za-
awansowanego raka piersi)

albo

2.2.5. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii inhi-
bitorami PARP (talazoparybem albo olaparybem) chorych z
obecnoscig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2 (Il lub
Il linia zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi).

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania te-
rapii lekowej z uzyciem inhibitoréw CDK4/6.

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego HER2-ujem-
nego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi,
tj.:

a) rak piersi uogdlniony (IV stopier zaawansowania)

lub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne
lub niemozliwe do zastosowania (lII stopier zaawan-
sowania);

3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw
hormonalnych >1%;

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

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

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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6) udokumentowana obecnos¢ co najmniej jednej zmiany
w genach: PIK3CA lub AKT1 lub PTEN — tylko w przy-
padku kapiwasertybu;

7) udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopo-
dobnie patogennej mutacji w genie BRCAL lub w BRCA2
(germinalnej) — tylko w przypadku talazoparybu oraz
olaparybu;

8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

9) stan:

a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru

jedna z ponizszych opcji):

— stan po obustronnym usunieciu jajnikow,

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

— brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wy-
mogoéw oraz pomenopauzalne stezenia estra-
diolu, FSH i LH.

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibi-
toréw CDK4/6 lub kapiwasertybu

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie chore nie
spetniajgce kryteriow stanu pomenopauzalnego (w
takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzyc¢ z
agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizu-
jacy (LHRH)).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania

inhibitoréw CDK4/6 lub kapiwasertybu;.

c) mezczyzni (nalezy rozwazy¢ podawanie agonisty
LHRH zgodnie z obecnie obowigzujgcymi standar-
dami postepowania klinicznego).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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kapiwasertybu;

10) kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym
jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):
a) stan po obustronnym usunieciu jajnikow,
b) brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych
przyczyn),
c) brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych wymogow
oraz pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH,
lub mezczyzni.
Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania alpeli-
sybu;

11) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-
WHO lub ECOG;

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych  stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

13) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocy-
klibu lub rybocyklibu z inhibitorem aromatazy: brak
wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaa-
wansowanego raka piersi (dopuszczalne jest wczesdniej-
sze zastosowanie jednej linii chemioterapii u chorych w
sytuacji — udokumentowanego wczesniej rzeczywistego
zagrozenia niewydolnos$ci narzadéw migzszowych w na-
stepstwie masywnych przerzutdw).

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajgce:
a) inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakonczenia le-
czenia do nawrotu wynosi wiecej niz 12 miesiecy

albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wy-
stgpienia nawrotu (takze nawrdt w trakcie hormono-
terapii).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania
inhibitoréw CDK4/6;

14) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocy-
klibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
zaawansowanego raka piersi — dotyczy jedynie rybo-
cyklibu i abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestran-
tem

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy
od zakoriczenia hormonoterapii uzupetniajacej inhi-
bitorem aromatazy

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca
od zakonczenia hormonoterapii | rzutu.

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii che-
mioterapii z powodu zaawansowanego raka piersi
(przed lub po hormonoterapii | rzutu).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania
inhibitoréw CDK4/6;

15) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

16) nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddw
trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zy-
cia;

17) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w o$rodkowym
ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia);

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)
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18) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzu-
towego, HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sg rowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem
trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

Dodatkowo dla pacjentek, ktére rozpoczety monoterapie ful-
westrantem w 1 linii leczenia hormonalnego przed 01.09.2020
r., w przypadku progresji choroby, mozliwe bedzie zastosowa-
nie terapii palbocyklibem lub rybocyklibem lub abemacykli-
bem w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy.

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

2.3.1. leczenie przerzutowego lub miejscowo nieoperacyj-
nego, nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi z eks-
presjg PD-L1 pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakse-
lem albo z gemcytabing i karboplatyng (I linia leczenia
TNBC)

albo

2.3.2. leczenie przerzutowego potrodjnie ujemnego raka piersi
w monoterapii talazoparybem albo olaparybem chorych z

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)
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obecnoscig mutacji germinalnych w genach BRCA1/2 (I lub
[I'lub 1l linia leczenia TNBC)
albo

2.3.3. leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi
w monoterapii sacytuzumabem gowitekanem (Il lub IIl lub
IV linia leczenia TNBC).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego potrdjnie

ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi,
tj.:

a) rak piersi uogdlniony (IV stopier zaawansowania)

lub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne
lub niemozliwe do zastosowania (lIl stopier zaawan-
sowania);

3) histologicznie potwierdzony potrdjnie ujemny rak piersi;

4) udokumentowany brak ekspresja steroidowych recepto-
réw hormonalnych >1%;

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

6) udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopo-
dobnie patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2
(germinalnej) — tylko w przypadku talazoparybu oraz
olaparybu;

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

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)
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8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotwo-
rowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

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

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzaddw
trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagrozenie zy-
cia;

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym postepowaniem farmakologicznym chordb
wspotwystepujacych  stanowigcych przeciwwskazanie
do leczenia;

13) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
os$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radiotera-
pia); adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi umozli-
wiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne roz-
poczecie terapii;

14) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowo-
tworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac roko-
wanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzu-
towego, potrdjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sg row-
niez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli le-
czeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie le-
kowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wy-
jatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw, pod

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowig-
zujacymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w
zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakoriczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzgcego zgodnie z aktualng
ChPL;

4) obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub
ECOG— w przypadku leczenia wczesnego HER2-do-
datniego raka piersi oraz potrdjnie ujemnego raka
piersi,

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

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub sub-
stancje pomocnicza uniemozliwiajagce kontynuacje le-
czenia;

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

7) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypad-
kow, w ktorych lekarz wspdlnie z Konsultantem Krajo-
wym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze ryzyko
zastosowania terapii przeciwnowotworowej ma wiekszg
korzys¢ niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie tera-
pii w programie w takim przypadku;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

Trugap® (kapiwasertyb)
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kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego opieku-
néw prawnych.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Opis komparatora

11.6.1 Fulwestrant

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Fulwestrant Accord

z dnia 08.02.2021 r. (ChPL Fulwestrant Accord 2021).

Tabela 32. Charakterystyka produktu leczniczego — fluwestrant.

Zagadnienia

rejestracyjnej

Daty

Podmiot odpowie-
dzialny, posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do ob-
rotu

Numery pozwolen
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia
do obrotu/data
przedtuzenia po-
zwolenia:

Data zatwierdzenia
lub czesciowej
zmiany Charaktery-
styki Produktu Lecz-
niczego

Charakterystyka produktu leczniczego — Fulwestrant Accord (fulwestrant)

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

25246

04.04.2019 .

08.02.2021r.

Grupa farmakoterapeutyczna leki stosowane w terapii hormonalnej, antyestrogeny

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwoéci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

Trugap® (kapiwasertyb)

LO2BAO3

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

Witasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania i dziatania farmakodynamiczne

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

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Trugap® (kapiwasertyb)
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Charakterystyka produktu leczniczego — Fulwestrant Accord (fulwestrant)

Fulwestrant o dtugotrwatym dziataniu podany domiesniowo jest wchtaniany powoli i osigga mak-
symalne stezenie w osoczu (Cmax) po okoto 5 dniach. Fulwestrant podawany w dawce 500 mg
osigga state lub prawie state stezenia w ciggu pierwszego miesigca stosowania ($Srednie wartosci
odpowiednio: AUC 475 [33,4%] ng-dni/ml, Cmax 25,1 [35,1%] ng/ml, Cmin 16,3 [25,9%] ng/ml).
Stezenia fulwestrantu w osoczu w stanie stacjonarnym utrzymujg sie w stosunkowo waskim za-
kresie, z okoto 3-krotna roznicg miedzy stezeniem maksymalnym, a minimalnym. Po podaniu do-
miesniowym ekspozycja jest w przyblizeniu proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 50 do
500 mg.

Dystrybucja

Fulwestrant podlega rozlegtej i szybkiej dystrybucji. Duza pozorna objetos$¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (Vdss) o wartosci okoto 3 do 5 I/kg wskazuje, ze lek znajduje sie gtownie w prze-
strzeni pozanaczyniowej. Fulwestrant w duzym stopniu (99%) wigze sie z biatkami osocza. Gtéw-
nymi wigzacymi zwigzkami sg lipoproteiny o bardzo matej (VLDL), matej (LDL) i duzej gestosci
(HDL). Nie badano interakcji wynikajacych z kompetycyjnego wigzania z biatkami. Nie ustalono
roli globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBP).

Metabolizm

Metabolizm fulwestrantu nie zostat w petni poznany, ale uczestniczy w nim szereg przemian bio-
logicznych, analogicznych jak w przypadku endogennych steroidéw. Zidentyfikowane metabolity
(w tym 17-keton, sulfonian, 3-siarczan, 3- i 17-glukuronidy) wykazujg mniejsza niz fulwestrant lub
poréwnywalng z nim aktywnos¢ antyestrogenowa. Badania z wykorzystaniem komorek ludzkiej
watroby i rekombinowanych ludzkich enzymdw watrobowych wskazujg, ze CYP3A4 jest jedynym
izoenzymem cytochromu P450, ktory uczestniczy w procesie oksydacji fulwestrantu, a w warun-
kach in vivo wydaje sig, ze gtdwna role odgrywajg enzymy nienalezgce do cytochromu P450. Dane
in vitro wskazujg, ze fulwestrant nie hamuje aktywnosci izoenzymoéw uktadu CYP450.

Wydalanie

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

Szczegdlne grupy pacjentek

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

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby Farmakokinetyke fulwestrantu oceniono w badaniu klinicznym z
zastosowaniem dawki pojedynczej u kobiet z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A i B wg Child-Pugha). W badaniu stosowano produkt leczniczy o krétszym dziata-
niu, podawanyw duzej dawce we wstrzyknieciu domiesniowym. U kobiet z zaburzeniami czynno-
$ci watroby wartos¢ AUC byta w przyblizeniu do 2,5-krotnie wieksza niz u kobiet zdrowych . Ocze-
kuje sie, ze takie zwiekszenie ekspozycji u pacjentek otrzymujgcych fulwestrant bedzie dobrze
tolerowane. Nie badano pacjentek z ciezkimi zaburzeniami watroby (klasa C wg Child-Pugha).
Dzieci i mfodziez Farmakokinetyke fulwestrantu oceniano w badaniu klinicznym z udziatem 30
dziewczat z przedwczesnym dojrzewaniem ptciowym zwigzanym z zespotem McCune’a-Albrighta
(patrz punkt 5.1). Dzieci w wieku od roku do 8 lat otrzymywaty co miesigc domiesniowo fulwe-
strant w dawce 4 mg/kg mc. Geometryczna srednia (OS) minimalnego stezenia fulwestrantu w
stanie stacjonarnym (Cmin, ss) i AUCss wynosity odpowiednio 4,2 (0,9) ng/ml i 3680 (1020)
ng*godz/ml. Mimo ograniczonej liczby zebranych danych wydaje sie, ze minimalne stezenia ful-
westrantu w stanie stacjonarnym u dzieci odpowiadajg wartosciom u dorostych.

Fulwestrant Accord jest wskazany:

e w monoterapii do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi, miej-
SCOwo zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie

o  wczesniej nieleczonych terapig hormonalng lub

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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oz nawrotem choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego
lekiem z grupy antyestrogendw lub, gdy nastapita progresja choroby podczas
leczenia lekiem z grupy antyestrogendw.

e wskojarzeniu z palbocyklibem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych (ang. hormone receptor, HR), bez
nadmiernej ekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. hu-
man epidermal growth factor receptor 2, HER2) u kobiet, ktére wczesniej otrzymaty
leczenie hormonalne (patrz punkt 5.1).

U kobiet przed menopauzga i w okresie okotomenopauzalnym leczenie skojarzone z palbocyklibem
nalezy stosowac jednoczesnie z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (ang. lu-
teinizing hormone releasing hormone, LHRH).

Dawkowanie

Doroste pacjentki (takze w podesztym wieku) 2 Zalecana dawka wynosi 500 mg podawanych w
odstepach jednomiesiecznych z dodatkowg dawkg 500 mg podang po 2 tygodniach od podania
pierwszej dawki. Gdy Fulwestrant Accord jest stosowany w skojarzeniu z palbocyklibem, nalezy
zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego palbocyklibu. Przed rozpoczeciem leczenia
skojarzonego produktem leczniczym Fulwestrant Accord z palbocyklibem i przez caty czas jego
trwania pacjentki w wieku przed- i okotomenopauzalnym powinny otrzymywac leczenie agoni-
stami LHRH zgodnie z lokalnie przyjetg praktyka kliniczng.

Szczegdlne grupy pacjentek

Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentek z lekkimi do umiarko-
wanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min). U pacjentek z ciezkimi za-
burzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny =30 ml/min). U pacjentek z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) nie badano skutecznosci i bezpieczeristwa stoso-
wania, dlatego zaleca sie ostroznos¢ podczas stosowania w tej grupie pacjentek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentek z lekkimi do umiar-
kowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak u pacjentek tej grupy produkt Fulwestrant Ac-
cord nalezy stosowac ostroznie ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonej ekspozycji na fulwestrant.
Brak danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wa-
troby (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

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

Sposdb podawania

Fulwestrant Accord nalezy podawaé w dwoch kolejnych powolnych wstrzyknieciach domiesnio-
wych po 5 ml (czas jednego wstrzykniecia 1-2 minuty), po jednym w kazdy posladek. Nalezy za-
chowac ostroznos$¢ podczas podawania produktu leczniczego Fulwestrant Accord w gérnoboczna
okolice posladka ze wzgledu na blisko$¢ nerwu kulszowego. Szczegdtowa instrukcja podawania,
patrz punkt 6.6.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wy-
mieniong w punkcie 6.1
e  Cigzaikarmienie piersig (patrz punkt 4.6).
e  (Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.4i5.2).
Produkt Fulwestrant Accord nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z lekkimi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2, 4.3 5.2).

