Zatacznik B.9.

LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C50)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie  przedoperacyjne  (neoadjuwantowe) lub

(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem
1.1. Kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

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

3) stopien zaawansowania:
a) nowotwor pierwotnie klinicznie operacyjny:

pooperacyjne

— wyj$ciowo $rednica guza powyzej 10 mm lub cecha cN1, jezeli chore
otrzymujg systemowe leczenie przedoperacyjne (w tym zawierajace
trastuzumab),

lub

— $rednica komponentu inwazyjnego powyzej 10 mm lub obecnos¢ przerzutu
lub przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych stwierdzone na
podstawie badania pooperacyjnego — niezaleznie od stosowanego
systemowego leczenia przedoperacyjnego,

albo

b) nowotwor w stadium zaawansowania Ill, jezeli mozliwe jest leczenie
chirurgiczne 0 zatozeniu doszczetnym po zastosowaniu wstepnego leczenia
systemowego,

albo

c) nawrét miejscowy ($ciana klatki piersiowej lub piers po oszczedzajacym
leczeniu) lub regionalny (wezty chlonne) — wytacznie u pacjentdow po

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki,
techniczne zasady podawania leku i
postepowanie W Sytuacjach szczegélnych —
zgodnie z aktualng ChPL na dzien wydania
decyzji.

2) W programie lekowym trastuzumab podaje si¢:

a) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej
z antracyklinami,

b) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej
z antracyklinami w  skojarzeniu z
paklitakselem lub docetakselem,

c) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantows
z uzyciem docetakselu i karboplatyny,

d) w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowa
z uzyciem paklitakselu w monoterapii,

e)w skojarzeniu z chemioterapia
przedoperacyjng i nastgpnie W terapii
adjuwantowe;j.

Calos¢ zaplanowanego leczenia cytostatykami
powinna by¢ podana przed operacja, a leczenie
uzupelniajace powinno by¢ prowadzone wylacznie
trastuzumabem (w skojarzeniu z radioterapia lub

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabem

1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) dostepny wynhik badania
immunohistochemicznego lub hybrydyzacji
in situ (ISH) (ocena nadekspresji HER2,
stopien ekspresji receptoréw ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

¢) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AsSpAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej,

h) RTG Klatki piersiowej,

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

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami
pachowymi — u chorych leczonych
przedoperacyjnie (w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych zamiennie CT lub
NMR piersi) w zalezno$ci od mozliwosci
oceny wymiar6w zmian przed leczeniem,

K) EKG,




doszczgtnym leczeniu tego nawrotu, ktorzy nie byli leczeni wczesniej
trastuzumabem;

4) leczenie chirurgiczne lub jego zamiar o zatozeniu radykalnym polegajace na:
a) amputacji piersi oraz wycigciu pachowych weztéw chtonnych lub biopsji
wezla  wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania
limfadenektomii

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztow
chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii z uzupelniajacg radioterapig catej piersi
(leczenie oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w przypadku pacjentéw
kwalifikowanych na podstawie pkt 3 lit. c.

5) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO
(przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcja wyrzutowa lewej
komory serca wynoszaca przynajmniej 50%;

6) brak cech Klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

7) brak cech Klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwo$é
kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywnos$ci transaminaz
tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz w stosunku do warto$ci
prawidtowych);

8) brak Klinicznie istotnej niewydolno$ci szpiku kostnego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu
1) rozpoznanie wylacznie przedinwazyjnego raka piersi;
2) pierwotne zaawansowanie w stopniu 1V;
3) niewydolnos¢ serca (klasa 111 lub 1V wedtug klasyfikacji NYHA);
4) niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu:
a) choroby wiencowej,
b) zastawkowej wady serca,

hormonoterapia — jezeli sag wskazania do ich
stosowania).

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

3) Rozpoczecie leczenia jest mozliwe podczas

stosowania chemioterapii, radioterapii lub
hormonoterapii.
4) Nie nalezy stosowac trastuzumabu

jednoczesnie z antracyklinami.

5) Catkowity czas aktywnej
trastuzumabem trwa:

a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie
18 podan (w tym w schemacie okreslonym w
pkt 2 lit. d)

albo
b) do czasu wystgpienia progresji choroby
albo

terapii

c) do wystgpienia niepozadanych dziatan 0
istotnym znaczeniu klinicznym.

6) W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest
ponowne podjecie leczenia uzupetniajgcego
trastuzumabem po przerwie trwajacej dluzej iz
60 dni. Warunkiem podj¢cia takiego leczenia
jest wykluczenie sytuacji, w ktérych przerwy
spowodowane zostaly wystgpieniem dziatan
niepozadanych lub progresja choroby.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapia

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki,
techniczne zasady podawania leku i
postepowanie W Sytuacjach szczegdlnych —
zgodnie odpowiednio z aktualna ChPL na

I) badanie ECHO,

m) konsultacja kardiologiczna — wylacznie u
pacjentow ze wspoOlistniejacymi istotnymi
schorzeniami uktadu Sercowo-
naczyniowego,

n) test cigzowy (u kobiet z mozliwoscig zajscia
W cigzg).

