Zatacznik B.9.FM.

LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10: C50)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

MAKSYMALNE DAWKOWANIE
SUBSTANCJI LECZNICZYCH OBECNYCH
W PROGRAMIE I CZAS LECZENIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje si¢ leczenie przedoperacyjne lub pooperacyjne anty-HER2
oraz do 4 linii leczenia anty-HER2 przerzutowego lub miejscowo zawansowanego
(gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne Iub niemozliwe do
zastosowania) HER2-dodatniego raka piersi substancjami:

1) trastuzumab;

2) pertuzumab;

3) trastuzumab emtanzyna;

4) tukatynib;

5) trastuzumab derukstekan.

W leczeniu przedoperacyjnym stosowany jest: trastuzumab lub trastuzumab z
pertuzumabem.

W leczeniu uzupelniajacym stosowany jest: trastuzumab oraz trastuzumab
emtanzyna.

W programie istnieje jednorazowa mozliwos$¢ zastosowania terapii lekowej z
uzyciem trastuzumabu emtanzyny.

W leczeniu anty-HER2 przerzutowego lub miejscowo zawansowanego raka piersi
(gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania), stosowane s3 zgodnie z numerami linii okreslonymi w punktach
2.1.1.-2.1.6.

1. Leczenie wczesnego raka piersi

1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi

Dawka nasycajaca dozylnego

podawanego co 3 tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy
cykl leczenia).

trastuzumabu

Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego
podawanego co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne
cykle leczenia).

Dawka nasycajaca dozylnego
podawanego co tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy
cykl leczenia).

trastuzumabu

Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego
podawanego co tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle
leczenia).

Dawka trastuzumabu podskornego: 600 mg (w
kazdym cyklu).

Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg (pierwszy
cykl leczenia).

Dawka podtrzymujaca
(kolejne cykle leczenia).

pertuzumabu:  420mg

1. Leczenie wczesnego raka piersi
1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi
1.1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji
a) badaniec = immunohistochemiczne lub
hybrydyzacji in situ (ISH) potwierdzajace
nadekspresje receptora  HER2 1 ocena
stopnia ekspresji receptorow ER i PGR
(mozliwe wykorzystanie badania
wykonanego wczesniej),
b) morfologia krwi z rozmazem,
c) stezenie kreatyniny,
d) aktywnos¢ AIAT,
e) aktywno$¢ AspAT,
f) stezenie bilirubiny,
g) USG Ilub tomografia komputerowa jamy
brzusznej,
h) RTG lub tomografia komputerowa klatki
piersiowej,
1) scyntygrafia kos¢ca (w zaleznos$ci od oceny
klinicznej),




1) pertuzumab tacznie z trastuzumabem i docetakselem w pierwszej linii
leczenia, a jesli wczesniej byla stosowana terapia przedoperacyjna
trastuzumabem +/- pertuzumabem lub uzupelniajgca trastuzumabem, czas od
jej zakonczenia do nawrotu musi wynosi¢ powyzej 12 miesigcy;

2) trastuzumab facznie z chemioterapig, hormonoterapig lub samodzielnie w
pierwszej linii leczenia chorych, ktére nie otrzymywaly trastuzumabu w
leczeniu przedoperacyjnym lub uzupehniajacym; trastuzumab moze by¢ takze
stosowany w drugiej lub kolejnych liniach leczenia paliatywnego, jesli chora
wczesniej nie otrzymywala terapii anty-HER?2;

3) trastuzumab emtanzyna w drugiej lub trzeciej linii leczenia, a w pierwszej
tylko, gdy byla stosowana terapia przedoperacyjna lub uzupetniajaca
trastuzumabem i czas od jej zakonczenia do nawrotu wynosi nie wigcej niz 12
miesiecy lub nawrot wystapil w jej trakcie;

4) tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem 1 kapecytabing w trzeciej lub
czwartej linii leczenia, a w drugiej tylko w przypadku, gdy w pierwszej linii
stosowano trastuzumab +/- pertuzumab albo trastuzumab emtanzyna oraz
wystepuja przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego; podanie tukatynibu
wymaga zastosowania wczesniej co najmniej jednej linii paliatywnej terapii
anty-HER?2;

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

W programie finansuje si¢ leczenie przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego
(gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania) raka piersi z niskg ekspresjg HER2 (IHC 1+ lub THC 2+/ISH-)
niezaleznie od statusu receptoré6w hormonalnych substancja:

1) trastuzumab derukstekan u chorych, ktérzy otrzymali wczeéniej leczenie
systemowe w przerzutowym raku piersi (przynajmniej jedna linia leczenia)
lub u ktorych doszlo do nawrotu choroby w okresie otrzymywania

chemioterapii adjuwantowej lub w ciggu 6 miesiecy od jej zakonczenia, a

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

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

Szczegdly  dotyczace  sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

W programie lekowym trastuzumab podaje si¢:
1) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z
antracyklinami;

2) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z
antracyklinami w skojarzeniu z paklitakselem
lub docetakselem;

3) w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowg z
uzyciem docetakselu i karboplatyny;

4) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowa z
uzyciem paklitakselu w monoterapii;

S5)w skojarzeniu z chemioterapia
przedoperacyjna i nastgpnie w terapii
adjuwantowej;

6) w  skojarzeniu z  pertuzumabem i

chemioterapig przedoperacyjng i nastepnie w
terapii adjuwantowe;j.

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami
pachowymi — u chorych leczonych
przedoperacyjnie ~ (w  uzasadnionych
sytuacjach klinicznych zamiennie TK lub
MR piersi) w zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiarow zmian przed leczeniem,

k) EKG,

1) badanie ECHO,

m) konsultacja kardiologiczna — wylgcznie u
pacjentow ze wspolistniejacymi istotnymi
schorzeniami uktadu
naczyniowego i ze wskazan klinicznych.

SErcowo-

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 stosowania trastuzumabu w
skojarzeniu z paklitakselem podawanym
co 7 dni badanie nalezy wykonaé

rowniez przed kazdym podaniem
paklitakselu), stezenie kreatyniny,

— aktywno$¢ AIAT,

— aktywno$¢ AspAT,

stezenie bilirubiny;

2) badania wykonywane co 3 miesiace:




w hormonozaleznym raku piersi tylko, gdy w leczeniu przerzutowego raka
piersi byla stosowana hormonoterapia z lub bez inhibitoréw CDK4/6 (o ile
nie ma przeciwwskazan do takiego schematu leczenia).

W programie finansuje si¢ leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w
skojarzeniu z hormonoterapia HR+, HER2-ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu okreslonym klinicznie Iub patomorfologicznie zgodnie z pkt 5)
kryteriow wiaczenia.

W programie finansuje si¢ do 3 linii leczenia przerzutowego lub miejscowo
zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne Iub
niemozliwe do zastosowania) HER2-ujemnego raka piersi substancjami:

1) palbocyklibem;
2) rybocyklibem;
3) abemacyklibem;
4) alpelisybem;

5) talazoparybem;
6) olaparybem.

W leczeniu uzupethiajagcym luminalnego HER2-ujemnego raka piersi oraz potrdjnie
ujemnego raka piersi stosowany jest:

1) olaparyb w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu
adjuwantowym dorostych pacjentow z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka,
leczony wczeséniej chemioterapia neoadjuwantowsa lub adjuwantowa.

W leczeniu przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie
miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania) raka piersi stosowane
s3 zgodnie z numerami linii okreslonymi w punktach 2.2.1.-2.2.4.:

Caltkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem
trwa:

a) maksymalnie 12 miesigcy lub maksymalnie
18 podan co 3 tygodnie (w tym w schemacie

okreslonym w pkt 4),

albo

b)do czasu podjecia przez Ilekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu, o

ktérych mowa w ust. 3.