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

Ze wzgledu na domiesniowa droge podania, Fulwestrant Accord nalezy stosowac ostroznie u pa-
cjentek ze skaza krwotoczng, matoptytkowoscig lub stosujgcych leki przeciwzakrzepowe. U pa-
cjentek z zaawansowanym rakiem piersi czesto wystepujg zaburzenia zatorowo-zakrzepowe.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Obserwowano je takze podczas badan klinicznych z zastosowaniem fulwestrantu (patrz punkt
4.8). Nalezy wzig¢ to pod uwage przepisujgc produkt

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

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

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

Interakcje z testami przeciwciat estradiolu Ze wzgledu na podobienstwo budowy fulwestrantu i
estradiolu, fulwestrant moze zaktdcac badania estradiolu z wykorzystaniem przeciwciat i powo-
dowac fatszywie duze stezenie estradiolu.

Dzieci i mfodziez Nie zaleca sie stosowania produktu Fulwestrant Accord u dzieci i mtodziezy ze
wzgledu na brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pa-
cjentow (patrz punkt 5.1).

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

11.6.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora —fulwestrant

Obecnie fulwestrant jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 18/09/2024).

Trugap® (kapiwasertyb)
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Tabela 33. Obecny sposdb finansowania komparatora —fulwestrant (MZ 18/09/2024).
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11.6.2 Alpelisyb z fulwestrantem

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Pigray z dnia 19

czerwca 2024 r. (ChPL Pigray 2024). Charakterystyke fulwestrantu zamieszczono w rozdziale 11.6.1.

Tabela 34. Charakterystyka produktu leczniczego — alpelisyb.

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

EU/1/20/1455/001-009

27 lipca 2020 .

19 czerwca 2024 r.

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe
LO1EMO3

Pigray 50 mg tabletki powlekane

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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Pigray 150 mg tabletki powlekane
Pigray 200 mg tabletki powlekane

Witasciwos$ci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Alpelisyb jest swoistym a inhibitorem kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphatidylinositol3ki-
nase, PI3Ka) klasy I. Mutacje typu ,nabycia funkcji” (ang. gain-of-function, GOF) w genie koduja-
cym katalityczng podjednostke a PI3K (PIK3CA) prowadza do aktywacji szlaku sygnatowego PI3Ka
i AKT, transformacji komdrkowej oraz powstawania zmian nowotworowych w modelach in vitro i
in vivo. W liniach komorkowych raka piersi alpelisyb hamowat fosforylacje substancji stanowia-
cych cel PI3K na dalszych etapach szlaku, w tym AKT, i wykazywat aktywnos¢ w liniach komérko-
wych z mutacjg PIK3CA. In vivo, alpelisyb hamowat szlak sygnatowy PI3K/AKT i ograniczat wzrost
zmiany nowotworowej w modelach heteroprzeszczepdw, w tym takze w modelach raka piersi. 20
Wykazano, ze zahamowanie PI3K przez alpelisyb powoduje zwiekszenie transkrypcji receptora es-
trogenowego (ER) w komarkach raka piersi. Wykazano wzmocnienie dziatania przeciwnowotwo-
rowego alpelisybu stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w poréwnaniu z dziataniem kaz-
dego z tych lekéw stosowanych indywidualnie w modelach heteroprzeszczepow wywodzacych sie
z linii komorkowych ER-dodatniego raka piersi z mutacjg PIK3CA. Szlak sygnatowy PI3K/AKT odpo-
wiada za homeostaze glukozy, a hiperglikemia jest przewidywanga reakcjg niepozadang wynikajgca
z zahamowania aktywnosci PI3K zwigzang z wtasciwym molekularnym celem dziatania inhibitora
(ang. on-target).

Wiasciwoséci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke alpelisybu oceniano u pacjentéw stosujgcych schemat dawkowania dawka do-
ustng mieszczacy sie w przedziale od 30 do 450 mg na dobe. Osoby zdrowe otrzymywaty poje-
dyncze dawki doustne wynoszgce od 300 do 400 mg. Farmakokinetyka byta porownywalna u pa-
cjentéw z chorobami nowotworowymi i u zdrowych oséb.

Wchtanianie

Po podaniu alpelisybu doustnie mediana czasu uptywajacego do chwili osiggniecia maksymalnego
stezenia w osoczu (Tmax) wahata sie w przedziale od 2,0 do 4,0 godzin, niezaleznie od podanej
dawki, czasu lub schematu dawkowania. Na podstawie modelowania wchtaniania ustalono, ze
biodostepnos¢ jest bardzo duza (>99%) po positku, ale mniejsza na czczo (~68,7% w przypadku
dawki 300 mg). Mozna oczekiwac, ze w przypadku podawania alpelisybu codziennie stezenie oso-
czowe stanu stacjonarnego osiggniete zostanie u wiekszosci pacjentéw 3 dni po rozpoczeciu le-
czenia.

Wptyw pokarmu

Pokarm wptywa na wchtanianie alpelisybu. U zdrowych ochotnikéw po podaniu doustnym poje-
dynczej dawki alpelisybu 300 mg spozycie wysokokalorycznego positku bogatego w ttuszcze (985
kaloriii 58,1 g ttuszczu) spowodowato zwiekszenie wartosci AUCinf o 73%, a wartosci Cmax o 84%,
natomiast spozycie niskokalorycznego positku o obnizonej zawartosci ttuszczu (334 kalorii i 8,7 g
ttuszczu) spowodowato zwiekszenie wartosci AUCinf o 77%, a wartosci Cmax o 145% w pordéwna-
niu ze stanem na czczo. Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy wysokokalorycznym positkiem
bogatym w ttuszcze a niskokalorycznym positkiem o obnizonej zawartosci ttuszczu pod wzgledem
wartosci AUCinf, przy stosunku srednich geometrycznych wynoszacym 0,978 (Cl: 0,876; 1,09), co
wskazuje na to, ze ani zawartosc ttuszczu, ani catkowita podaz kalorii nie majg znaczacego wptywu
na wchtanianie. Mozliwg przyczyng wptywu pokarmu na wchtanianie jest zwiekszenie rozpusz-
czalnosci w przewodzie pokarmowym przez z6t¢ wydzielang w odpowiedzi na spozycie pokarmu.
Dlatego produkt leczniczy Pigray nalezy przyjmowac bezposrednio po positku, codziennie mniej
wiecej o tej samej porze.

Dystrybucja

Alpelisyb w stopniu umiarkowanym wigze sie z biatkami, przy czym wolna frakcja stanowi 10,8%
niezaleznie od stezenia. Alpelisyb rozktada sie rowno miedzy krwinki czerwone a osocze, przy
czym $redni stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosi in vivo 1,03. Alpelisyb jest
substratem ludzkich transporteréw usuwajgcych (ang. efflux transporters), dlatego nalezy spo-
dziewacd sie, ze nie przechodzi przez bariere krew-mozg. Szacuje sie, ze objetos¢ dystrybucji
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alpelisybu w stanie stacjonarnym (Vss/F) wynosi 114 litrow (wspotczynnik zmiennosci miedzyo-
sobniczej CV% = 49%)).

Metabolizm

W badaniach in vitro wykazano, ze gtéwny szlak metaboliczny polega na powstawaniu metabolitu
BZG791 w wyniku chemicznej i enzymatycznej hydrolizy amidowej, a nastepnie hydroksylacji z
udziatem CYP3A4. Alpelisyb jest hydrolizowany w ustroju w drodze rozktadu chemicznego i roz-
ktadu enzymatycznego przez wykazujgce wszedzie ekspresje wysokowydajne enzymy (esterazy,
amidazy, cholinoesterazy) wystepujace nie tylko w watrobie. Metabolity powstajace przy udziale
CYP3A4 i glukuronidy stanowig ~15% podanej dawki; metabolit BZG791 stanowi ~40-45% dawki.
Reszta dawki alpelisybu, ktdra zostata wykryta jako postac niezmieniona alpelisybu w moczu i kale,
byta wydalana jako alpelisyb lub nie zostata wchtonieta.

Eliminacja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej po spozyciu pokarmu wykazano, ze klirens
alpelisybu jest niewielki i wynosi 9,2 I/h (CV% 21%). Okres pottrwania okreslony w oparciu o dane
z populacji niezaleznie od wysokosci dawki i czasu wynosit od 8 do 9 godzin w stanie réwnowagi
stezenia w przypadku podawania dawki 300 mg raz na dobe. W badaniu masy u ludzi po podaniu
doustnym alpelisyb i jego metabolity wykryto gtéwnie w kale (81,0%), jako alpelisyb lub zmeta-
bolizowane do BZG791. Wydalanie z moczem ma pomniejsze znaczenie (13,5%), a alpelisyb wy-
dalany jest w postaci niezmienionej (2%). Po podaniu doustnym [14C]-alpelisybu w dawce poje-
dynczej, 94,5% catkowitej podanej dawki radioaktywnej odzyskano w ciggu 8 dni.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Wykazano, ze po spozyciu positku farmakokinetyka ma charakter liniowy w odniesieniu do dawki
i czasu w przedziale dawek od 30 do 450 mg. Po podaniu wielokrotnym ekspozycja na alpelisyb
(AUC) w stanie stacjonarnym jest tylko nieznacznie wieksza niz po podaniu w dawce pojedynczej,
przy czym $redni wspoétczynnik kumulacji wynosit od 1,3 do 1,5 w przypadku schematu dawkowa-
nia raz na dobe.

Interakcje metaboliczne

Substraty CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2B6 W badaniu interakcji miedzylekowych,
jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek alpelisybu 300 mg z pojedynczg dawka wrazliwych
substratow CYP3A4 (midazolam), CYP2C8 (repaglinid), CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 (omeprazol)
i CYP2B6 (bupropion) podawane w postaci zmieszanej, wykazaty brak klinicznie istotnej interakcji
farmakokinetycznej. Dane dotyczace substratu CYP2B6 (bupropion) nalezy interpretowac ostroz-
nie ze wzgledu na matg wielko$¢ prébki. U zdrowych oséb jednoczesne podawanie substratu
CYP2C9 (S-warfaryny) z wielokrotnymi dawkami 300 mg alpelisybu w stanie stacjonarnym zwiek-
szato ekspozycje na S-warfaryne $rednio o0 34% i 19% odpowiednio dla AUCinf i Cmax w pordw-
naniu z podawaniem samej S-warfaryny. Oznacza to, ze alpelisyb jest tagodnym inhibitorem
CYP2C9. W badaniu interakcji miedzylekowych z wrazliwym substratem CYP3A4 i P-gp, eweroli-
musem, u pacjentdw z zaawansowanymi guzami litymi, AUC wzrosto o 11,2%. Nie nalezy spodzie-
wac sie wystgpienia klinicznie znaczacej zmiany na skutek interakcji miedzylekowych z substra-
tami CYP3A4.

Induktory CYP3A4 W badaniu interakcji z innymi lekami, w ktérym alpelisyb podawano jednocze-
$nie z ryfampicynag, silnym induktorem CYP3A4, potwierdzono, ze istnieje klinicznie istotna inte-
rakcja farmakokinetyczna miedzy alpelisybem a silnymi induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Interakcje oparte na transporterach Na podstawie danych z badan in vitro nie mozna odrzucic¢
hamowania przez alpelisyb [i (lub) jego metabolit BZG791] nerkowego transportera anionéw or-
ganicznych OAT3 u pacjentéw po podaniu dawki terapeutycznej. Wykazano, ze w warunkach in
vitro alpelisyb wywiera jedynie stabe dziatanie hamujace wobec wykazujacych wszedzie ekspresje
transporteréw usuwajacych (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), transporterdw substancji rozpuszczonych
u wejscia do watroby (OATP1B1, OATP1B3, OCT1) i transporterow substancji rozpuszczonych w
nerkach (OAT1, OCT2, MATE1, MATE2K). Stezenie uktadowe frakcji niezwigzanej w stanie réwno-
wagi (lub stezenie u wejscia do watroby), zaréwno w przypadku dawki terapeutycznej, jak i mak-
symalnej dawki tolerowanej, jest istotnie nizsze od ustalonej eksperymentalnie statej inhibicji dla
frakcji niezwigzanej lub IC50, dlatego zahamowanie nie przektada sie na istotnos¢ kliniczna. Ze
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wzgledu na duze stezenia alpelisybu w swietle jelita nie mozna catkowicie wykluczy¢é wptywu na
P-gp i BCRP w jelicie.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Wptyw wieku, masy ciata i pfci W analizie farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze wiek, masa
ciata ani ptec nie wptywajg w sposdb znaczacy klinicznie na poziom ekspozycji ustrojowej na al-
pelisyb w stopniu wymagajgcym modyfikacji dawki produktu leczniczego Pigray.