1.2. Monitorowanie leczenia
1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:

a)raz na 3 tygodnie podczas stosowania
chemioterapii

b)raz na 3 miesigce podczas stosowania
trastuzumabu w monoterapii:

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

— poziom kreatyniny,

— poziom AIAT,

— poziom AspAT,

— stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6
tygodni:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u
chorych leczonych przedoperacyjnie) w celu
oceny odpowiedzi na leczenie (w
uzasadnionych  sytuacjach  klinicznych
zamiennie CT lub NMR piersi — nalezy
zastosowac te samg metode CO wyjsciowo

przed leczeniem). Dob6r badan musi
umozliwi¢ ocene odpowiedzi na leczenie.




c) nadcis$nienia tetniczego,
d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletnigj
cukrzycy);

5) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana w badaniu
ECHO;

6) niewydolnoé¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspotistniejacymi;

7) okres cigzy i karmienia piersia;

8) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajgce z nadwrazliwo$ci
na trastuzumab, biatko mysie lub substancje pomocnicze;

9) stan sprawnosci 2-4 wg WHO,;

10) wspotistnienie innych aktywnych nowotworéw ztosliwych z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub podstawnokomérkowego raka skory
albo wczesniejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwdr ztosliwy, o ile
leczenie nie miato charakteru radykalnego lub miato charakter radykalny, ale
nie uzyskano catkowitej remisji.

lub niekontrolowanej

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia

2.1. Kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;
2) nadekspresja receptora HER2 w komorkach raka (wynik/3+/ w badaniu IHC)
lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);
3) wyjsciowy (pierwotny) stopien zaawansowania:
a) nowotwdr w stadium 11 wyjsciowego zaawansowania jezeli mozliwe jest

leczenie chirurgiczne o zatozeniu doszczetnym po zastosowaniu wstepnego
leczenia systemowego ( w tym rak zapalny)

lub
b) nowotwor pierwotnie operacyjny z guzem > 2 cm i zajetymi wezlami
chtonnymi lub ujemnym stanem receptoréw ER i PgR;
4) zamiar leczenia chirurgicznego o zatozeniu radykalnym polegajagcym na:
a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chionnych albo biopsji
wezla  wartowniczego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania
limfadenektomii

dzien wydania decyzji pertuzumabu i aktualng
ChPL na dzien wydania decyzji trastuzumabu.

2) Pertuzumab i trastuzumab mozna podawaé w
dowolnej kolejnosci.

3) Catos¢ zaplanowanego leczenia cytostatykami
powinna by¢ podana przed operacja, a leczenie
uzupehiajace prowadzone jest trastuzumabem
zgodnie z wytycznymi pkt. 1 programu:
,Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi

trastuzumabem”.

4) Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem
w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym)  w  skojarzeniu  z

trastuzumabem i chemioterapig to:

a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapia
albo
b) do wystapienia niepozadanych dziatan o
istotnym znaczeniu klinicznym
uniemozliwiajacych ~w  opinii  lekarza
prowadzacego kontynuowanie terapii.
Po zabiegu operacyjnym stosuje si¢ leczenie
uzupelniajgce trastuzumabem. Lacznie leczenie
neoadjuwantowe i adjuwantowe i catkowity czas
aktywnej terapii trastuzumabem trwa maksymalnie
12  miesiecy lub maksymalnie 18 podan
trastuzumabu.

5) Nie stosuje si¢ pertuzumabu i trastuzumabu
tacznie z antracyklinami.

6) W przypadku przerwania terapii
trastuzumabem przerywa si¢ Stosowanie
pertuzumabu.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz sz6stym
miesigcu leczenia i nastepnie w przypadku
wskazan klinicznych oraz po zakonczeniu
leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej
dawki):

a) EKG,
b) ECHO.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapig

2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub
hybrydyzacji in  situ (ISH) (ocena
nadekspresji HER2), stopien ekspresji

receptoréw ER i PGR,
b) morfologia krwi z rozmazem,
¢) poziom kreatyniny,
d) poziom AIAT,
e) poziom AspAT,
f) stezenie bilirubiny,
g) USG lub TK jamy brzusznej — wybor rodzaju

badania w zaleznoséci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian,

h) RTG lub TK Klatki piersiowej — wybor
rodzaju badania w zalezno$ci od mozliwosci
oceny wymiaréw zmian,

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

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami
pachowymi — u chorych leczonych
przedoperacyjnie (w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych zamiennie CT lub




lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztow
chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii z uzupelniajaca radioterapig catej piersi
(leczenie oszczedzajace);

5) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny Klinicznej i badania ECHO lub
MUGA (przed rozpoczgciem stosowania trastuzumabu) z frakcja wyrzutowa
lewej komory serca wynoszaca przynajmniej 50%;

6) brak cech Klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

7) brak cech Klinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwo$é
kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywnoéci transaminaz
tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz w stosunku do wartosci
prawidtowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolno$ci szpiku kostnego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO,;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przedoperacyjnego
(neoadjuwantowego) raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig kwalifikowani sa réwniez pacjenci, ktorych leczenie bylo
finansowane w ramach innego niz $rodki publiczne sposéb finansowania terapii,
pod warunkiem ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