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

W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest
ponowne  podjecie uzupetniajacego
trastuzumabem po przerwie trwajacej dtuzej niz 60

leczenia

dni. Warunkiem podjg¢cia takiego leczenia jest
wykluczenie  sytuacji, w  ktorych przerwy
spowodowane zostaly wystapieniem dziatan

niepozadanych lub progresja choroby.

Calkowity 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

a) USG piersi wraz z dolami pachowymi (u
chorych leczonych przedoperacyjnie) w
celu oceny odpowiedzi na leczenie (W
uzasadnionych  sytuacjach  klinicznych
zamiennie tomografia komputerowa lub
rezonans magnetyczny piersi — nalezy
zastosowac t¢ samg metode co wyjSciowo
przed leczeniem);

Dobér badan musi
odpowiedzi na leczenie.

umozliwi¢  ocen¢

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.

1.2. Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi

1.2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie = immunohistochemiczne lub
hybrydyzacji in situ oceniajace ekspresje
HER2 i receptorow ER, PGR (mozliwe
wykorzystanie  badania  wykonanego
wczesniej);

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) stezenie kreatyniny,

d) aktywnos¢ AIAT,

e) aktywno$¢ AspAT,




1) inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo palbocyklib albo rybocyklib) w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy 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 nawrocie 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 inhibitorow CDK4/6 w
leczeniu paliatywnym (dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie 1-2 linii
chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii okofooperacyjnej z udzialem
antracykliny i taksoidu i 1 linii chemioterapii paliatywnej).

W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastosowania terapii lekowej z
uzyciem inhibitorow PARP.

W programie finansuje si¢ do 3 linii leczenia przerzutowego lub miejscowo
zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub
niemozliwe do zastosowania) potrojnie ujemnego raka piersi substancjami:

1) pembrolizumabem;

2) talazoparybem;

3) olaparybem;

4) sacytuzumabem gowitekan.

Ponadto, w programie finansuje si¢ leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapia jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane
pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu
chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium potrojnie
ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu.

b)do czasu podjecia przez Ilekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu, o
ktoérych mowa w ust. 3.

W przypadku przerwania terapii trastuzumabem
przerywa si¢ stosowanie pertuzumabu.

Po zabiegu operacyjnym
uzupetniajace trastuzumabem Lacznie

stosuje si¢ leczenie
leczenie
neoadjuwantowe 1 adjuwantowe i catkowity czas
aktywnej terapii trastuzumabem trwa maksymalnie
12  miesigcy lub maksymalnie 18 podan
trastuzumabu (stosowanego co 3 tygodnie).

Calkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem
emtanzyna wylacznie 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
prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu, o
ktoérych mowa w ust. 3.
Pacjenci, u ktorych wczesniejsze zakonczenie
leczenia trastuzumabem emtanzyng spowodowane

f) stezenie bilirubiny,

g) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z
brakiem miesigczki indukowanym
chemioterapia oraz u chorych w okresie
przed i okotlomenopauzalnym.

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki
piersiowej w celu wykluczenia przerzutow

odlegtych
i) USG jamy brzusznej lub tomografia
komputerowa  jamy  brzusznej lub

tomografia komputerowa jamy brzusznej i
miednicy lub MR w celu wykluczenia
przerzutow odlegtych

j) scyntygrafia koscca (wykonanie badania w
zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej) w
celu wykluczenia przerzutéw odleglych

k) inne badania laboratoryjne i obrazowe w
razie wskazan klinicznych.