Dzieci i mfodziez (w wieku ponizej 18 lat) Nie okreslono farmakokinetyki produktu leczniczego
Pigray u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Osoby w podesztym wieku (65 lat lub starsze) 117 sposrod 284 pacjentow otrzymujacych produkt
Pigray w badaniu fazy Ill (w grupie leczenia alpelisybem podawanym tacznie z fulwestrantem)
byto w wieku =65 lat, a 34 pacjentow byto w wieku miedzy 75 a 87 lat. Nie obserwowano ogdlnych
réznic dotyczacych ekspozycji na Pigray miedzy tymi pacjentami a osobami mtodszymi (patrz
punkt 4.2).

Rasa/pochodzenie etniczne W analizach farmakokinetyki populacyjnej i analizach farmakokinetyki
z badania fazy | prowadzonego z udziatem pacjentéw z Japonii z chorobami nowotworowymi wy-
kazano, ze pochodzenie etniczne nie wptywa w sposéb znaczacy klinicznie na poziom ekspozycji
ustrojowej na produkt leczniczy Pigray. Parametry farmakokinetyczne okreslone w modelach nie-
kompartmentowych po podaniu produktu leczniczego Pigray w dawce pojedynczej i w wielokrot-
nych dawkach dobowych u pacjentéw z Japonii byty bardzo podobne do parametréow obserwo-
wanych w populacji 0séb rasy biate;.

Zaburzenia czynnosci nerek Na podstawie wynikdw analizy farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej
uwzgledniono 117 pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek (eGFR =90 ml/min/1,73 m2 ) / (CLcr
>90 ml/min), 108 pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 60 do <90
ml/min/1,73 m2 )/ (CLcr od 60 do<90 ml/min) i 45 pacjentdéw z umiarkowaymi zaburzeniami czyn-
no$ci nerek (eGFR od 30 do <60 ml/min/1,73 m2 ), wykazano ze tagodne i umiarkowane zaburze-
nia czynnosci nerek nie majg wptywu na poziom ekspozycji na alpelisyb (patrz punkt 4.2).
Zaburzenia czynnosci wgtroby Na podstawie badania farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby wykazano, ze umiarkowani i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby majg niei-
stotny wptyw na poziom ekspozycji na alpelisyb (patrz punkt 4.2). Srednia ekspozycja na alpelisyb
zwiekszyta sie 1,26-krotnie u pacjentow z ciezkimi (GMR: 1,00 dla Cmayx; 1,26 dla AUClast/AUCinf)
zaburzeniami czynnosci watroby. Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej, w
ktorej uwzgledniono 230 pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby i 41 pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby, a nie uwzgledniono zadnych pacjentéw z umiarkowanymi zabu-
rzeniami czynnosci watroby, popartych dodatkowo wynikami ze specjalnego badania dotyczacego
zaburzen czynnosci watroby wykazano, ze tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby
nie majg wptywu na poziom ekspozycji na alpelisyb (patrz punkt 4.2).

Produkt leczniczy Pigray jest wskazany w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet po me-
nopauzie oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujacym
ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatnim) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskor-
kowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym) oraz mutacjg PIK3CA, w przypadku stwierdze-
nia progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii (patrz
punkt 5.1 ChPL).

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg alpelisybu (2 tabletki powlekane po 150 mg) przyjmowane raz na dobe
w sposob nieprzerwany. Produkt leczniczy Pigray nalezy przyjmowac bezposrednio po positku,
codziennie mniej wiecej o tej samej porze (patrz punkt 5.2 ChPL). Maksymalna zalecana dawka
dobowa produktu Pigray wynosi 300 mg.

W razie pominiecia dawki produktu leczniczego Pigray mozna jg przyjac¢ bezposrednio po positku
W ciggu 9 godzin od zwyktej pory podawania produktu. Jesli uptynie ponad 9 godzin, dawke wy-
znaczona w tym dniu nalezy poming¢. Nastepnego dnia produkt leczniczy Pigray nalezy przyjac¢ o
zwyktej porze. Jesli po przyjeciu dawki produktu leczniczego Pigray pacjent zwymiotuje, nie po-
winien przyjmowac dodatkowej dawki w tym dniu. Nastepnego dnia nalezy wznowic leczenie we-
dtug zwyktego schematu, przyjmujac dawke o zwyktej porze.
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Produkt leczniczy Pigray nalezy podawac jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana dawka fulwe-
strantu to 500 mg podawane domiesniowo w 1, 15 i 29 dniu terapii, a nastepnie raz w miesigcu.
Nalezy zapoznac sie z petng informacjg dotyczgca przepisywania fulwestrantu.

Leczenie nalezy kontynuowaé, dopdki widoczne sg korzysci kliniczne lub dopdki nie wystgpia nie-
akceptowane objawy toksycznosci. Moze by¢ konieczna modyfikacja dawki w celu poprawy tole-
rancji.

Modyfikacja dawki

W przypadku ciezkich lub nietolerowanych dziatar niepozadanych produktu (ang. adverse drug
reaction, ADR) moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania na pewien czas, zmniejszenie dawki
lub zaprzestanie podawania produktu Pigray. Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, wytyczne
dotyczace zmniejszania dawki w przypadku wystgpienia ADR podano w Tabeli 1. Zaleca sie mak-
symalnie dwukrotne zmniejszenie dawki, po czym nalezy definitywnie zakoriczy¢ leczenie produk-
tem Pigray. Dawke nalezy zmniejsza¢ na podstawie najciezszych, poprzedzajacych interwencje,
objawdw toksycznosci.

Tabela 1 Zalecane wytyczne dotyczgce zmniejszania dawki produktu Pigray w przypadku wystga-
pienia ADR 1,

Dawka produktu Pigray Dawka i schemat dawkowania Liczba i moc tabletek

300 mg na dobe w sposdb nie-

2 tabletki po 150 mg
przerwany

Dawka poczatkowa
250 mg na dobe w sposdb nie- 1 tabletka 200 mg i 1 tabletka

Pierwsze zmniejszenie dawki
przerwany 50 mg

200 mg na dobe w sposdéb nie-

Drugie zmniejszenie dawki
przerwany

1 tabletka 200 mg

LW przypadku zapalenia trzustki dozwolone jest tylko jednorazowe zmniejszenie dawki.

W Tabelach 2-5 przedstawiono w skrdcie wytyczne dotyczace przerwania dawkowania, zmniej-
szania dawki lub zaprzestania podawania produktu Pigray w ramach leczenia okres$lonych ADR.
Ustalajgc plan postepowania oparty na indywidualnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka zwigza-
nego z leczeniem produktem Pigray u kazdego pacjenta, nalezy kierowac sie oceng kliniczng leka-
rza prowadzacego z uwzglednieniem potwierdzenia parametrow laboratoryjnych, jesli zajdzie
taka koniecznos$¢.

Hiperglikemia

Nalezy zawsze rozwazy¢ konsultacje z pracownikiem ochrony zdrowia majgcym doswiadczenie w
leczeniu hiperglikemii. Jest to zalecane w przypadku pacjentéw w stanie przedcukrzycowym lub
u pacjentéw ze stezeniem glukozy na czczo (FG) >250 mg/dl lub 13,9 mmol/I, ze wskaZnikiem
masy ciata (BMI) 230 lub w wieku >75 lat. Nalezy zawsze przeprowadzi¢ konsultacje z diabetolo-
giem lub pracownikiem ochrony zdrowia majacym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii u pa-
cjentdw z cukrzyca.

Tabela 2 Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku hiperglikemii
Stezenie glukozy na czczo (FG)! Zalecenia

Modyfikacja dawki i postepowanie powinno opierac sie wytgcznie na stezeniu glukozy (w oso-
czu/krwi) na czczo.

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest ko-
nieczna. Nalezy rozpoczaé podawanie doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych lub zintensy-
fikowac¢ doustne leczenie przeciwcukrzycowe? .

>GGN-160 mg/dl lub >GGN-8,9 mmol/I

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest ko-
>160-250 mg/dl lub >8,9-13,9 mmol/| nieczna. Nalezy rozpocza¢ podawanie doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych lub
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zintensyfikowac doustne leczenie przeciwcu-
krzycowe?2 . Jesli w ciggu 21 dni stezenie glu-
kozy na czczo nie obnizy sie do <160 mg/dl lub
8,9 mmol/I mimo stosowania odpowiednich
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych 23, na-
lezy zmniejszy¢ dawke produktu Pigray o 1 po-
ziom i postepowac wedtug zalecen witasciwych
dla wartosci FG.

Przerwac podawanie produktu Pigray. Rozpo-
cza¢ podawanie doustnych lekéw przeciwcu-
krzycowych lub zintensyfikowa¢ doustne lecze-
nie przeciwcukrzycowe 2 i rozwazy¢ stosowanie
dodatkowych lekéw przeciwcukrzycowych, ta-
kich jak insulina 3 przez 1-2 dni, dopdki nie
ustapi hiperglikemia, w zaleznosci od wskazan
klinicznych. Zastosowac¢ nawadnianie drogg do-
zyIng i rozwazy¢ odpowiednie leczenie (np. wy-
réwnac zaburzenia elektrolitowe / kwasice ke-
tonowa / zaburzenia hiperosmolarne). Jesli ste-
zenie glukozy na czczo obnizy sie do <160
mg/dl lub 8,9 mmol/l w ciggu 3 do 5 dni stoso-
wania odpowiedniej terapii przeciwcukrzyco-
wej, wznowi¢ podawanie produktu Pigray w
dawce mniejszej o jeden poziom. Jesli stezenie
glukozy na czczo nie obnizy sie do <160 mg/dl
lub 8,9 mmol/I w ciggu 3 do 5 dni stosowania
odpowiedniej terapii przeciwcukrzycowej, za-
leca sie konsultacje z pracownikiem ochrony
zdrowia majacym doswiadczenie w leczeniu hi-
perglikemii. Jesli stezenie glukozy na czczo nie
obnizy sie do <160 mg/dl lub 8,9 mmol/l w
ciggu 21 dni po zastosowaniu odpowiedniej te-
rapii przeciwcukrzycowej 23, nalezy definityw-
nie zakonczy¢ leczenie produktem Pigray.

>250-500 mg/dl lub >13,9-27,8 mmol/I

Przerwa¢ podawanie produktu Pigray. Rozpo-
cza¢ podawanie odpowiednich lekéw przeciw-
cukrzycowych lub zintensyfikowac leczenie
przeciwcukrzycowe %3 (zastosowaé nawadnia-
nie droga dozylng i rozwazy¢ wtasciwe leczenie
[np. wyréwnac zaburzenia elektrolitowe / kwa-
sice ketonowg / zaburzenia hiperosmolarne]),
wykonac badania kontrolne w ciggu 24 godzin i
w przypadkach wskazanych ze wzgleddw kli-
nicznych. Jesli stezenie glukozy na czczo obnizy
sie do <500 mg/dl lub <27,8 mmol/I, postepo-
wac wedtug zalecen wtasciwych dla wartosci
FG 500 mg/dl lub >27,8 mmol/I, definitywnie
zakonczy¢ leczenie produktem Pigray

>500 mg/dl lub >27,8 mmol/I

1 Stezenie glukozy na czczo odpowiada klasyfikacji hiperglikemii wedtug CTCAE w wersji 4.03;
CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) = ogdlne kryteria terminolo-
giczne NCI dotyczgce zdarzen niepozadanych.

2 Nalezy rozpocza¢ podawanie stosownych lekéw przeciwcukrzycowych, takich jak metformina,
inhibitory SGLT2 lub leki uwrazliwiajace na dziatanie insuliny (takie jak tiazolidynediony lub inhi-
bitory dipeptydylopeptydazy 4) i sprawdzi¢ w odpowiedniej informacji w sprawie ordynacji
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produktu leczniczego zalecenia dotyczace dawkowania oraz modyfikacji dawki, w tym takze
miejscowe wytyczne w sprawie leczenia cukrzycy. W badaniu klinicznym fazy Ill zalecano poda-
wanie metforminy wedtug nastepujgcych wytycznych: nalezy rozpoczg¢ podawanie metforminy
w dawce 500 mg raz na dobe. W zaleznosci od tolerancji dawke metforminy mozna zwiekszy¢
do 500 mg dwa razy na dobe, nastepnie do 500 mg przyjmowanych podczas $niadania i 1 000
mg przyjmowanych podczas positku spozywanego wieczorem, a pézniej dodatkowo zwiekszy¢
do 1 000 mg dwa razy na dobe, jesli zajdzie taka koniecznos¢ (patrz punkt 4.4 ChPL).

3 Insuline mozna stosowac przez 1-2 dni, dopoki nie ustapi hiperglikemia, tak jak zalecano w
badaniu klinicznym fazy Ill. W wiekszosci przypadkéw hiperglikemii spowodowanych przez alpe-
lisyb moze to jednak nie by¢ konieczne, zwazywszy na krotki okres péttrwania alpelisybu i prze-
widywang normalizacje stezenia glukozy po przerwaniu podawania produktu Pigray.

Stwierdzono, ze wystepujgca wyjsciowo cukrzyca i stan przedcukrzycowy, wyjsciowy BMI 230 i
wyjsciowy wiek pacjenta 75 lat sg czynnikami ryzyka hiperglikemii u pacjentéw leczonych alpeli-
sybem. Te czynniki ryzyka wystepowaty u 74,7% pacjentéw z hiperglikemig dowolnego stopnia
oraz u 86,2% pacjentéw z hiperglikemia stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.4 ChPL).