2.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu
1) rozpoznanie wyltacznie przedinwazyjnego raka piersi;
2) pierwotne zaawansowanie w stopniu 1V;

3) pierwotne zaawansowanie kliniczne guza < 2 cm przy braku przeciwwskazan
wynikajgcych z punktéw 2.2.: 11 2;

4) niewydolno$¢ serca (klasa 1 lub 1V wedtug klasyfikacji NYHA);
5) niestabilno$¢ hemodynamiczna w przebiegu:
a) choroby wiencowej,

3. Leczenie trastuzumabem emtanzyna chorych

na nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi

Zalecang dawka trastuzumabu emtanzyny jest 3,6
mg/kg masy ciata, podawang w formie wlewu
dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy).

Postgpowanie w przypadku objawowych dziatan
niepozadanych moze wigza¢ si¢ z Cczasowym
przerwaniem terapii, zmniejszeniem dawki lub
zakonczeniem leczenia trastuzumabem emtanzyng.

Dawke  trastuzumabu emtanzyny  nalezy,
w razie potrzeby, redukowaé wg nastepujacego
schematu ( zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego na dzien wydania decyzji):

1) dawka poczatkowa 3,6 mg/kg mc;
2) pierwsza redukcja dawki: 3,0 mg kg mc;
3) druga redukcja dawki: 2,4mg/kg mc.
Jesli istnieje konieczno$¢ dalszej redukeji dawki, to

nalezy  zakonczy¢  leczenie  trastuzumabem
emtanzyna.
Nie nalezy zwicksza¢ dawki trastuzumabu

emtanzyny po jej redukcji.
Leczenie nalezy prowadzi¢ do czasu progresji
nowotworu lub nieakceptowalnej toksycznosci.

4. Leczenie  przerzutowego raka  piersi
trastuzumabem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki,
techniczne zasady podawania leku i

postepowanie W Sytuacjach szczeg6lnych —
zgodnie z aktualng ChPL na dzien wydania
decyzji.

2) W programie lekowym trastuzumab podaje si¢:

NMR piersi) w zalezno$ci od mozliwosci
oceny wymiaréw zmian przed leczeniem,

k) EKG,

I) badanie ECHO

m) konsultacja kardiologiczna — wytacznie u
pacjentow ze wspolistniejacymi
schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego
w wywiadzie i ze wskazan klinicznych

n) test cigzowy (U kobiet z mozliwoécia zajscia
W cigzg).

2.2. Monitorowanie leczenia

a) Badania wykonywane nie rzadziej niz raz na
3 tygodnie :
— morfologia krwi z rozmazem,
— poziom kreatyniny,
— poziom AIAT,
— poziom AspAT,
— stezenie bilirubiny,

b) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6
tygodni:

— USG piersi wraz z dotami pachowymi (u
chorych leczonych przedoperacyjnie) w
celu oceny odpowiedzi na leczenie (w
uzasadnionych  sytuacjach  klinicznych
zamiennie CT lub NMR piersi — nalezy
zastosowac t¢ samg metod¢ CO wyjSciowo
przed leczeniem). Dob6r badan musi
umozliwi¢ ocen¢ odpowiedzi na leczenie,

- EKG,

c) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3
miesigce:




b) zastawkowej wady serca,

¢) nadcis$nienia tetniczego,

d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletnigj
cukrzycy);

6) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana w badaniu
ECHO lub MUGA;

7) niewydolno$¢ oddechowa zwiazana z innymi chorobami wspdétistniejgcymi;

8) okres cigzy i karmienia piersia;

9) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajgce z nadwrazliwo$ci
na trastuzumab, biatko mysie lub substancje pomocnicze;

10) przeciwwskazania do stosowania pertuzumabu wynikajace z nadwrazliwosci
na pertuzumab, biatko mysie lub substancje pomocnicze;

11) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

12) wspotistnienie innych aktywnych nowotworéw ztosliwych ( w tym raka
drugiej piersi) z wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub
podstawnokomdérkowego raka skéry albo wczeéniejsze zachorowanie na
jakikolwiek nowotwoér ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru
radykalnego lub miato charakter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej
remisji.

lub niekontrolowanej

3. Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi

3.1. Kryteria kwalifikacji
1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:
a) uogdlniony
lub
b) miejscowo zaawansowany nieresekcyjny;

2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub
amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ);

3) udokumentowane  niepowodzenie  wczesniejszej  terapii  zawierajacej
trastuzumab i taksoid (podawane jednoczesnie lub sekwencyjnie):

a) w leczeniu skojarzonym z chemioterapig lub
inhibitorem aromatazy

lub
b) w monoterapii.
3) Leczenie trastuzumabem trwa do czasu:
a) wystgpienia progresji choroby
lub
b) wystapienia niepozadanych dziatan 0
istotnym znaczeniu klinicznym.

5. Leczenie uogdlnionego raka piersi
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing

Dawkowanie lapatynibu i kapecytabiny zgodnie z
aktualng ChPL na dzien wydania decyzji.