1.2.2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) stezenie kreatyniny;
¢) aktywnos¢ AlAT;
d) aktywnosci AspAT;
e) stezenie bilirubiny.
Badania wykonuje si¢:
— co 2 tygodnie w trakcie 2 pierwszych cykli
leczenia, na poczatku kolejnych 2 cykli, a




W leczeniu przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi stosowane sa zgodnie z
numerami linii (jeden schemat paliatywnej chemioterapii stosowany poza
programem lekowym stanowi takze lini¢ 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
karboplatyng (pierwsza linia leczenia). Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci,
u ktorych stwierdzono brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia
systemowego nieoperacyjnego lub przerzutowego potrojnie ujemnego raka
piersi, przy czym za leczenie systemowe nie uznaje si¢ wezesniejszej terapii z
zalozeniem radykalnym zakonczonej w okresie powyzej 6 miesiecy.
Zastosowanie terapii nie jest mozliwe po wczesniejszym zastosowaniu
immunoterapii pembrolizumabem w leczeniu okotooperacyjnym;

2) talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w pierwszej lub drugiej lub trzeciej
linii leczenia przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego potrdjnie
ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji germinalnych w genach BRCA 1/2,
gdy leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania
pacjenci musieli otrzymaé wczesniej chemioterapie zawierajaca taksoid lub
antracykling w leczeniu okotooperacyjnym lub paliatywnym (dopuszczalne
jest wezesniejsze stosowanie nie wiecej niz 2 linii chemioterapii paliatywne;j
lub chemioterapii okotooperacyjnej i 1 linii chemioterapii paliatywnej);

3) sacytuzumab gowitekan w monoterapii w drugiej lub trzeciej lub czwartej linii
przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego potrdjnie
ujemnego raka piersi; wymagane sg wczesniej co najmniej dwie linie
paliatywnego systemowego  (u  pacjentdow  leczonych
okolooperacyjnie wymagana jest co najmniej jedna linia systemowego
leczenia paliatywnego).

leczenia

Ponadto, w programie finansuje si¢ leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapia jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane
pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu
chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium potrojnie

jest  wystapieniem objawow  niepozadanych
niezwigzanych — w opinii lekarza - z samym
trastuzumabem, moga zosta¢ wlaczeni do programu
leczenia adjuwantowego raka piersi schematem
zawierajacym trastuzumab i ukonczy¢ terapi¢ anty-
HER?2 zawierajaca nie wigcej niz 18 podan (tacznie
z liczbg podan w leczeniu przedoperacyjnym i liczbg
podan trastuzumab emtanzyny).

1.2. Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi

dobowa
150 mg)

Zalecana maksymalna dawka
abemacyklibu: 300 mg/dobe (2 x
codziennie (1 cykl trwa 28 dni).

Rozpoczecie terapii abemacyklibem powinno mie¢
miejsce nie pozniej niz 3 miesigce od rozpoczecia

hormonoterapii uzupetniajacej (po radykalnym
leczeniu operacyjnym).
Dawka dobowa inhibitorow aromatazy lub

antagoisty estrogenu stosowanych w skojarzeniu z
abemacyklibem:

a) letrozol: 2,5mg/dobe

b) anastrozol: 1 mg/dobg
¢) eksemestan:25 mg/ dobg
d) tamoksyfen: 20 mg/dobg

U chorych z zachowang czynno$cig jajnikow w
okresie przed- i okolo menopauzalnym nalezy
rozwazy¢ stosowanie jednoczesnie gosereliny.

nastgpnie w zaleznosci od wskazan

klinicznych.

2) badania obrazowe:

a) mammografia, W razie

uzupetniona o USG piersi lub MR.

potrzeby

Badania wykonuje si¢:
— nie rzadziej niz co 12 miesigcy.
1.3. Leczenie

wezesnego, HER2-ujemnego i

potrdjnie ujemnego raka piersi z obecnoscia
mutacji w genach BRCA
1.3.1. Wykaz badan przy kwalifikacji
a) potwierdzenie obecnosci mutacji germinalne;j
BRCA1/2 (mozliwe wykorzystanie badania
wykonanego wcze$niej),

b) potwierdzenie braku ekspresji receptora HER2
i okreslenie stanu steroidowych receptorow
hormonalnych,

¢) morfologia krwi z rozmazem,

d) stezenie kreatyniny,

e) stezenie bilirubiny,

f) aktywnos¢ AIAT,

g) aktywno$¢ AspAT,

h) USG lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej lub tomografia komputerowa jamy

brzusznej i miednicy (wykonanie badania w
zalezno$ci od oceny sytuacji klinicznej),




ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu. W programie lekowym istnieje
jednorazowa mozliwos$¢ zastosowania immunoterapii.