Wysypka

Mozna rozwazy¢ profilaktyczne podanie doustnego leku przeciwhistaminowego w chwili rozpo-
czecia leczenia produktem Pigray. Ponadto zaleca sie podanie lekdw przeciwhistaminowych w
celu opanowania objawdw wysypki. Nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidem stosowanym
miejscowo w chwili wystgpienia pierwszych oznak wysypki i rozwazy¢ podawanie kortykosteroi-
doéw o dziataniu ogdlnoustrojowym w przypadku wysypki o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Zaleznie od nasilenia wysypki moze by¢ wymagane przerwanie dawkowania, zmniejszenie dawki
lub zaprzestanie podawania produktu Pigray zgodnie z opisem w Tabeli 3 (patrz punkt 4.8 ChPL).

Tabela 3 Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku wysypki
Stopien nasilenia?l Zalecenia
Wszystkie stopnie Zawsze nalezy rozwazy¢ konsultacje u dermatologa.

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Roz-
poczac leczenie kortykosteroidem stosowanym miejscowo.

Stopien 1. (<10% pola po- Rozwazy¢ dodanie doustnego leku przeciwhistaminowego w
wierzchni ciata z czynna toksyczng celu opanowania objawodw. Jesli wysypka nie ulegnie popra-
reakcja skorng) wie w ciggu 28 dni stosowania odpowiedniego leczenia, na-

lezy wigczyc kortykosteroid o dziataniu ogdélnoustrojowym w
matej dawce.

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Roz-
poczac lub zintensyfikowac leczenie kortykosteroidem sto-

Stopien 2. (10-30% pola po- sowanym miejscowo i doustnym lekiem przeciwhistamino-
wierzchni ciata z czynng toksyczng wym. Rozwazy¢ leczenie kortykosteroidem o dziataniu ogél-
reakcja skorng) noustrojowym w matej dawce. Jesli wysypka ulegnie popra-

wie do stopnia <1. w ciggu 10 dni, mozna zakoriczy¢ poda-
wanie kortykosteroidu o dziataniu ogdlnoustrojowym.

Przerwac podawanie produktu Pigray do czasu poprawy na-
Stopien 3. (np. ciezka wysypka silenia wysypki do stopnia <1. Rozpoczg¢ lub zintensyfiko-
nieodpowiadajgca na leczenie za-  wac leczenie kortykosteroidem stosowanym miejscowo/o
chowawcze) (>30% pola po-  dziataniu ogélnoustrojowym i lekiem przeciwhistaminowym.
wierzchni ciata z czynng toksyczng  Po ztagodzeniu nasilenia wysypki do stopnia <1. wznowié
reakcja skorna) podawanie produktu Pigray w dawce mniejszej o jeden po-
ziom

Stopien 4. (np. ciezkie reakcje pe-
cherzowe, zmiany pecherzykowe
lub ztuszczanie sie skory) (do-
wolny % pola powierzchni ciata z

Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Pigray.
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towarzyszacym rozlegtym nadka-
zeniem, gdy wskazane jest poda-
nie antybiotykéw dozylnie; na-
stepstwa zagrazajace zyciu)

1 Klasyfikacji wedtug CTCAE w wersji 5.0

Tabela 4 Modyfikacja dawki i postepowanie z biegunka lub zapaleniem okreznicy

Stopien nasileniat Zalecenia
Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Rozpoczg¢ odpo-
Stopien 1. wiednie leczenie i monitorowac stan pacjenta w zaleznos$ci od wskazan
klinicznych.

Przerwac podawanie produktu Pigray. Rozpoczac lub zintensyfikowac od-
powiednie leczenie i monitorowac stan pacjenta w zaleznosci od wskazan
klinicznych. Jesli biegunka lub zapalenie okreznicy ulegnie poprawie do
stopnia 1., wznowic leczenie produktem Pigray w tej samej dawce. W
przypadku ponownego wystgpienia biegunki lub zapalenia okreznicy w
stopniu 2., przerwac podawanie produktu Pigray az do uzyskania po-
prawy do stopnia <1., a nastepnie wznowi¢ podawanie produktu Pigray w
dawce mniejszej o jeden poziom.

Stopien 2.2

Przerwac podawanie produktu Pigray. Rozpoczaé lub zintensyfikowac od-
powiednie leczenie i monitorowac stan pacjenta w zaleznosci od wskazan
Stopien 3.23 klinicznych. Jesli biegunka lub zapalenie okreznicy ulegnie poprawie do
stopnia <1., wznowi¢ leczenie produktem Pigray w dawce mniejszej o je-
den poziom

Stopien 4.23 Definitywnie zakoriczy¢ podawanie produktu Pigray

1 Klasyfikacja wedtug CTCAE wersja 5.0.

2 W przypadku stopnia >2. nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie, takie jak podanie steroidéw.

3 Pacjenci powinni dodatkowo otrzymac leczenie zgodne z lokalnie obowigzujgcym standardem
postepowania, obejmujace kontrolowanie stezenia elektrolitéw, podawanie przeciwwymiot-
nych i przeciwbiegunkowych produktéw leczniczych i (lub) uzupetnienie ptyndw oraz suple-
mentacje elektrolitdow, w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Inne objawy toksycznosci
Tabela 5 Modyfikacja dawki i sposéb postepowania w przypadku innych objawéw toksycznosci (z
wytaczeniem hiperglikemii, wysypki i biegunki lub zapalenia okreznicy)

Stopien nasilenia? Zalecenia

Modyfikacja dawki produktu Pigray nie jest konieczna. Rozpocza¢ odpo-

Stopien 1. lub 2. - L : . . AT 23
wiednie leczenie i monitorowac stosownie do wskazan klinicznych?3-

Przerwa¢ dawkowanie produktu Pigray do czasu zmniejszenia nasilenia
Stopien 3. objawdw do stopnia <1., a nastepnie wznowi¢ podawanie produktu
Pigray w dawce mniejszej o jeden poziom? .

Stopien 4. Definitywnie zakonczy¢ podawanie produktu Pigray3 .

1 Klasyfikacji wedtug CTCAE w wersji 5.0

2 W przypadku zapalenia trzustki stopnia 2. i 3. przerwac¢ dawkowanie produktu Pigray, dopoki

nie nastgpi poprawa do stopnia <1., a nastepnie wznowi¢ jego podawanie w dawce mniejszej o
jeden poziom. Dozwolone jest tylko jednorazowe zmniejszenie dawki. Jesli objawy toksycznosci
nawrdcg, definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem Pigray.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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3 W przypadku zwiekszenia stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 2., nalezy przerwa¢ podawa-
nie produktu Pigray az do ztagodzenia tych odchylen do stopnia <1., a nastepnie wznowic le-
czenie w tej samej dawce, jesli zaburzenie ustgpito w ciggu <14 dni lub wznowic¢ leczenie w
dawce mniejszej o jeden poziom, jesli zaburzenie ustgpito w ciggu >14 dni.

Szczegblne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku Nie jest konieczna modyfikacja schematu dawkowania u pacjentéw w
wieku 65 lat lub starszych (patrz punkt 5.2 ChPL). Dane dotyczace pacjentéw w wieku =75 lat, a
zwtaszcza u pacjentéw w wieku =85 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej usta-
lono, ze u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja
dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2 ChPL). Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z ciez-
kimi zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledu na brak doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem
produktu Pigray w tej populacji.

Zaburzenia czynnosci watroby Na podstawie badania dotyczgcego zaburzen czynnosci watroby u
0s6b bez nowotworéw z ostabiong czynnoscig watroby ustalono, ze nie jest konieczna modyfika-
cja dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(odpowiednio stopnia A, B i C wg klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Pigray u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Pigray przeznaczony jest do podawania doustnego. Tabletki nalezy potyka¢ w

catosci. Nie nalezy ich zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknieciem. Nie nalezy przyjmowac tabletek
potamanych, popekanych ani uszkodzonych w inny sposdb.

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 ChPL.

Fulwestrant

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace pacjentow stosujgcych wczesniej fulwestrant (n=39,
badanie CBYL719X2101), uwaza sie, ze skutecznos¢ nie zostata ustalona w tej populacji (patrz
punkt 5.1 ChPL).

Nadwrazliwo$¢ (w tym reakcja anafilaktyczna)

U pacjentow leczonych produktem Pigray zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji nadwrazliwo-
Sci (w tym reakcji anafilaktycznej, wstrzasu anafilaktycznego oraz obrzeku naczynioruchowego) z
towarzyszacymi objawami, miedzy innymi takimi jak duszno$¢, nagte zaczerwienie skéry, wysypka,
goraczka lub tachykardia (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produk-
tem Pigray i nie podawac go ponownie u pacjentéw z ciezkimi reakcjami nadwrazliwosci. Nalezy
szybko rozpoczgé wtasciwe leczenie.

Ciezkie reakcje skorne

Po zastosowaniu alpelisybu zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych. W badaniu klinicz-
nym llI fazy zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i rumien wielopostaciowy (EM) zgtoszono odpowied-
niou 1(0,4%) i3 (1,1%) pacjentéw. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
wystepowanie reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS) (patrz punkt 4.8
ChPL). Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Pigray u pacjentow z ciezkimi reakcjami skor-
nymi w wywiadzie. Pacjentéw nalezy poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych obja-
wach ciezkich reakgcji skornych (np. o zapowiadajgcej chorobe goraczce, objawach grypopodob-
nych, zmianach dotyczacych bton $luzowych lub postepujgcej wysypce skérnej). Jesli pojawig sie
przedmiotowe lub podmiotowe objawy ostrej reakcji skornej, nalezy przerwac podawanie pro-
duktu Pigray do czasu ustalenia etiologii tej reakcji. Zaleca sie konsultacje u dermatologa. W przy-
padku potwierdzenia ciezkiej reakcji skornej nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem
Pigray. Nie nalezy ponownie podawac produktu Pigray u pacjentow, u ktérych wystgpity opisane
wczesniej ciezkie reakcje skorne. Jesli rozpoznanie ciezkiej reakcji skornej nie potwierdzi sie, moze
byc¢ konieczne przerwanie leczenia produktem Pigray, zmniejszenie dawki produktu lub zakorcze-
nie terapii zgodnie z opisem w Tabeli 3 (patrz punkt 4.2 ChPL).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Hiperglikemia

U pacjentéw leczonych produktem Pigray obserwowano przypadki ciezkiej hiperglikemii, niekiedy
przebiegajgce z nieketonowym hiperglikemicznym zespotem hipermolalnym (ang. hyperglycae-
mic hyperosmolar nonketotic syndrome, HHNKS) lub z kwasicg ketonowa. Po wprowadzeniu pro-
duktu do obrotu zgtaszano pewng liczbe przypadkdéw kwasicy ketonowej zakoriczonej zgonem. W
badaniu klinicznym fazy Il hiperglikemia wystepowata czesciej u pacjentow, u ktérych podczas
badan przesiewowych stwierdzono cukrzyce (u 0 z 12 pacjentéw [0%] stopnia 1.-2. orazu 10z 12
pacjentéw [83,3%)] stopnia 3.-4.), stan przedcukrzycowy (u 42 ze 159 pacjentdw [26,4%)] stopnia
1.-2.0oraz u 77 ze 159 pacjentow [48,4%)] stopnia 3.-4.), u pacjentow z BMI 230 (u 13 z 74 pacjen-
tow [17,6%)] stopnia 1.-2. i u 38 z 74 pacjentow [51,4%)] stopnia 3.-4.) lub w wieku 275 lat (u 6 z
34 pacjentéw [17,6%] stopnia 1.-2. i u 19 z 34 pacjentow [55,9%] stopnia 3.-4.) Hiperglikemia
moze szybko wystapi¢ po rozpoczeciu leczenia, dlatego zaleca sie czeste samodzielne kontrolo-
wanie stezenia glukozy przez pacjentdw w okresie pierwszych 4 tygodni, a zwtaszcza w ciggu
pierwszych 2 tygodni terapii, stosownie do wskazan klinicznych. W Tabeli 6 podano specjalny za-
lecany harmonogram monitorowania stezen glukozy na czczo. W badaniu klinicznym fazy Ill u pa-
cjentéw z cukrzycg w wywiadzie zintensyfikowano doustne leczenie przeciwcukrzycowe w czasie
stosowania produktu Pigray. Wszystkim pacjentom nalezy przekazaé zalecenia dotyczace zmian
stylu zycia, ktére moga zmniejszy¢ ryzyko hiperglikemii (np. ograniczenia zywieniowe i aktywnos¢
fizyczna).

Tabela 6 Harmonogram monitorowania stezen glukozy na czczo

Zalecany harmonogram moni-

W czasie badan przesiewo-
wych przed rozpoczeciem le-
czenia produktem Pigray

Po rozpoczeciu leczenia pro-
duktem Pigray

Jesli wystgpi hiperglikemia po
rozpoczeciu leczenia produk-
tem Pigray

Zalecany harmonogram moni-
torowania stezer glukozy na
czczo oraz stezenia HbAlc u
wszystkich pacjentéw leczo-

nych produktem Pigray

torowania stezen glukozy na
czczo oraz stezenia HbAlc u
pacjentéw z cukrzyca, stanem
przedcukrzycowym, BMI 230
lub w wieku 275 lat leczonych
produktem Pigray

Oznaczyc stezenie glukozy w osoczu na czczo i stezenie HbAlc
oraz zoptymalizowac stezenie glukozy we krwi u pacjenta (patrz
Tabela 2).