6. Leczenie  zaawansowanego raka  piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i docetakselem

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu,
docetakselu, kryteria i sposéb modyfikowania
dawkowania lekéw oraz zasady czasowego
wstrzymania podawania, lekébw w programie
zgodnie z aktualng ChPL na dzien wydania decyzji
pertuzumabu.

7. Leczenie przerzutowego raka  piersi
inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo
palbocyklibem albo  rybocyklibem) w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy albo
inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo
palbocyklibem albo  rybocyklibem) w
skojarzeniu z fulwestrantem

-ECHO lub MUGA
bramkowana serca).

(scyntygrafia

3. Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych

na nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi

3.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie  immunohistochemiczne i/lub
hybrydyzacji in  situ  potwierdzajace
nadekspresje HER2 (mozliwe wykorzystanie
badania wykonanego wczesniej);

b) morfologia krwi z oznaczeniem liczby
neutrofili i liczby ptytek krwi, stezenie
kreatyniny, aktywno$¢ ALAT i ASpAT,
stezenie bilirubiny, stezenie sodu, potasu i
wapnia w surowicy;

¢) RTG lub KT Klatki piersiowej (wykonane w
ciggu ostatnich 4 tygodni) — wybor rodzaju
badania
w  zalezno$ci
wymiaréw zmian;

d) USG jamy brzusznej lub TK jamy brzusznej
lub TK jamy brzusznej i miednicy,
(wykonane w ciagu ostatnich 4 tygodni, (w
zaleznoéci od sytuacji klinicznej) wybor
rodzaju badania w zalezno$ci od mozliwosci
oceny wymiar6w zmian;);

e) scyntygrafia koséca i inne badania obrazowe
w zalezno$ci od oceny sytuacji klinicznej;

f) EKG i ECHO (lub MUGA) serca;

g) konsultacja kardiologiczna - jedynie w

przypadku wskazan klinicznych dotyczacych
wydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego

od mozliwosci  oceny




a) w przypadku chorych leczonych uzupehiajgco trastuzumabem nawr6t
choroby musi nastapi¢c w trakcie leczenia lub przed uptywem szesciu
miesi¢cy 0d jego zakonczenia,

b) w przypadku chorych leczonych
z powodu nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub uogélnionego
raka piersi

— udokumentowane niepowodzenie leczenia pertuzumabem, trastuzumabem
i docetakselem lub trastuzumabem i taksoidem

lub
— udokumentowane niepowodzenie terapii lapatynibem
z kapecytabing (konieczne wczesniejsze leczenie z udziatem taksoidu i
trastuzumabu);
4) stan sprawnosci 0-2 wedtug WHO;
5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;
6) brak cech Kklinicznie istotnej niewydolnosci watroby (mozliwo$é

kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywnoéci transaminaz
tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transaminaz w stosunku do warto$ci
prawidtowych u chorych bez przerzutéw do watroby i do 5-krotnego wzrostu
aktywnosci transaminaz u chorych z przerzutami do watroby);

7) brak Klinicznie istotnej niewydolno$ci szpiku kostnego;

8) wykluczenie innych wspolwystepujacych powaznych choréb, w tym innych
nowotworéw (z wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub raka
podstawnokomorkowego skoéry) leczonych z zatozeniem paliatywnym lub
radykalnym przy nieuzyskaniu remisji choroby;

9) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO lub
MUGA serca z frakcja wyrzutu lewej komory serca wynoszaca przynajmniej
50%.

Powyzsze kryteria musza by¢ spetnione lacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci, ktorzy byli
leczeni trastuzumabem emtanzyng w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

Maksymalna dawka dobowa palbocyklibu: 125
mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastgpnie
przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni).

Maksymalna dawka dobowa rybocyklibu: 600
mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastgpnie
przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni).

Maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300
mg/dobe (codziennie, 1 cykl trwa 28 dni).
Modyfikacje dawkowania powinny by¢
dokonywane na  podstawie  odpowiednich
aktualnych ChPL na dzien wydania decyzji.

Dawka fulwestrantu stosowanego w skojarzeniu z
inhibitorem CDK4/6: 500 mg/dobe (podawany w 1,
15 oraz 29 dniu, a nastgpnie raz na miesiac).
Dawka dobowa inhibitorébw  aromatazy
stosowanych w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6:

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

lub nieprawidtowych wynikéw EKG i/lub
ECHO (MUGA);

h) tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny moézgu (tylko gdy sa wskazania
kliniczne);

i) proba cigzowa (u kobiet z mozliwoscig
zaj$cia W cigze).

3.2. Monitorowanie leczenia
a) przed kazdym kolejnym cyklem leczenia:

— morfologia krwi z oznaczeniem liczby
neutrofili i liczby ptytek krwi, stezenia sodu
, potasu i wapnia, kreatyniny, bilirubiny,
aktywnoséci ALAT i AspAT,;

b) EKG i ECHO w trzecim oraz szostym
miesigcu, pozniej W przypadku klinicznych
wskazan; dodatkowo
w razie klinicznych wskazan;

c) badania obrazowe dokumentujace
odpowiedZ na leczenie wykonywane sa w
zaleznosci 0od wyjsciowej metody obrazowej
oraz lokalizacji zmian chorobowych nie
rzadziej niz co 3 miesigce lub w przypadku
wskazan Klinicznych;

d) scyntygrafia kosc¢ca (u chorych z przerzutami
do kosci) nie rzadziej niz co 6 miesiecy.