1. Leczenie wczesnego raka piersi
1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi w programie 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 chemioterapig

albo

1.1.3. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
skojarzeniu z chemioterapia

albo

1.1.4. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem emtanzyna.

trastuzumabem w

Kryteria kwalifikacji do leczenia wezesnego, HER2-dodatniego raka piersi:

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;

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

3) stopien zaawansowania:

a) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego) raka piersi
trastuzumabem:

— nowotwor pierwotnie operacyjny, jesli Srednica guza piersi oceniona w
badaniach obrazowych wynosi powyzej 10 mm lub obecny jest przerzut
do regionalnego wezta/weziow chlonnych,

lub

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

Szczegdly  dotyczace  sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

1.2.1. Czas leczenia:

Leczenie trwa maksymalnie 24 miesigce (1 cykl
leczenia trwa 4 tygodnie) lub do czasu wystapienia
progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci albo do czasu podjecia
przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu.

1.3. Leczenie wczesnego, HER2-ujemnego i
potréjnie ujemnego raka piersi

Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu:

600 mg/dobe (codziennie).

Nalezy rozpocza¢ nie pozniej niz w ciggu 12 tygodni

od ostatniej terapii

przeciwnowotworowe;.

zakonczenia

Mozliwe jest jednoczesne stosowanie olaparybu z
hormonoterapia.

i) RTG lub tomografia komputerowa klatki
piersiowej (wykonanie badania w zaleznos$ci
od oceny sytuacji kliniczne;j),

j) scyntygrafia koséca (wykonanie badania w
zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej),

k) inne badania w razie wskazan klinicznych.

1.3.2. Monitorowanie leczenia
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stgzenia w surowicy:
— kreatyniny,
— bilirubiny,

— oznaczenie aktywnosci transaminaz

(AspAT, AIAT),

¢) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje si¢ przed rozpoczeciem kazdego
cyklu leczenia olaparybem.

1.4. Leczenie okolooperacyjne wczesnego
potrdjnie ujemnego raka piersi
1.4.1. Wykaz badan przy kwalifikacji
a) badanie = immunohistochemiczne lub

hybrydyzacji in situ oceniajace ekspresje
HER2 i receptoréw ER, PGR (mozliwe
wykorzystanie ~ badania  wykonanego
wczesniej),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) stezenie kreatyniny,




— nowotwOr pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest radykalne
leczenie chirurgiczne po zastosowaniu leczenia systemowego,

albo

b) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu 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/weztow chionnych lub nie ma ekspresji
receptorow ER i PgR,

lub

— nowotwOr pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest radykalne
leczenie chirurgiczne po zastosowaniu leczenia systemowego,

albo
c)w przypadku wylacznie leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego)
trastuzumabem:

— wyjsciowo $rednica guza powyzej Smm lub cecha cN1, jezeli chore
otrzymaty systemowe leczenie przedoperacyjne (w tym zawierajace
trastuzumab lub pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig),

lub

— $rednica komponentu inwazyjnego guza piersi powyze] Smm lub
obecnos$¢ przerzutu lub przerzutow do regionalnych weztow chtonnych
stwierdzone na podstawie badania pooperacyjnego — niezaleznie od
stosowanego systemowego leczenia przedoperacyjnego,

albo

d) nawr6t miejscowy ($ciana klatki piersiowej lub piers po oszczedzajacym
leczeniu) lub regionalny (wg¢zly chlonne) — wylacznie u pacjentow po
doszczegtnym leczeniu tego nawrotu, ktérzy nie byli leczeni wcze$niej

trastuzumabem;
albo

Szczegély  dotyczace  sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1.3.1. Czas leczenia

Leczenie trwa tacznie 13 cykli (cykl trwa 28 dni) lub
do czasu wystgpienia  progresji  choroby
podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznoéci albo do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami

wylaczeniu

wylaczenia z programu.