Monitorowac stezenie glukozy na czczo w tygodniu 1., 2., 4., 6. i
8. po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co miesiac.

Nalezy regularnie monitoro-
waé/pacjent powinien samo-
dzielnie monitorowac stezenie
glukozy na czczo, czesciej w
okresie pierwszych 4 tygodni, a
zwfaszcza w ciggu pierwszych 2
tygodni leczenia, zgodnie z za-
leceniami pracownika ochrony
zdrowia*.

Nalezy monitorowaé/pacjent

powinien samodzielnie moni-

torowac stezenie glukozy na
czczo codziennie w pierwszych
2 tygodniach leczenia. Nastep-
nie, nalezy kontynuowaé moni-
torowanie stezenia glukozy na

czczo tak czesto, jak to ko-
nieczne w ramach postepowa-
nia z hiperglikemia, zgodnie z
zaleceniami pracownika
ochrony zdrowia*.

Stezenie HbA1lc nalezy skontrolowa¢ po 4 tygodniach leczenia,
a nastepnie co 3 miesiace.

Nalezy regularnie monitorowac stezenie glukozy na czczo, we-
dtug miejscowych standardéw postepowania, co najmniej do
czasu obnizenia sie stezenia glukozy na czczo do prawidtowego
poziomu.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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W czasie stosowania leku przeciwcukrzycowego nalezy nadal
kontrolowac stezenie glukozy na czczo co najmniej raz w tygo-
dniu przez 8 tygodni, a nastepnie raz na 2 tygodnie oraz kontro-
lowac stezenie glukozy na czczo zgodnie z zaleceniami pracow-
nika ochrony zdrowia majgcego doswiadczenie w leczeniu hi-
perglikemii.

* Monitorowanie stezenia glukozy nalezy zawsze wykonywac na polecenie lekarza w zaleznosci
od wskazan klinicznych.

Pacjentéw nalezy poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych objawach hiperglikemii (np.
0 wzmozonym pragnieniu, czestszym niz zwykle oddawaniu moczu lub oddawaniu moczu w ilo-
Sciach wiekszych niz zazwyczaj, zwiekszonym faknieniu z towarzyszacg utratg masy ciata). Sposréd
190 pacjentéw z hiperglikemig u 87,4% (166/190) zastosowano leczenie lekami przeciwcukrzyco-
wymi, a 75,8% (144/190) zgtaszato stosowanie metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi (np. insuling, inhibitorami dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4),
inhibitorami SGLT2 i sulfonylomocznikami). Doustne leki przeciwcukrzycowe byty stosowane u
154 pacjentdw. Siedemnastu (11,0%) sposrdd tych 154 pacjentow zakoriczyto leczenie badane z
powodu hiperglikemii. Jednoczesne podawanie leku zawierajgcego insuline zastosowano u 54 pa-
cjentéw; 13 (24,1%) sposrdd tych pacjentdw zakoriczyto badane leczenie z powodu hiperglikemii.
Sposrod 162 pacjentdw z hiperglikemig stopnia >2. u 155 nastgpita poprawa przynajmniej o 1
stopien, mediana czasu do poprawy od wystgpienia pierwszego zdarzenia wyniosta 8 dni (95% Cl:
8 do 10 dni). Sposrdd pacjentow z podwyzszonym stezeniem glukozy w osoczu na czczo, ktorzy
kontynuowali leczenie fulwestrantem po zakonczeniu przyjmowania produktu Pigray (n=58), u
98,3% (n=57) stezenie glukozy w osoczu na czczo powrdcito do poziomu wyjsciowego. Nie okre-
slono bezpieczenstwa stosowania produktu Pigray u pacjentdw z cukrzyca typu | i niekontrolo-
wang cukrzycg typu Il, poniewaz pacjentdw tych wykluczono z udziatu w badaniu klinicznym fazy
IIl. Do badania wigczono pacjentéw z cukrzyca typu Il stwierdzong w wywiadzie chorobowym.
Pacjenci z cukrzycg w wywiadzie moga wymagac intensyfikacji leczenia przeciwcukrzycowego. Na-
lezy ich bardzo doktadnie monitorowac. Zaleznie od nasilenia hiperglikemii moze by¢ wymagane
przerwanie dawkowania, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie podawania produktu Pigray zgod-
nie z opisem w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2).

Zapalenie ptuc

U pacjentéw leczonych produktem Pigray w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie za-
palenia ptuc, w tym ciezkie przypadki zapalenia ptuc/ostrej choroby Srodmigzszowej ptuc. Pacjen-
tom nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali wszelkie nowe objawy lub nasilenie istniejgcych ob-
jawow ze strony uktadu oddechowego. U pacjentdw, u ktérych wystapity nowe objawy lub stwier-
dzono nasilenie istniejacych juz objawdw ze strony uktadu oddechowego, albo u ktérych podej-
rzewa sie zapalenie ptuc, nalezy niezwtocznie przerwac leczenie produktem Pigray i przeprowa-
dzi¢ ocene pod katem zapalenia ptuc. Rozpoznanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy rozwa-
2y¢ u pacjentdw zgtaszajgcych sie z nieswoistymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi,
takimi jak niedotlenienie, kaszel, dusznosc¢ lub nacieki Srodmigzszowe w badaniu radiologicznym
oraz u 0séb, u ktérych na podstawie wynikéw odpowiednich badarn diagnostycznych wykluczono
przyczyne zakazng, nowotworowa i inne przyczyny. Podawanie produktu Pigray nalezy definityw-
nie zakonczy¢ u wszystkich pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem ptuc.

Biegunka lub zapalenie okreznicy

Nalezy monitorowac pacjentdow pod katem wystgpienia biegunki i innych objawéw zapalenia
okreznicy, takich jak bdl brzucha oraz obecnos¢ $luzu lub krwi w stolcu. Ciezkg biegunke i jej kli-
niczne nastepstwa, takie jak odwodnienie i ostre uszkodzenie nerek zgtaszano podczas leczenia
produktem leczniczym Pigray i ustapity one po podjeciu odpowiedniej interwencji. U 59,5% pa-
cjentéw (n=169) biegunka wystgpita podczas leczenia produktem leczniczym Pigray. Biegunka
stopnia 3. wystgpita u 7% (n=20) pacjentéw i nie zgtoszono przypadkow w 4. stopniu nasilenia.
Wsrdd pacjentdw z biegunka stopnia 2. lub 3. (n=76) mediana czasu do poczatku biegunki wynio-
sta 50 dni (zakres: 1 do 954 dni). Zmniejszenie dawki produktu leczniczego Pigray byto konieczne
u 5,6% pacjentdw, a 2,8% pacjentow zakoriczyto leczenie produktem leczniczym Pigray z powodu

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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biegunki. U 169 pacjentéw z biegunkg podanie lekow przeciwbiegunkowych (np. loperamidu) w
celu opanowania objawdw byto konieczne u 64,5% (109/169). W zaleznosci od nasilenia biegunki
lub zapalenia okreznicy moze zaj$¢ koniecznos¢ przerwania podawania produktu leczniczego
Pigray, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia, zgodnie z informacjami zamieszczonymi w
Tabeli 4 (patrz punkt 4.2). Nalezy doradzi¢ pacjentom rozpoczecie leczenia przeciwbiegunkowego,
zwiekszenie ilosci ptynow przyjmowanych doustnie i powiadomienie lekarza prowadzgcego w
przypadku wystgpienia biegunki lub innych objawdéw zapalenia okreznicy podczas leczenia pro-
duktem leczniczym Pigray. W przypadku zapalenia okreznicy mozna rozwazy¢ zastosowanie do-
datkowego leczenia, takiego jak steroidy, w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Martwica kosci szczeki

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego lub nastepowego stosowania produktu lecz-
niczego Pigray i bisfosfoniandw lub inhibitorow liganda receptora RANK (np. denozumabu). Nie
nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Pigray u pacjentow z trwajgcg martwicg kosci
szczeki spowodowang wczesniejszym lub jednoczesnym leczeniem bifosfonianami/denozuma-
bem. Nalezy doradzi¢ pacjentom niezwtoczne zgtaszanie wszelkich nowych objawéw w obrebie
jamy ustnej lub nasilenia istniejgcych objawodw (takich jak ruchomosc zebow, bél lub obrzek, nie-
gojace sie owrzodzenia w jamie ustnej lub wydzielina) wystepujgce podczas leczenia produktem
Pigray. U pacjentdw, u ktérych wystgpi martwica kosci szczeki nalezy rozpocza¢ standardowe po-
stepowanie medyczne.

Objawy zajecia narzadéw trzewnych

Skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania tego produktu leczniczego nie byty badane u pacjen-
téw z objawami zajecia narzadow trzewnych.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke powlekang, to znaczy
produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie produktem Pigray powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majgcego doswiadczenie w
stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Do leczenia produktem Pigray nalezy kwalifikowaé pacjentéw z zaawansowanym HR-dodatnim,
HER2-ujemnym rakiem piersi na podstawie obecnosci mutacji PIK3CA w prébkach tkanki nowo-
tworowej lub osocza wykrytej przy uzyciu zwalidowanej metody analitycznej. Gdy w prébce oso-
cza nie wykryto mutacji, nalezy zbada¢ wycinek tkanki nowotworowej, jesli jest dostepny.

11.6.2.1 Obecny sposoéb finansowania komparatora — alpelisyb z fulwe-

strantem

Obecnie alpelisyb jest finansowany ze $Srodkoéw publicznych (MZ 18/09/2024). Fulwestrant jest finanso-

wany ze Srodkéw publicznych; opis jego finasowania przedstawiono w zatgcznikach 11.3.111.6.1.1.

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



202 AESTIMO

Tabela 35. Obecny sposob finansowania komparatora — alpelisyb z fulwestrantem.

Pigray,
Alpelisi-  tabl. oo 7613421024826 22%% 1250000 13500,00 14310,00 1431000 B.O.FM. bezplatny 0
bum powl., Alpelisyb

150 mg

Pigray,
Alpelisi-  tabl. o0 7613421024840 2%*0 1250000 13500,00 14310,00 1144800 BO.FM. bezplatny O
bum powl., Alpelisyb

200 mg

Ptlglr)iTy, 56 szt.
Alpelisi- ot (28%50 13401024833 12840 1550000 13500,00 14310,00 1431000 BO.FM. bezplatny O
bum mg + 28 x Alpelisyb

50+200

200 mg)
mg

11.6.3 Letrozol

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Aromek z dnia

02.04.2014 r. (ChPL Aromek 2014).

Tabela 36. Charakterystyka produktu leczniczego — letrozol.

Celon Pharma S.A. ul. Ogrodowa 2A, Kietpin 05-092 tomianki Tel. (22) 751 59 33 Fax. (22)751 44
58 e-mail:info@celonpharma.com

Pozwolenie nr 10607

29.04.2004 .

02.04.2014r.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Witasciwoséci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Aromek (letrozol)

$rodki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki endokrynologiczne, antagonisci hormo-
néw i leki powigzane, inhibitory aromatazy

L02BG0O4

Aromek z dnia 02.04.2014 .

Witasciwos$ci farmakodynamiczne

Eliminacja stymulacji estrogenowej jest wstepnym warunkiem odpowiedzi na leczenie nowotwo-
row, u ktorych wzrost komérek zalezy od obecnosci estrogendw. U kobiet po menopauzie estro-
geny powstajg gtéwnie w wyniku dziatania enzymu aromatazy, ktéry przeksztatca androgeny
(gtéwnie androstenedion i testosteron) do estronu i estradiolu. Hamowanie biosyntezy estroge-
néw w komorkach obwodowych i w samych komaorkach nowotworowych mozna uzyskac dzieki
zahamowaniu aktywnosci enzymu aromatazy. Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aroma-
tazy. Wptywa na aromataze poprzez odwracalne wigzanie z cytochromem P-450 tego enzymu, w
wyniku czego hamuje synteze estrogendw we wszystkich tkankach, w ktérych one wystepuja. U
zdrowych kobiet po menopauzie pojedyncze dawki 0,1 mg, 0,5 mg lub 2,5 mg letrozolu zmniej-
szaty stezenie estronu i estradiolu w osoczu odpowiednio o 75%, 78% i 78% w poréwnaniu do
stezenia poczatkowego. Maksymalne zmniejszenie stezenia zarejestrowano w okresie 48-78 go-
dzin od podania. U kobiet po menopauzie z zaawansowanym nowotworem piersi, dobowe dawki
letrozolu obnizaty stezenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu o 75% do 95%. Podczas stoso-
wania dawek letrozolu 0,5 mg i wiekszych, stezenia estronu i sulfonianu estronu byty w wielu
przypadkach poza granicg wykrywalnosci, co wskazuje na silniejsze hamowanie syntezy estroge-
néw po takich dawkach. Hamowanie estrogendw byto utrzymane przez caty okres terapii letrozo-
lem. U zdrowych kobiet po menopauzie pojedyncze dawki 0,1 mg, 0,5 mg lub 2,5 mg letrozolu
nie powodowaty zadnych zmian w stezeniu androgendw (androstendionu i testosteronu), co
wskazuje, ze blokada syntezy estrogendw nie prowadzi do kumulacji prekursoréw androgeno-
wych. Stezenia LH i FSH w osoczu réwniez nie ulegaty zmianie po podawaniu letrozolu podobnie
jak czynnosc¢ tarczycy, oceniana testami TSH, T4 T3

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Letrozol jest szybko i catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego (Srednia catkowita biodo-
stepnos¢ wynosi 99,9%). Spozywanie positkdw nieznacznie wptywa na szybkos¢ wchtaniania leku
(mediana tmax wynosi 1 h dla leku podawanego na czczo i 2 h dla leku podawanego po positku;
Cmax wynosi 129+20,3 nmol/I i 98,7+18,6 nmol/l odpowiednio, ale pole pod krzywa AUC nie
ulega zmianie). Nieznaczna réznica szybkosci wchtaniania nie powinna mie¢ klinicznego znaczenia
i dlatego uwaza sie ze letrozol moze by¢ podawany bez wzgledu na towarzyszacy positek.