4. Leczenie przerzutowego raka  piersi
trastuzumabem lub lapatynibem  w
skojarzeniu z kapecytabing

4.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) dostepny wynik badania

immunohistochemicznego lub hybrydyzacji




3.2. Kryteria uniemozliwiajace udzial w programie

1) wczesniejsze leczenie trastuzumabem emtanzyna (nie dotyczy pacjentow,
ktorzy byli leczeni trastuzumabem emtanzyng w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego)

2) nadwrazliwo$¢ na trastuzumab lub trastuzumab emtanzyne lub ktorakolwiek
substancje pomocnicza;

3) przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajace z przeciwwskazan do
stosowania leku okre$lonych w aktualnej ChPL na dzien wydania decyzji;

4) istotna niewydolno$¢ serca, ciezkie zaburzenia rytmu oraz niestabilna choroba
wienicowa wystepujace W ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia;

5) cigza i karmienie piersia.

3.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trastuzumabem emtanzyna powinno by¢ prowadzone do czasu
wystapienia progresji choroby lub wystapienia niepozadanych dziatan, ktore
uniemozliwiajg kontynuacje terapii.

4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatynibem w
skojarzeniu z kapecytabina

4.1. Kryteria kwalifikacji:
1) histologiczne rozpoznanie raka piersi

a) z przerzutami (IV stopien zaawansowania) — dotyczy trastuzumabu i
lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing

albo

b) miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi, jesli leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe
do zastosowania — dotyczy wytgcznie trastuzumabu;

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

3) wezesniejsze leczenie:
a) udokumentowane niepowodzenie leczenia z wykorzystaniem:

in situ (ISH) (ocena nadekspresji HER2,
stopien ekspresji receptoréw ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii

komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiaréw zmian),

h) RTG Klatki piersiowej lub badanie
tomografii komputerowej (w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiardw zmian),

i) scyntygrafia koséca lub inne badanie
obrazowe (w zaleznosci od oceny
klinicznej),

j) EKG,

k) badanie ECHO,

I) konsultacja kardiologiczna — wytacznie u
pacjentdw ze wspdlistniejgcymi istotnymi
schorzeniami uktadu Sercowo-
naczyniowego,

m) test cigzowy (u kobiet w  wieku
przedmenopauzalnym).

4.2. Monitorowanie leczenia
1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
a)raz na 3 tygodnie podczas stosowania
chemioterapii

b)raz na 3 miesigce podczas stosowania
trastuzumabu w  monoterapii lub w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy:




— chemioterapii z uzyciem antracyklin lub w przypadku udokumentowanych
przeciwwskazan do zastosowania antracyklin lekéw z innej grupy — dla
trastuzumabu stosowanego z lekiem o dziataniu cytotoksycznym

lub
— co najmniej 2 linii chemioterapii z uzyciem antracyklin i taksanéw - dla
trastuzumabu stosowanego w monoterapii
albo

b) brak wczesniejszej chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi —
wylacznie dla trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,

albo

c) udokumentowana progresja po leczeniu trastuzumabem — dla lapatynibu w
skojarzeniu z kapecytabing;

4) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO
(przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcja wyrzutowa lewej
komory serca wynoszaca przynajmniej 50%;

5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolno$ci watroby (u chorych bez przerzutow
do watroby wzrost aktywnosci transaminaz nie moze przekracza¢ 3-krotno$ci
gornej granicy normy);

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolno$ci szpiku kostnego;

8) nieobecnos¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej zwigzanej z zaawansowanym
nowotworem;

9) stan sprawnosci 0-2 wg WHO,;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.
Nieuzasadnione jest wlaczenie do leczenia trastuzumabem jako jedynym lekiem
anty-HER2, w ramach leczenia przerzutowego raka piersi $wiadczeniobiorcéw, u

ktérych zastosowano ten lek w leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym raka
piersi.

4.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu

1) niewydolno$¢  krazenia, niewydolno$¢ wiencowa, niekontrolowane
nadci$nienie t¢tnicze;

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

— poziom kreatyniny,
— poziom AIAT,
— poziom ASpAT,
— stezenie bilirubiny,
2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3
mics1gce:
a) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii

komputerowej w zalezno$ci od mozliwosci
oceny wymiar6w zmian)

b) RTG Kklatki piersiowej lub badanie
tomografii komputerowej (w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiarow zmian),

c¢) scyntygrafia koséca lub inne badanie
obrazowe (w zaleznosci od oceny
klinicznej),
Dobdr badan musi umozliwi¢ oceng odpowiedzi na
leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szostym
miesigcu leczenia i nastepnie w przypadku
wskazan klinicznych oraz po zakonczeniu
leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej
dawki):

a) EKG,
b) ECHO.