1.4. Leczenie okolooperacyjne
potréjnie ujemnego raka piersi

wcezesnego

Dawka pembrolizumabu w fazie neoadjuwantowej i
adjuwantowej 200 mg co 3 tygodnie lub po 400 mg
co 6 tygodni.

Calkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym)
w skojarzeniu z chemioterapia:

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

d) aktywnos$¢ AIAT,

e) aktywno$¢ AspAT,
f) stezenie bilirubiny,
g) poziom TSH i fT4,

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki
piersiowej (wykonane w ciagu ostatnich 8
tygodni),

lub

brzuszne;j

i) USG jamy brzusznej tomografia
komputerowa  jamy lub
tomografia komputerowa jamy brzusznej i
miednicy lub MR, (wykonane w ciagu
ostatnich 8 tygodni,

j) scyntygrafia koscca (wykonanie badania w
zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej);

k) EKG,

1) konsultacja kardiologiczna — jedynie w
przypadku klinicznych
dotyczacych wydolnosci uktadu sercowo-
naczyniowego lub  nieprawidlowych
wynikow EKG,

m) tomografia komputerowa lub rezonans

(tylko gdy sa

wskazan

magnetyczny mdzgu
wskazania kliniczne),

n) mammografia,

0) USG piersi z oceng dotow pachowych,

p) inne badania obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwic¢
pOzniejsza obiektywna ocen¢ odpowiedzi na
leczenie.




e) wylacznie w przypadku leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego)
trastuzumabem emtanzyng:

— pierwotny stopien zaawansowania I-1II,
oraz

— zakonczona przedoperacyjna chemioterapia zawierajaca taksoid i
przedoperacyjna terapia anty-HER2,

oraz

— potwierdzenie patomorfologiczne obecnosci choroby resztkowej w
piersi lub weztach chtonnych pachy;

4) przebyte leczenie chirurgiczne lub planowane leczenie chirurgiczne o
zatozeniu radykalnym polegajace na:

a) amputacji piersi oraz wycigciu pachowych weztow chlonnych Iub biopsji

wezla  wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania
limfadenektomii,
lub

b) wycigciu guza z marginesem tkanek prawidlowych oraz pachowych
weztow chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie
uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupelniajgca radioterapia catej
piersi (leczenie oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w przypadku
pacjentow kwalifikowanych na podstawie pkt 3) lit. d)

5) warto$¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie 1 niekontrolowanych stosowanym

postepowaniem farmakologicznym chordb wspotwystepujacych stanowiacych
przeciwwskazanie do leczenia;

7) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotwordéw kwalifikacja do
leczenia musi uwzglednia¢é rokowanie zwigzane ze wspolistniejagcym
nowotworem.

c)trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu, o
ktérych mowa w ust. 4.

Calkowity 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

b) trwa do wystgpienia nawrotu choroby,

albo

c)trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu, o
ktérych mowa w ust. 4.

Szczegoly  dotyczace  sposobu
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedniego leku.

podawania,

1.4.1. Czas leczenia

Leczenie przedoperacyjne obejmuje maksymalnie 8
podan pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 4 podania
co 6 tygodni w odpowiednich dawkach wraz ze
stosowaniem chemioterapii. Leczenie pooperacyjne
obejmuje nie wigcej niz 9 podan pembrolizumabu co

1.4.2. Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) stezenie kreatyniny,
c) aktywno$¢ AIAT,
d) aktywnosci AspAT,
e) stezenie bilirubiny,
f) oznaczenie poziomu TSH i fT4 dotyczy

jedynie leczenia pembrolizumabem,

g) oznaczenie glikemii na czczo.