Dystrybucja

Letrozol wigze sie w okoto 60% z biatkami we krwi, gtéwnie z albuming (55%). Stezenie letrozolu
w erytrocytach osigga okoto 80% stezenia w osoczu. Po podaniu 2,5 mg letrozolu znakowanego
radioaktywnym weglem 14C, niezmieniony letrozol wykazywat okoto 82% radioaktywnosci w oso-
czu. Letrozol jest szybko i intensywnie dystrybuowany do tkanek. Objetos$¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 1,87+0,47 I/kg.

Metabolizm i eliminacja

Gtowng Sciezka metabolizmu letrozolu jest redukcja do farmakologicznie nieaktywnego metabo-
litu karbinolowego (CLm=2,1 I/h) ale jest ona relatywnie wolna w poréwnaniu z przeptywem krwi
w watrobie (90 I/h). Uwaza sie, ze za przeksztatcanie letrozolu do tego metabolitu odpowiedzialne
sg izoenzymy 3A4 i 2A4 cytochromu P-450. Tworzenie innych niezidentyfikowanych metabolitow
i ich bezposrednie wydalanie w moczu lub z katem ma niewielkie znaczenie w catkowitej eliminacji
letrozolu. W ciggu dwdch tygodni po podaniu 2,5 mg letrozolu znakowanego radioaktywnym we-
glem 14C zdrowym kobietom po menopauzie, 88,2+7,6% radioaktywnosci wykryto w moczu i
3,840,9% wykryto w kale. Co najmniej 75% radioaktywnosci wykrytej w moczu w ciggu 216 godzin
(84,7+7,8% dawki) zwigzana byta z metabolitem karbinolowym, okoto 9% z niezidentyfikowanymi
metabolitami a 6% z niezmienionym letrozolem. Okres potowicznej eliminacji w osoczu wynosi

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wskazanie

Dawkowanie i sposob poda-
wania

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stoso-
wania

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Aromek (letrozol)

okoto 2 dni. Po podaniu 2,5 mg letrozolu, stezenie w stanie stacjonarnym uzyskuje sie w ciggu
dwdch do szesciu tygodni. Stezenia w stanie stacjonarnym sg okoto 7 razy wyzsze niz stezenia
uzyskane po podaniu jednorazowej dawki 2,5 mg i okoto 1,5 do 2 razy wyzsze niz stezenia szaco-
wane na podstawie uzyskanych stezen po podaniu dawki jednorazowej, wskazujgc tym samym na
nieznaczng nieliniowos¢ w farmakokinetyce letrozolu po podawaniu 2,5 mg na dobe. Poniewaz
stezenia leku w stanie stacjonarnym utrzymuja sie w czasie na podobnym poziomie, mozna przy-
ja¢, ze nie wystepuje ciggta kumulacja letrozolu. Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke letro-
zolu.

Populacje specjalne

W badaniu z udziatem 19 oséb o zréznicowanej czynnosci nerek (24-godzinny klirens kreatyniny
wynosit 9-116 ml/min) nie stwierdzono zmiany farmakokinetyki letrozolu po podaniu jednorazo-
wej dawki 2,5 mg. W podobnym badaniu z udziatem oséb o zréznicowanej czynnosci watroby,
$rednie wartosci AUC u osdb z tagodng niewydolnoscig watroby (B wg skali Child-Pugh) byty o
37% wyzsze niz u pacjentow bez niewydolnosci watroby ale wcigz w zakresie obserwowanym u
pacjentow zdrowych. W badaniu poréwnujgcym farmakokinetyke letrozolu po podaniu jednora-
zowej doustnej dawki u osmiu mezczyzn z marskoscig watroby i ostrg niewydolnoscig watroby
(klasa C wg skali ChildPugh) w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami (n=8), AUC i T1/2 wzrosty o
95% i 187% odpowiednio. W zwigzku z powyzszym AROMEK powinien by¢ podawany ostroznie
biorac pod uwage potencjalne ryzyko i korzysci w tej podgrupie pacjentow.

e  leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi posiadajacego receptory dla
hormonow, u kobiet po menopauzie.

e leczenie zaawansowanego nowotworu piersi u kobiet z naturalng lub sztucznie wywo-
tang menopauzg, ktére wczesniej leczone byty lekami blokujgcymi receptory estroge-
nowe i u ktérych nastgpit nawrét lub progresja choroby.

e Leczenie uzupetniajgce u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi
we wczesnym stadium zaawansowania.

e  Przedtuzenie leczenia uzupetniajgcego u pacjentek po menopauzie zhormonozaleznym
rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania, po zabiegu chirurgicznym i stan-
dardowym leczeniu uzupetniajgcym tamoksyfenem.

e Nie potwierdzono skutecznosci letrozolu u kobiet z rakiem piersi nie posiadajacym re-
ceptoréw dla estrogendw.

Doroéli: Zalecana dawka produktu leczniczego to 2,5 mg raz na dobe. W przedtuzonym leczeniu
uzupetniajacym, leczenie nalezy kontynuowac przez 5 lat lub do momentu nawrotu choroby no-
wotworowej. Po wczesniejszym leczeniu tamoksyfenem leczenie nalezy kontynuowac przez 3 lata
lub do momentu nawrotu choroby nowotworowej. U pacjentek z przerzutami, leczenie letrozo-
lem nalezy prowadzi¢ do czasu pojawienia sie dowoddw swiadczgcych o progresji procesu nowo-
tworowego. Nie jest konieczna modyfikacja dawki u oséb w podesztym wieku.

Dzieci: 2 Nie dotyczy

Pacjenci z niewydolnoscig watroby badz nerek: Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania u
pacjentdw z niewydolnoscig nerek i klirensem kreatyniny wiekszym niz 10 ml/min. Nie ma wystar-
czajacych danych o koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek i
klirensem kreatyniny nizszym od 10 ml/min badZ pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby
(patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniona w
punkcie 6.1. Przeciwwskazaniem jest réwniez stan przed menopauzg, cigza i laktacja (patrz punkt
5.3) oraz ciezka niewydolno$¢ watroby (w skali Child-Pugh stopnia 3).

Letrozol nie zostat przebadany na dostatecznej liczbie pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej
10 ml/min. Lek byt przebadany na niewielkiej liczbie pacjentéw z chorobg nowotworowa bez prze-
rzutoéw i z réznym stopniem niewydolnosci watroby: tagodna do umiarkowanej i ciezka niewydol-
noscig watroby. U badanych ochotnikéw bez choroby nowotworowej ze stwierdzong ciezka nie-
wydolnos$cig watroby (C w skali Child-Pugh), stezenia w osoczu oraz okres péttrwania byty 2-3-
krotnie wieksze w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.3). Letrozol jest substancja

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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silnie zmniejszajacy stezenie estrogenow, dlatego moze powodowac spadek mineralnej gestosci
kosci. Nie okreslono wptywu letrozolu na dtugoterminowe ryzyko ztaman. U kobiet ze stwierdzong
w wywiadzie osteoporozg lub znajdujacych sie w grupie podwyzszonego ryzyka osteoporozy,
przed rozpoczeciem leczenia uzupetniajgcego nalezy obowigzkowo wykonac¢ densytometryczne
badanie gestosci kosci. Chociaz brak jest odpowiednich danych wskazujacych na bezposredni
wptyw terapii letrozolem na spadek mineralnej gestosci kosci, uzasadnione jest wprowadzenie
leczenia lub zapobiegania osteoporozie oraz starannie monitorowane. Produkt leczniczy zawiera
laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadki wystepujgcg dziedziczng nietole-
rancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galak-
tozy.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania wnioskowanej -
interwencji

11.6.3.1 Obecny sposéb finansowania komparatora — letrozol

Obecnie letrozol jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 18/09/2024).

Tabela 37. Obecny sposdb finansowania komparatora — letrozol (MZ 18/09/2024).
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z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Anastrozol Bluefish

z dnia 10.06.2021 r. (ChPL Anastrozol Bluefish 2021).

Tabela 38. Charakterystyka produktu leczniczego — anastrozol.

Zagad-
nienia

Trugap® (kapiwasertyb)

Charakterystyka produktu leczniczego — Anastrozol Bluefish (anastrozol)

Podmiot odpowie-
dzialny, posiadajacy Bluefish Pharmaceuticals AB, P.O. Box 49013, 100 28 Stockholm, Szwecja
pozwolenie na

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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niczego

Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Whtasciwoséci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Anastrozol Bluefish (anastrozol)

Pozwolenie nr: 17141

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.08.2008 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.06.2015 .

10.06.2021 .

inhibitory enzymadw
L02B GO3

Anastrozol Bluefish, 1 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Anastrozol jest silnym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U kobiet po
menopauzie estradiol jest gtdwnie wytwarzany w tkankach obwodowych w wyniku przeksztatce-
nia androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego aromatazy. Estron jest na-
stepnie przeksztatcany w estradiol. Wykazano, ze u kobiet z rakiem piersi korzystne dziatanie wy-
wotuje zmniejszenie stezenia krgzgcego estradiolu. Stosujgc bardzo czuty test stwierdzono, ze u
kobiet po menopauzie stosowanie anastrozolu w dawce 1 mg na dobe powoduje zahamowanie
wytwarzania estradiolu o ponad 80%. Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, an-
drogenowej i estrogenowej. Anastrozol podawany w dawce do 10 mg na dobe nie wptywa na
wydzielanie kortyzolu i aldosteronu mierzone przed lub po standardowym tescie prowokacyjnym
hormonu kortykotropowego (ACTH). Dlatego nie jest konieczna suplementacja glikokortykostero-
idow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wochtanianie anastrozolu jest szybkie i maksymalne stezenie w osoczu wystepuje zwykle w ciggu
dwéch godzin od zazycia produktu (na czczo). Pokarm nieznacznie zmniejsza szybkos¢, ale nie
wptywa na stopiert wchtaniania. Nie wydaje sie, aby niewielka zmiana szybkosci wchtaniania miata
znaczacy klinicznie wptyw na stezenie anastrozolu w osoczu po podawaniu raz na dobe. Po sied-
miu dawkach dobowych stezenie anastrozolu w osoczu osigga okoto 90 do 95% stezenia w stanie
stacjonarnym i kumulacja jest 3 do 4 razy wieksza. Brak danych $wiadczacych, ze parametry far-
makokinetyczne anastrozolu zaleza od czasu podawania lub dawki. U kobiet po menopauzie far-
makokinetyka anastrozolu nie zalezy od wieku.

Dystrybucja

Anastrozol wigze sie z biatkami osocza tylko w 40%.

Eliminacja

Anastrozol jest wolno eliminowany, a czas pottrwania eliminacji z osocza wynosi od 40 do 50 go-
dzin. Anastrozol jest wydalany powoli, a jego okres pottrwania w osoczu wynosi 40 do 50 godzin.
U kobiet po menopauzie anastrozol jest w znacznym stopniu metabolizowany, mniej niz 10%
dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej w ciggu 72 godzin od zazycia. Anastrozol
ulega metabolizmowi na drodze N-dealkilacji, hydroksylacji i glukuronidacji. Metabolity sa

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wskazanie

Dawkowanie i sposob poda-
wania

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stoso-
wania

Trugap® (kapiwasertyb)
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Charakterystyka produktu leczniczego — Anastrozol Bluefish (anastrozol)

wydalane gtéwnie z moczem. Triazol, ktéry jest gtdownym metabolitem wystepujgcym w osoczu,
nie hamuje aktywnosci aromatazy.

Zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby

Klirens (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym miat warto$¢ w przyblizeniu o 30% mniejszg u
ochotnikéw ze stabilng marskoscig watroby niz u grupy kontrolnej (badanie 103 3IL/0014). Jed-
nak, u ochotnikéw ze stabilng marskoscig watroby stezenia anastrozolu w osoczu byty podobne
do 10 obserwowanych u zdrowych ochotnikéw. Stezenia anastrozolu w osoczu obserwowane
podczas dtugoterminowych badan skutecznosci u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
byty nieporéwnywalne z obserwowanymi u pacjentéw bez zaburzen czynnosci watroby. Klirens
(CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym nie rdznit sie u ochotnikéw z ciezkg niewydolnoscig ne-
rek (GFR< 30 ml/min) w badaniu 103 31L/0018 z uwagi na fakt, ze anastrozol jest eliminowany
gtéwnie przez metabolizm. Stezenia anastrozolu w osoczu obserwowane u pacjentéw z zaburze-
niami czynnosci nerek w dtugotrwatych badaniach skutecznosci byty podobne do obserwowa-
nych u zdrowych ochotnikdéw. Anastrozol powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw z ciez-
kimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodziez

U chtopcow z ginekomastig w okresie pokwitania (10 do 17 lat), anastrozol byt szybko wchtaniany,
rozlegle dystrybuowany i wydalany powoli, z okresem péttrwania okoto 2 dni. Klirens anastrozolu
byt mniejszy u dziewczat (3 do 10 lat) niz u starszych chtopcow, a ekspozycja wieksza. U dziewczat
anastrozol byt rozlegle dystrybuowany i wydalany powoli.