5. Leczenie  zaawansowanego raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i docetakselem

5.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia




2) niewydolnoé¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami wspotistniejacymi;

3) okres cigzy i karmienia piersia;

4) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z nadwrazliwosci
na trastuzumab, biatko mysie lub substancje pomocnicze;

5) stan sprawnosci 3-4 wg WHO,;

6) wspotistnienie innych aktywnych nowotworéw z wyjatkiem przedinwazyjnego
raka szyjki macicy lub podstawnokomaorkowego raka skory albo wczeséniejsze
zachorowanie na jakikolwiek nowotwdr ztosliwy, o ile leczenie nie miato
charakteru radykalnego lub miato charakter radykalny, ale nie uzyskano
catkowitej remisji;

7) wezesniejsze Sstosowanie trastuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym lub
adjuwantowym — nie dotyczy leczenia lapatynibem w skojarzeniu z
kapecytabina.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i docetakselem chorych z:

1) uogdlnionym
lub

2) miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi jesli leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania.

5.1. Kryteria kwalifikacji
1) potwierdzony histologicznie:
a) rak piersi uogélniony
lub

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

2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub
amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ);

3) obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej lub ocenialnej;

4) stan sprawnosci 0-1 wedtlug WHO,;

5.2.

a) badanie immunohistochemiczne i/lub metoda
hybrydyzacji in situ receptorowego biatka
HER?2 lub amplifikacji genu HER2);

b) morfologia krwi a rozmazem;

C) oznaczenie stezenia kreatyniny;

d) oznaczenie aktywnosci ALAT;

e) oznaczenie aktywnosci AspAT,;

f) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

g) oznaczenie stezenia fosfatazy zasadowej:

h) oznaczenie stezenia sodu;

i) oznaczenie stezenia potasu;

) 0znaczenie st¢zenia wapnia,;

k) RTG lub KT klatki piersiowej (wykonane w
ciggu ostatnich 4 tygodni) - wybor rodzaju
badania w zalezno$ci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian;

1) USG lub KT jamy brzusznej (wykonane w
ciggu ostatnich 4 tygodni) - wybér rodzaju
badania w zaleznoséci od mozliwo$ci oceny
wymiaréw zmian;

m) scyntygrafia kos¢ca (wykonanie badania w
zaleznoéci od oceny sytuacji klinicznej);

nNEKG i ECHO serca, konsultacja
kardiologiczna;

0) préba cigzowa (u kobiet z mozliwoscig
zaj$cia W cigze);

p) KT lub MRI mdzgu (tylko gdy sg wskazania
kliniczne).

Monitorowanie leczenia

a) przed kazdym kolejnym cyklem
chemioterapii (zgodnie z rytmem kolejnych
cykli), a nastepnie nie rzadziej niz co 3




5) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej badania ECHO
(przed rozpoczgciem stosowania trastuzumabu i pertuzumabu) z frakcja
wyrzutu lewej komory serca wynoszaca przynajmniej 50%;

6) brak przeciwwskazan (w tym dotyczacych wynikéw badan laboratoryjnych) do
zastosowania docetakselu.

5.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem powinno by¢
prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby lub wystapienia niepozadanych
dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym.

Chore powinny otrzymaé¢ przynajmniej 6 cykli docetakselu, wcze$niejsze
zakonczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy wystapia istotne objawy
niepozadane uniemozliwiajace jej kontynuacje.

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

5.3. Kryteria uniemozliwiajace udzial w programie
1) nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, pertuzumab lub substancje pomocnicze;

2) nasilona dusznos¢ spoczynkowa zwigzana z zaawansowaniem nowotworu lub
innymi chorobami;

3) niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa i nadci$nienie tetnicze nie poddajace sie
leczeniu farmakologicznemu;

4) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;

5) cigza i karmienie piersia;

6) stosowanie w przeszto$ci z powodu uogolnionego raka piersi chemioterapii lub
terapii przeciw-HERZ2;

7) przebyte leczenie uzupetniajace trastuzumabem, jezeli okres od zakonczenia
terapii trastuzumabem do nawrotu raka piersi jest krotszy niz 12 miesiecy;

8) obecnos¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym potwierdzonych
wynikami badania obrazowego wykonanego w sytuacji wystgpienia
klinicznych wskazan;

miesigce W Czasie wylacznego stosowania
pertuzumabu i trastuzumabu:

— morfologia krwi a rozmazem;
— oznaczenie stezenia Kreatyniny;
— oznaczanie aktywnosci AIAT,;
— oznaczenie aktywno$ci ASpAT;
— 0znaczenie stezenia bilirubiny.
— 0znhaczenie stezenia sodu;
— 0znhaczenie stezenia potasu;
— 0znaczenie stezenia wapnia;

b) co 3 miesigce:
— EKG i ECHO;

c) konsultacja kardiologiczna w zalezno$ci od
wskazan klinicznych;

d) Co 3 miesigce lub w przypadku wskazan
klinicznych (wybdr metody w zaleznosci od
wyjsciowej metody obrazowej):

— USG lub KT jamy brzusznej,
— RTG lub KT Klatki piersiowej;
€) nie nadziej niz co 6 miesiecy:

— scyntygrafia ko$éca (w odniesieniu do
chorych z przerzutami do kosci).