Produkt Anastrozol Bluefish jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po
menopauzie, u ktérych stwierdzono w guzie obecnos¢ receptora estrogenowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Anastrozol Bluefish u pacjentek dorostych, w tym w podesztym wieku,
to jedna tabletka 1 mg raz na dobe.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez Anastrozol Bluefish nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze
wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz
punkt 4.4i5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek Nie jest zalecana zmiana dawkowania u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. W przypadku stosowania u pacjentek z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, podczas podawania produktu Anastrozol Bluefish nalezy zachowac
ostrozno$¢ (patrz punkty 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby Nie jest zalecana zmiana dawkowania u pacjentéw z tagodng cho-
robg watroby. Zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania u pacjentek z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania

Anastrozol jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Produkt Anastrozol Bluefish jest przeciwwskazany:
e U kobiet w cigzy lub karmigcych piersig,

e w przypadku nadwrazliwos$ci na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje po-
mocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Ogélne

Anastrozol nie powinien by¢ stosowany u pacjentek przed menopauza. W przypadku watpliwosci
dotyczacych stanu hormonalnego pacjentek nalezy wykonac¢ oznaczenie stezenia hormonow:
hormonu luteinizujgcego [LH], hormonu stymulujgcego wydzielanie folikuliny [FSH] i estradiolu w
celu potwierdzenia menopauzy. Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z analo-
gami LHRH. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekéw zawierajacych es-
trogeny z anastrozolem, poniewaz zmniejsza to jego dziatanie farmakologiczne (patrz punkty 4.5
i5.1).

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Charakterystyka produktu leczniczego — Anastrozol Bluefish (anastrozol)

Wptyw na wysycenie mineralne kosci

Anastrozol powoduje zmniejszenie zawartosci estrogenow we krwi i moze powodowac zmniej-
szenie wysycenia mineralnego kosci. Dlatego u niektérych pacjentek moze zwiekszy¢ sie ryzyko
ztaman kosci (patrz punkt 4.8). Kobiety z rozpoznang osteoporozg lub ryzykiem wystgpienia osteo-
porozy powinny mie¢ wykonane badanie densytometryczne kosci przed rozpoczeciem leczenia.
Badanie to nalezy regularnie powtarzac¢ podczas leczenia. Jezeli istniejg wskazania, nalezy rozpo-
czgc¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy i regularnie monitorowac ich skutecznos¢. Nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie lekow specjalistycznych, np. bisfosfoniandw, ktére mogg zahamowac utrate
mineratow spowodowang stosowaniem anastrozolu u pacjentek po menopauzie (patrz punkt
4.8).

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci watroby

Anastrozol nie byt badany u pacjentek z rakiem piersi, z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentek z niewydolnoscig watroby moze sie zwiekszy¢ ekspozycja na ana-
strozol (patrz punkt 5.2); podczas stosowania anastrozolu u pacjentek z umiarkowanymi lub ciez-
kimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowac ostroznos¢ (patrz punkt 4.2). Leczenie po-
winno by¢ oparte na ocenie korzysci i ryzyka u kazdej pacjentki.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek

Anastrozol nie byt badany u pacjentek z rakiem piersi, z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie zwieksza sie ekspozycja
na anastrozol (GRF< 30 ml/min., patrz punkt 5.2); u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek nalezy anastrozol stosowac ostroznie (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Anastrozol nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na niewystarczajace
dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentéw (patrz punkt
5.1). Anastrozol nie powinien by¢ stosowany u chtopcéw z niedoborem hormonu wzrostu w po-
taczeniu z terapig hormonem wzrostu. W gtéwnym badaniu klinicznym, nie wykazano skuteczno-
Sci i nie ustalono bezpieczeristwa stosowania (patrz punkt 5.1). Poniewaz anastrozol zmniejsza
stezenie estradiolu, anastrozolu nie wolno stosowac u dziewczat z niedoborem hormonu wzrostu
jako uzupetnienia leczenia hormonem wzrostu. Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa
u dzieci i mtodziezy sa niedostepne.

Nadwrazliwo$¢ na laktoze

Ten lek zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, bra-
kiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.
Anastrozol Bluefish zawiera séd. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 tabletke, to
znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

11.6.4.1 Obecny sposéb finansowania komparatora — anastrozol

Obecnie anastrozol jest finansowany ze sSrodkéw publicznych (MZ 18/09/2024).

Trugap® (kapiwasertyb)

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Tabela 39. Obecny sposdb finansowania komparatora — anastrozol (MZ 18/09/2024).
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z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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11.6.5 Eksemestan

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Glandex z dnia

13.01.2022 r. (ChPL Glandex 2022).

Tabela 40. Charakterystyka produktu leczniczego — eksemestan.

Charakterystyka produktu leczniczego — Glandex (eksemestan)

Podmiot odpowie- | op7rpsiERIORSTWO PRODUKCI FARMACEUTYCZNE) HASCO-LEK” S.A. 51-131 Wroctaw, ul.

dzialny, posiadajacy ;o odzka 242 E tel. (71) 352 95 22 fax. (71) 352 76 36
pozwolenie na

Zagad-
nienia

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
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dopuszczenie do ob-
rotu

Numery pozwolen
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia
do obrotu/data
przedtuzenia po-
zwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia
lub czesciowej
zmiany Charaktery-
styki Produktu Lecz-
niczego

Grupa farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Witasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Glandex (eksemestan)

Pozwolenie nr 17249

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 wrzesnia 2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 sierpnia 2015 .

13.01.2022 .

steroidowy inhibitor aromatazy, lek przeciwnowotworowy
LO2BGO6

Glandex, 25 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Eksemestan jest nieodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie
do naturalnie wystepujgcego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sg wytwarzane
gtéwnie w tkankach obwodowych z androgendéw w wyniku ich konwersji z udziatem enzymu aro-
matazy. Zmniejszenie stezenia estrogendw przez hamowanie aromatazy stanowi skuteczny i wy-
bidrczy sposodb leczenia hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po me-
nopauzie eksemestan od dawki 5 mg istotnie zmniejsza stezenie estrogendw w surowicy, powo-
dujac maksymalna supresje (>90%) po podaniu w dawce 10-25 mg. W organizmie kobiet po me-
nopauzie z rakiem piersi, leczonych dawka 25 mg na dobe catkowita aromatyzacja ulegta zmniej-
szeniu 0 98%. Eksemestan nie wykazuje zadnej aktywnosci estrogennej lub progestagenowej. Po
podaniu wysokich dawek eksemestanu obserwowano niewielkg aktywnos¢ androgenng, zwia-
zang prawdopodobnie z dziataniem 17-hydro-pochodnej eksemestanu. Podczas badan klinicz-
nych, gdy eksemestan podawano wielokrotnie w ciggu doby, nie wykazywat on wykrywalnego
wptywu na nadnerczowa synteze kortyzolu lub aldosteronu, mierzong przed i po tescie prowokacji
ACTH, co swiadczy o wybidrczym dziataniu na inne enzymy uczestniczgce w procesie steroidoge-
nezy. Dlatego nie jest konieczna substytucja glikokortykosteroidéw i mineralokortykosteroidow.
Nawet po podaniu matych dawek produktu obserwowano niezalezne od dawki, niewielkie zwiek-
szenie stezen LH i FSH w surowicy, jednakze jest to spodziewany efekt farmakologiczny wystepu-
jacy po podaniu substancji z tej grupy farmakologicznej, wynikajacy prawdopodobnie ze sprzeze-
nia zwrotnego na poziomie przysadki, wskutek ktérego zmniejszenie stezenia estrogendw stymu-
luje wydzielanie gonadotropin réwniez u kobiet po menopauzie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym eksemestan jest szybko wchtaniany, a z przewodu pokarmowego wchtania
sie znaczna czes$¢ podanej dawki. Catkowita dostepnos¢ biologiczna u ludzi jest nieznana, chociaz
najprawdopodobniej ogranicza ja silny efekt pierwszego przejscia. U szczurow i pséw w jego re-
zultacie bezwzgledna biodostepnos¢ eksemestanu wynosi jedynie 5%. Najwyzsze stezenie ekse-
mestanu w osoczu krwi wynoszace 18 ng/ml stwierdzono po 2 godzinach od podania jednorazo-
wej dawki 25 mg. Podanie eksemestanu wraz z pokarmem zwieksza jego dostepnos¢ biologiczng
0 40%.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb poda-
wania

Przeciwwskazania
Specjalne ostrzezenia i $rodki

ostroznosci dotyczace stoso-
wania

Trugap® (kapiwasertyb)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Glandex (eksemestan)

Dystrybucja

Objetosc¢ dystrybucji eksemestanu, bez korekty uwzgledniajgcej dostepnosc biologiczng po poda-
niu doustnym, wynosi ok. 20 000 1. Kinetyka ma przebieg liniowy, okres pottrwania wynosi 24
godziny. Lek wigze sie z biatkami osocza w 90% niezaleznie od stezenia. Eksemestan i jego meta-
bolity nie wigzg sie z czerwonymi krwinkami. Eksemestan nie kumuluje sie w sposdb nieoczeki-
wany po wielokrotnym podaniu.

Metabolizm i eliminacja

Eksemestan jest metabolizowany przez utlenienie grupy metylenowej w pozycji 6 w wyniku dzia-
tania izoenzymu CYP 3A4 i (lub) poprzez redukcje grupy ketonowej w pozycji 17 przez aldoketo-
reduktaze, po czym nastepuje proces sprzegania. Klirens eksemestanu bez korekty uwzgledniaja-
cej dostepnos¢ biologiczng po podaniu doustnym wynosi 500 I/h. Metabolity eksemestanu sg
nieaktywne lub stabiej hamuja dziatanie aromatazy niz zwigzek macierzysty. 1% podanej dawki
leku jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. W ciggu tygodnia po podaniu, réwne ilosci
eksemestanu znakowanego izotopem wegla 14C (40%) zostaty usuniete z organizmu z moczem i
z katem.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Wiek Nie zaobserwowano istotnej zaleznosci miedzy ekspozycjg ogdlnoustrojowg na produkt
Glandex, a wiekiem pacjentek.

Niewydolnos¢ nerek U pacjentek z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
ogolnoustrojowe dziatanie eksemestanu byto 2 razy wieksze niz u zdrowych ochotnikéw. Biorgc
pod uwage profil bezpieczeristwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
tych pacjentek.

Niewydolnos¢ wgtroby U pacjentek z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig watroby ogdlnou-
strojowe dziatanie eksemestanu jest 2-3 razy wieksze niz u zdrowych ochotniczek. Biorgc pod
uwage profil bezpieczenstwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawkowania

e  Glandex jest przeznaczony do uzupetniajgcego leczenia raka piersi u kobiet po meno-
pauzie w przypadku inwazyjnego wczesnego raka piersi, w ktérego komaorkach wykryto
obecnos¢ receptorow estrogenowych, po 2-3 latach poczatkowego leczenia uzupetnia-
jacego tamoksyfenem.

e  Glandex jest przeznaczony do leczenia przypadkéw zaawansowanego raka piersi u ko-
biet w okresie naturalnego lub wywotanego leczeniem stanu po menopauzie, u ktérych
choroba ulegta postepowi mimo podawania antyestrogenéw. Nie wykazano skuteczno-
$ci podawania eksemestanu pacjentkom, u ktérych w komérkach guza nie wykryto re-
ceptoréw estrogenowych.

Dawkowanie

Dorosli, réwniez pacjentki w wieku podesztym (powyzej 65 lat) Zaleca sie podawanie produktu
Glandex po jednej tabletce 25 mg raz na dobe, najlepiej po positku. W przypadkach wczesnych
stadiow raka piersi eksemestan nalezy podawac przez okres od 2 do 3 lat tak, by tgczny czas le-
czenia uzupetniajgcego wyniost 5 lat, jako uzupetnienie kombinowanego sekwencyjnego leczenia
hormonalnego (tamoksyfenem), badz zakonczy¢ leczenie wczesniej, jezeli dojdzie do nawrotu
guza. W przypadkach zaawansowanego raka piersi podawanie eksemestanu nalezy kontynuowac
do czasu stwierdzenia wyraznej progresji guza.

Niewydolnos¢ wagtroby lub nerek Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentek z niewydol-
noscig watroby lub nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mfodziez Nie zaleca sie podawania eksemestanu dzieciom i mtodziezy.

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, u kobiet przed menopauza, u kobiet w cigzy lub karmiacych piersia.

Produktu Glandex nie nalezy podawac kobietom przed menopauza. Dlatego przed rozpoczeciem
leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ LH, FSH oraz estradiolu, aby upewnic sie, ze pacjentka jest w
okresie postmenopauzalnym.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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Kompetencje niezbedne do
zastosowania wnioskowanej
interwencji

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Glandex (eksemestan)

Eksemestan nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.
Eksemestan znacznie obniza aktywnos¢ estrogendw, dlatego podczas leczenia zauwazono zmniej-
szenie gestosci mineralnej kosci i zwiekszong czestos¢ wystepowania przypadkéw ztaman kosci
(patrz punkt 5.1). Rozpoczynajac leczenie uzupetniajgce produktem Glandex u kobiet z osteopo-
rozg lub nalezacych do grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia osteoporozy, nalezy ocenic gestoscé
mineralng ko$ci metoda densytometrii. Mimo, ze nie sg dostepne wystarczajgce dane potwier-
dzajace zwigzek leczenia eksemestanem i zmniejszenia gestosci mineralnej kosci, nalezy obser-
wowac stan uktadu kostnego pacjentek otrzymujgcych eksemestan, a w razie potrzeby u kobiet
nalezacych do grupy zwiekszonego ryzyka nalezy rozpocza¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy.

Przed rozpoczeciem leczenia eksemestanem, ktdry jest inhibitorem aromatazy, nalezy rozwazyc
przeprowadzenie rutynowego oznaczenia stezenia 25-hydroksy-witaminy D, ze wzgledu na duza
czestos¢ wystepowania ciezkiej hipowitaminozy u kobiet z wczesnym rakiem piersi. U kobiet z
niedoborem witaminy D nalezy zastosowac suplementacje witaminy D.

11.6.5.1 Obecny sposéb finansowania komparatora — eksemestan

Obecnie eksemestan jest finansowany ze $rodkdw publicznych (MZ 18/09/2024).

Tabela 41. Obecny sposdb finansowania komparatora — eksemestan (MZ 18/09/2024).
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58,11 62,76 66,53 76,55 56,72 19,83
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58,00 62,64 66,40 76,42 56,72 19,70

11.6.6 Tamoksyfen

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Tamoxifen Sandoz z

dnia 03.03.2023 r. (ChPL Tamoxifen Sandoz 2023).

Tabela 42. Charakterystyka produktu leczniczego — tamoksyfen.
Charakterystyka produktu leczniczego — Tamoxifen Sandoz (tamoksyfen)

Podmiot odpowie-
dzialny, posiadajacy
pozwolenie na do- Sandoz GmbH Biochemiestrasse 10 A-6250 Kundl, Austria
puszczenie do ob-
rotu

Zagadnienia
rejestracyjnej

Numery pozwolen
na dopuszczenie do Pozwolenie nr R/3310
obrotu

Data wydania pierw- pata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8.08.1994 .
szego dopuszczenia

do obrotu/data

Daty

Data przedtuzenia pozwolenia: 6.05.2014 r.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
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AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Tamoxifen Sandoz (tamoksyfen)

03.03.2023 r.

leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, antyestrogeny
L02BAO1

Tamoxifen Sandoz, 20 mg, tabletki powlekane

Wihasciwosci farmakodynamiczne

Tamoksyfen hamuje konkurencyjnie wigzanie estrogenow z receptorami hormonalnymi w cyto-
plazmie, w wyniku czego ogranicza podziaty komérkowe w tkankach zaleznych od estrogenow. W
przerzutowym raku piersi petna lub czesciowa remisja, zwtaszcza w przerzutach do tkanek miek-
kich i kosci, wystepuje w okoto 50-60% przypadkow, jesli w tkance nowotworowej znajdujg sie
receptory estrogenowe, i tylko w okoto 10% przypadkdw, gdy brak tych receptorow. U kobiet z
guzami z dodatnimi receptorami estrogenowymi lub guzami z nieznanym statusem receptordw,
ktére otrzymaty leczenie uzupetniajgce tamoksyfenem, stwierdzono znacznie mniej nawrotéw i
zwiekszony odsetek 10-letniego przezycia; 5-letnie leczenie dawato znacznie lepszy skutek niz le-
czenie przez 1 rok lub 2 lata. To korzystne dziatanie prawdopodobnie nie zalezy od wieku pa-
cjentki, jej statusu menopauzalnego ani od dawki tamoksyfenu czy dodatkowej chemioterapii.
Wiasciwoséci farmakokinetyczne

Tamoksyfen dobrze sie wchfania z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w surowicy
0sigga po 4-7 godzinach od podania doustnego. W 98% wiaze sie z biatkami osocza. Sredni okres
péttrwania w osoczu wynosi 7 dni. Tamoksyfen jest w znacznym stopniu metabolizowany- gtéw-
nym metabolitem w surowicy jest N-demetylotamoksyfen. Wszystkie metabolity maja podobne
wtasnosci antyestrogenowe, jak zwigzek macierzysty. Tamoksyfen i jego metabolity gromadza sie
w watrobie, ptucach, mézgu, trzustce, skorze i kosciach. Ze wzgledu na wzmozone krazenie we-
wnatrzwatrobowe u pacjentéw podczas przewlektej terapii tamoksyfen gromadzi sie w surowicy.
W dawce dobowej 20-40 mg stan stacjonarny osiggany jest najwczesniej po uptywie 4 tygodni.
Tamoksyfen wydala sie gtéwnie z katem w postaci réznych metabolitéw.

. Leczenie uzupetniajgce po pierwotnej terapii raka piersi.

. Leczenie zaawansowanego raka piersi z przerzutami.
Zwykle stosowana dawka dobowa tamoksyfenu wynosi 20-40 mg. Dawka 20 mg jest zazwyczaj
wystarczajaca.

Tabletki powlekane nalezy przyjmowac podczas positkdw, potykajac je w catosci i popijajac pty-
nem. Leczenie tamoksyfenem jest zwykle dtugotrwate i powinno by¢ prowadzone przez doswiad-
czonych lekarzy onkologdw.

W leczeniu uzupetniajgcym wczesnego raka piersi z dodatnim receptorem hormonalnym zaleca
sie obecnie co najmniej 5-letnig kuracje. Nie ustalono jeszcze optymalnego czasu trwania lecze-
nia.

Dzieci Tamoxifen Sandoz jest przeciwwskazany u dzieci (patrz punkt 4.3).
e Nadwrazliwos$¢ na tamoksyfen lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
e  Ciezka matoptytkowos¢, leukopenia lub hiperkalcemia.
e  Cigza (patrz punkty 4.4 i 4.6).

. Nie stosowac u dzieci.
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Charakterystyka produktu leczniczego — Tamoxifen Sandoz (tamoksyfen)

U pewnego odsetka kobiet przed menopauzg otrzymujacych tamoksyfen w leczeniu raka piersi
nastepuje zahamowanie menstruacji. Pacjentki w wieku przed menopauza nalezy doktadnie zba-
da¢ przed rozpoczeciem leczenia w celu wykluczenia cigzy. Pacjentki nalezy poinformowac o po-
tencjalnym ryzyku dla ptodu w przypadku zajscia w cigze podczas terapii tamoksyfenem lub w
okresie 2 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Podczas leczenia tamoksyfenem notowano zwiek-
szong czestos¢ raka endometrium i miesaka macicy (gtownie mieszane ztosliwe guzy pochodzace
z przewoddw Mullera). Mechanizm powstawania tych zmian nie jest jasny, ale moze by¢ zwigzany
z estrogenopodobnym dziataniem tamoksyfenu. Z powodu podwyzszonego ryzyka zmian nowo-
tworowych zwigzanego z leczeniem tamoksyfenem, kazdg pacjentke zgtaszajacg nieprawidtowe
objawy natury ginekologicznej (takie jak nieregularne krwawienia, uptawy, uczucie wzmozonego
ci$nienia w miednicy lub bol w obrebie miednicy, a zwtaszcza krwawienia z drég rodnych) nalezy
niezwtocznie zbada¢. Podczas leczenia tamoksyfenem pacjentki z zachowang macicg powinny w
kazdym roku poddawac sie badaniu ginekologicznemu w kierunku zmian w obrebie sluzéwki ma-
cicy. O czestosci badan ginekologicznych pacjentek z guzami przerzutowymi decyduje lekarz. Ba-
dania kliniczne, w ktorych stosowano tamoksyfen w leczeniu raka piersi, wykazaty przypadki roz-
woju drugiego raka pierwotnego w miejscu innym niz endometrium i druga piers. Nie ustalono
zwigzku przyczynowego ze stosowaniem tamoksyfenu ani klinicznej istotnosci tej obserwacji. Na
poczatku leczenia tamoksyfenem nalezy wykonac¢ badania okulistyczne. W razie wystgpienia za-
burzen widzenia (za¢ma i retinopatia) podczas terapii tamoksyfenem, niezbedne jest pilne bada-
nie okulistyczne, gdyz niektére zmiany wykryte we wczesnym etapie ustepujg po zaprzestaniu
leczenia.

U pacjentek leczonych tamoksyfenem obserwowano 2-3-krotnie zwiekszone ryzyko zakrzepicy
zylnej. Ryzyko to wzrastato w przypadku wspdtistnienia takich czynnikdw, jak otytos¢, podeszty
wiek i jednoczesnie stosowana chemioterapia. U pacjentek z rakiem piersi i czynnikami ryzyka
zakrzepicy zylnej nalezy rozwazy¢ dtugotrwate leczenie przeciwzakrzepowe. Leczenie tamoksyfe-
nem nalezy przerwac tylko w przypadku, gdy ryzyko zakrzepicy zylnej spowodowanej leczeniem
tamoksyfenem przewyzsza korzysci zwigzane z nagtym przerwaniem leczenia. Pacjentow nalezy
poinformowac o mozliwosci wystapienia zakrzepicy zylneji o koniecznosci jak najszybszego zwro-
cenia sie do lekarza w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek objawdw zakrzepicy. Nalezy
wowczas przerwac leczenie tamoksyfenem i wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe

W przypadku zabiegu rekonstrukcji piersi wykonanego w trybie odroczonym z wykorzystaniem
techniki mikrochirurgicznej, tamoksyfen moze zwiekszy¢ ryzyko powiktan zwigzanych z zaburze-
niami mikrokrgzenia w ptacie skérnym.

W literaturze istniejg doniesienia o zmniejszonym stezeniu endoksyfenu (jednego z najistotniej-
szych czynnych metabolitéw tamoksyfenu) w osoczu pacjentéw wolno metabolizujacych z udzia-
tem izoenzymu CYP2D6 (patrz punkt 5.2). Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych hamu-
jacych aktywnos¢ CYP2D6 moze spowodowac zmniejszenie stezenia endoksyfenu. Dlatego pod-
czas leczenia tamoksyfenem nalezy unika¢, jesli jest to mozliwe, stosowania silnych inhibitoréw
izoenzymu CYP2D6 (tj. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, cynakalcet lub bupropion), patrz
punkty 4.5i5.2.

Zaleca sie regularne kontrolowanie morfologii krwi (wtacznie z liczba ptytek krwi), czynnosci wa-
troby i stezenia wapnia w surowicy. W przypadkach ciezkiej matoptytkowosci, leukopenii lub hi-
perkalcemii konieczna jest indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz szczegdlnie
uwazne monitorowanie stanu pacjentki.

Wyraznie zwiekszone stezenie triglicerydow w trakcie leczenia tamoksyfenem byto w wiekszosci
przypadkow zwigzane z zaburzeniami metabolizmu lipidow, jednak kontrolowanie stezenia trigli-
cerydow w surowicy wydaje sie uzasadnione.

Dzieci W niekontrolowanym badaniu z udziatem 28 dziewczat w wieku od 2 do 10 lat z zespotem
McCune’aAlbrighta (ang. MAS), ktérym przez okres do 12 miesiecy podawano 20 mg tamoksyfenu
raz na dobe, stwierdzono zwiekszenie Sredniej objetosci macicy po 6 miesigcach leczenia i po-
dwojenie jej objetosci na koncu rocznego badania. Nie ustalono zwigzku przyczynowego, choc
obserwacja odpowiada wtasciwosciom farmakodynamicznym tamoksyfenu (patrz punkt 5.1).
Podczas stosowania produktu Tamoxifen Sandoz notowano ciezkie niepozagdane reakcje skdrne
(SCARs, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespo6t Stevensa-Johnsona (SJS, ang.

z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/
AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii



223 AESTIMO

Stevens-Johnson syndrome) oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka (TEN, ang. toxic
epidermal necrolysis), moggce zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Podczas przepisywania pro-
duktu leczniczego nalezy poinformowac pacjenta o mozliwych przedmiotowych i podmiotowych
objawach oraz $cisle kontrolowac, czy nie wystepuja reakcje skorne. Jesli wystapig przedmiotowe
i podmiotowe objawy wskazujgce na takie reakcje, produkt Tamoxifen Sandoz nalezy natychmiast
odstawi¢ i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (jesli wiasciwe). Jesli u pacjenta wy-
stapita ciezka reakcja, taka jak SJS lub TEN, po zastosowaniu produktu Tamoxifen Sandoz, nie na-
lezy nigdy wznawia¢ leczenia produktem leczniczym Tamoxifen Sandoz. U pacjentéw z dziedzicz-
nym obrzekiem naczynioruchowym tamoksyfen moze wywotac lub zaostrzac¢ objawy obrzeku na-
czynioruchowego.

Wazne informacje o niektdrych sktadnikach produktu leczniczego Produkt leczniczy zawiera lak-
toze jednowodna. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Pro-
dukt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce powlekanej, to znaczy produkt
leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

11.6.6.1 Obecny sposdb finansowania komparatora — tamoksyfen

Obecnie tamoksyfen jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 18/09/2024).

Tabela 43. Obecny sposdb finansowania komparatora — tamoksyfen (MZ 18/09/2024).
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z fulwestrantem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego

Trugap® (kapiwasertyb) raka piersi hormonozaleznego, HER2-ujemnego, z > 1 zmiang w genach PIK3CA/

AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji w trakcie lub po hormonoterapii
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