6. Leczenie przerzutowego raka piersi

inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo
palbocyklibem albo  rybocyklibem) w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy albo
inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo
palbocyklibem albo  rybocyklibem) w
skojarzeniu z fulwestrantem

6.1. Wykaz badan przy kwalifikacji




9) inne powazne wspotistniejace choroby uniemozliwiajace przeprowadzenie
leczenia.

6. Leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem
albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy albo inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem
albo rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem

6.1. Kryteria kwalifikacji
1) Potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.
a) rak piersi uogélniony
lub

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

2) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;
3) udokumentowana nieobecnos¢:

a) nadekspresji receptora HER2 w komaorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu
IHC)

lub

b) amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ
(ISH));

4) obecnos¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wg. kryteribw RECIST
1.1;

5) stan:

a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):
— stan po obustronnym usunieciu jajnikow
— brak miesiaczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn)
—brak miesigczki nie  spelniajacy powyzszych wymogow oraz

pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH

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

a) ekspresja steroidowych receptoréw
hormonalnych (badanie
immunohistochemiczne) oraz stanu
receptora HER2 lub genu HER2 (badanie
immunohistochemiczne lub metodg
hybrydyzacji in situ (ISH)), o ile nie byly
wykonane wcze$niej;

b) morfologia krwi z rozmazem;

C) stezenie kreatyniny;

d) stezenie bilirubiny;

e) aktywnos¢ AIAT;

) aktywnos¢ AspAT,;

g) stezenie elektrolitbw (s6d, potas, wapn,
magnez);

h) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z
brakiem miesigczki indukowanym
chemioterapia oraz u chorych w okresie
przed- i okotomenopauzalnym;

i) RTG lub KT lub MR Klatki piersiowej
(wykonane w ciggu ostathich 8 tygodni) -
wybor rodzaju badania w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiar6w zmian;

J) USG, KT lub MR jamy brzusznej (wykonane
w ciggu ostatnich 8 tygodni) - wyhor rodzaju
badania w zalezno$ci od mozliwosci oceny
wymiaréw zmian;

k) scyntygrafia kos¢ca lub inne badania
obrazowe (wykonane w ciggu ostatnich 8
tygodni) w zalezno$ci od oceny sytuacji
klinicznej;

) test cigzowy u chorych z mozliwoscia zajécia
W cigzg;

m) EKG (w przypadku rybocyklibu nalezy
oceni¢ odstep QTc).




6) stan sprawnosci 0-2 wg WHO,;
7) prawidlowe wskazniki czynno$ci szpiku;
— granulocyty >1,500/mm3 (1,5 x 109 /L);
— ptytki >100 000/mm3 (100 x 109 /L);
— hemoglobina >9 g/dL (90 g/L);
8) nieobecnos¢ laboratoryjnych cech znaczacego uposledzenia czynnosci nerek i
watroby:
— kreatynina <1,5 x GGN lub GFR > 30 mL/min;

— bilirubina catkowita <1,5 x GGN (<3,0 x GGN w przypadku
potwierdzonego zespotu Gilberta);
— AST i ALT <3 X GGN (<5,0 x GGN w przypadku przerzutéw do watroby);

9) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z
inhibitorem aromatazy brak wczesniejszego leczenia hormonalnego z powodu
zaawansowanego raka piersi;

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajace:

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

albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wystapienia nawrotu (takze
nawrot w trakcie hormonoterapii)

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

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

lub

b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesi¢gcy od zakonczenia
hormonoterapii uzupetiajgcej inhibitorem aromatazy

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia
hormonoterapii | rzutu.

6.2. Monitorowanie leczenia

1) Badania wykonywane co dwa tygodnie w
trakcie 2 pierwszych cykli leczenia:

a) morfologia
b) stezenie bilirubiny; aktywnos¢ AIAT i
ASpAT

2) Badania wykonywane na poczatku kazdego
cyklu leczenia:

a) morfologia

b) stezenie bilirubiny; aktywno$¢ AIAT i
AsSpAT

c) stgzenie kreatyniny

d) inne badania w razie wskazan klinicznych

3) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3
miesigce (wybdr metody w zalezno$ci od
wyj$ciowej metody obrazowej):

a) USG u chorych wyjsciowo bez przerzutow w
jamie brzusznej lub tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny
jamy brzusznej u chorych wyjsciowo z
przerzutami w jamie brzusznej

b) RTG Kklatki piersiowej lub badanie
tomografii komputerowej lub MR,

¢) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe
(w zalezno$ci od sposobu oceny odpowiedzi
na leczenie).

d) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych
kwalifikowanych na podstawie stezen
hormondw oraz u chorych otrzymujacych
analog LHRH

4) Badanie wykonywane tylko w przypadku
terapii rybocyklibem:




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

Powyzsze kryteria musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorzy byli
leczeni abemacyklibem lub palbocyklibem lub rybocyklibem w ramach innego
sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dodatkowo dla pacjentek, ktdre rozpoczety 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.

6.2. Kryteria uniemozliwiajace udzial w programie

1) obecno$¢ masywnych przerzutow do narzadoéw trzewnych, stanowigcych
bezposrednie zagrozenie zycia;

2) obecno$¢ przerzutbw w obrebie o$rodkowego ukladu nerwowego za
wyjatkiem pacjentow spetniajgcych nastepujace Kryteria:

a) od zakonczenia leczenia miejscowego (radioterapia lub chirurgia) mineto
wiecej niz 4 tygodnie i

b) stabilizacja przerzutéw do OUN (rozumiana, jako stabilny klinicznie stan na
leczeniu przeciwpadaczkowym i/lub na dobowej dawce maksymalnie 10 mg
prednizonu lub réwnowaznego glikokortykosteroidu przez co najmniej 2
tygodnie);

3) wezesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibitorow CDK4/6 (nie dotyczy
pacjentdw, ktorzy byli leczeni abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem,
ze W chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego);

4) wspotwystepowanie innych nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie
catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem
radykalnym;

a) EKG z oceng odstgpu QTcC nalezy
wykonywac w ok. 14. dniu pierwszego cyklu
(7 dni) i na poczatku drugiego cyklu, a
nastepnie wykonywac je w zaleznosci od
wskazan Klinicznych.

7. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia.

2) Uzupehienie danych zawartych w
elektronicznym  systemie  monitorowania
programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do  NFZ: informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub
w  formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.




5) przeciwwskazania do stosowania abemacyklibu lub palbocyklibu lub
rybocyklibu wynikajace z nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynna lub substancje
pomocnicze zawarte w leku;

6) cigza lub karmienie piersia;

7) wznowa/progresja w trakcie przedoperacyjnego lub uzupetniajacego leczenia
hormonalnego z uzyciem inhibitora aromatazy lub w ciagu 12 miesi¢cy od jego

zakonczenia w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub
rybocyklibu z inhibitorem aromatazy;

8) wezesniejsze leczenie fulwestrantem w przypadku skojarzenia abemacyklibu
lub palbocyklibu lub rybocyklibu z fulwestrantem;

6.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo
palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy albo
inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w
skojarzeniu z fulwestrantem powinno by¢ prowadzone do czasu wystapienia
progresji choroby lub wystapienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu
klinicznym w ocenie lekarza, ktore nie ustepuja po zastosowaniu przerwy w
leczeniu oraz redukcji dawki leku.

W przypadku wystgpienia toksyczno$ci zwigzanej z inhibitorem CDK 4/6
podawanie cyklibu moze by¢ czasowo wstrzymane, a hormonoterapia moze by¢
kontynuowana. Maksymalne op6znienie w podaniu kolejnej dawki inhibitora nie
moze przekraczaé 28 dni.

7. Wylaczenie z programu

7.1. Leczenie  przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub  pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem

a) progresja choroby nowotworowej;

b) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wg WHO;

c) istotna klinicznie i utrzymujaca si¢ toksyczno$¢ stopnia przynajmniej 3 wg
WHO;

d) pojawienie si¢ objawdw nadwrazliwosci na trastuzumab, biatko mysie, lub
substancje pomocnicze.




7.2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi pertuzumabem
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia

a) toksyczno$¢ leczenia wedtug Kklasyfikacji WHO >3 stopnia (poza
toksyczno$cig zwigzang z leczeniem cytostatykiem);

b) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;
c) okres ciazy i karmienia piersia.

7.3. Leczenie trastuzumabem emtanzyna chorych na nieoperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi

a) utrzymujace si¢ i istotne klinicznie objawy niepozadane stopnia
przynajmniej 3 wg skali CTCAE;

b) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;
C) cigza, karmienie piersia;
d) rezygnacja pacjentki.

7.4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatynibem w
skojarzeniu z kapecytabina

a) progresja choroby;

b) utrzymujace pogorszenie si¢ stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wg WHO;

c) istotna klinicznie i utrzymujaca sie toksycznos$¢ stopnia przynajmniej 3 wg
WHO, zwlaszcza wystgpienie objawdw zahamowania czynnosci szpiku lub
objawow niewydolnosci krazenia;

d) pojawienie sie objawdw nadwrazliwos$ci na trastuzumab, biatko mysie lub
substancje pomocnicze.

7.5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i docetakselem

a) toksyczno$¢ leczenia wedlug klasyfikacji WHO >3 stopnia (poza
toksyczno$cig zwigzang z leczeniem docetakselem);

b) utrzymujace pogorszenie si¢ stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wg WHO;
c) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;




d) ciaza.

7.6. Leczenie  przerzutowego raka piersi  inhibitorami CDK4/6
(abemacyklibem albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy albo inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo
palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem

a) Udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku wg. kryteriow
RECIST 1.1;

b) Wystapienie objawdéw nadwrazliwosci na leki podawane w programie lub
innych dziatan niepozadanych, ktére w ocenie lekarza uniemozliwiaja
kontynuacje leczenia;

¢) Rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.