Badania wykonuje sig:

— nie rzadziej niz co 3 tygodnie lub przed
kazdym cyklem chemioterapii
przypadku pembrolizumabu w leczeniu
przedoperacyjnego (neoadjuwantowego)
pembrolizumabem — punkty a-e,

w

— nie rzadziej niz co 3 miesigce w
przypadku leczenia przedoperacyjnego
(neoadjuwantowym) pembrolizumabem
— punkty f-g,

— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce W
przypadku leczenia pooperacyjnego
(adjuwantowego) pembrolizumabem —
punkty a-g;

2) badania (wybér metody w
zalezno$ci od wyjsciowej metody obrazowej):
a) ECHO serca,

obrazowe




Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, HER2-dodatniego raka piersi
kwalifikowani sa 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 lekow, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spekniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

1.2. Leczenie wczesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi w
programie obejmuje:

1.2.1. Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi abemacyklibem w
skojarzeniu z hormonoterapig dorostych pacjentow we wczesnym stadium raka
piersi wykazujacego ekspresje receptora hormonalnego i niewykazujacego
ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu, z
przerzutami do weztow chtonnych z wysokim ryzykiem nawrotu.

Kryteria kwalifikacji wezesnego HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;
3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;

4) udokumentowany brak nadmiernej ekspresji receptora HER2 w komoérkach
raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2
(wynik /-/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

5) obecno$¢ nastgpujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych
klinicznie lub patomorfologicznie:

— >4 zajete przerzutami pachowe wezty chionne,

albo

3 tygodnie lub 5 podan co 6 tygodni w odpowiednich
dawkach. W leczeniu pooperacyjnym, jezeli istnieja
wskazania kliniczne dopuszczalne jest takze

prowadzenie radioterapii.

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu, o ktorych mowa w ust. 3.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi

2.1. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-
dodatniego

Dawka nasycajaca dozylnego

podawanego co 3 tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy
cykl leczenia).

trastuzumabu

Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego
podawanego co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne
cykle leczenia).

Dawka nasycajaca dozylnego
podawanego co tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy
cykl leczenia).

trastuzumabu

Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego
podawanego co tydzien: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle
leczenia).

Dawka trastuzumabu podskornego: 600 mg (w
kazdym cyklu).

W terapii przerzutowego raka piersi trastuzumab
podaje sig:

b) USG piersi z dotami pachowymi (tylko
podczas leczenia przedoperacyjnego).

Badania wykonuje si¢:

— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce jedynie
podczas leczenia przedoperacyjnego
(czesciej, gdy sa wskazania kliniczne).

W celu monitorowania terapii i oceny odpowiedzi na
leczenie, w uzasadnionych sytuacjach klinicznych,
mozliwe jest zamienne wykonanie tomografii
lub

komputerowe;j rezonansu

piersi).

magnetycznego

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byc¢
wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej
wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

2. Leczenie przerzutowego
zawansowanego raka piersi

lub miejscowo

2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie = immunohistochemiczne lub
hybrydyzacji in situ oceniajace ekspresje
HER2 i receptoréw ER, PGR (mozliwe
wykorzystanie  badania ~ wykonanego
wczesniej),

b) badanie mutacji germinalnej BRCA1/2
(mozliwe wykorzystanie badania
wykonanego  wczesniej) tylko
przypadku talazoparybu albo olaparybu,

w




— 1-3 zajete pachowe wezly chlonne i co najmniej jedno z nastgpujacych
kryteriow:
a) wielko$¢ zmiany nowotworowej > 5 cm (w przypadku chorych po
przebytym leczeniu neoadiuwantowym - wielko$¢ oceniona w badaniach
obrazowych),

b) stopien ztosliwosci histologicznej G3;
6) przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na:

a) amputacji piersi oraz wycigciu pachowych weziow chtonnych lub biops;ji

wezlta  wartowniczego, ktérej wynik nie wuzasadnia wykonania
limfadenektomii,
lub

b) wycigciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztow
chlonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii z uzupetniajaca radioterapia calej piersi
(leczenie oszczedzajace);

7) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
9) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan

laboratoryjnych krwi zgodnie =z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

10) brak przeciwwskazan do stosowania abemacyklibu;

11) nieobecno$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym
postepowaniem farmakologicznym chordb wspotistniejacych stanowiacych
przeciwwskazanie do leczenia;

12) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworow kwalifikacja do
leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspdtistniejgcym
nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

a)w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy,

lub

b) w monoterapii,

lub

c)w
docetakselem.

chemioterapia  lub

skojarzeniu z  pertuzumabem i

Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840mg (pierwszy
cykl leczenia).

Dawka podtrzymujaca
(kolejne cykle leczenia).

pertuzumabu:  420mg

Dawka docetakselu: 75-100mg/m2 (w kazdym
cyklu).

W terapii taczonej z pertuzumabem i trastuzumabem
nalezy poda¢ 6 cykli docetakselu, wczesniejsze
zakonczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy
wystapia istotne objawy niepozadane
uniemozliwiajace jej kontynuacje. Mozliwe jest
takze zmniejszenie dawki docetakselu, jesli jest
wskazane klinicznie.

Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z
powodu toksyczno$ci, leczenie pertuzumabem i
trastuzumabem powinno by¢ prowadzone do czasu
wystapienia progresji choroby lub wystapienia
niepozadanych  dzialan istotnym  znaczeniu
klinicznym.

c¢) potwierdzona mutacja genu PIK3CA z
wykorzystaniem zwalidowanego testu -
tylko w przypadku alpelisybu (mozliwe
wykorzystanie ~ badania ~ wykonanego
wczesniej),

d) potwierdzenie ekspresji PD-L1 z CPS
(combined positive score) > 10 oznaczonej
zwalidowanym testem — tylko w przypadku
pembrolizumabu,

e¢) morfologia krwi z rozmazem,

f) stgzenie kreatyniny,

g) aktywnos¢ AIAT,

h) aktywnos¢ AspAT,

1) stezenie bilirubiny,

j) poziom TSH i fT4 — tylko w przypadku
leczenia pembrolizumabem,

k) stezenie glukozy na czczo — tylko w
przypadku leczenia alpelisybem oraz
pembrolizumabem,

1) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc —
tylko w przypadku alpelisybu,

m) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z
brakiem miesigczki indukowanym
chemioterapia oraz u chorych w okresie
przed- i okolomenopauzalnym — tylko w
przypadku leczenia inhibitorami CDK4/6 i
alpelisybem,

n) RTG lub tomografia komputerowa klatki
piersiowej (wykonane w ciggu ostatnich 8
tygodni) — wybdr rodzaju badania w




Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia wezesnego, HER2-ujemnego
raka piersi kwalifikowani sa rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni w ramach innego
sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych
lekow, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

1.3. Leczenie wczesnego HER2-ujemnego i potrdjnie ujemnego raka piersi w
programie obejmuje:

1.3.1. leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi olaparybem w monoterapii
lub w skojarzeniu z terapig hormonalna pacjentéw z germinalnymi mutacjami
BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego
ryzyka, leczony wczesniej chemioterapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa.

Kryteria kwalifikacji wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi bez przerzutow odleglych
(4. cecha MO w klasyfikacji TNM);

3) udokumentowany brak nadekspres;ji receptora HER2
w komorkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji
genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

4) obecnos$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1
lub w BRCA2 (germinalnej);

5) zakonczone miejscowe leczenie chirurgiczne piersi lub weztow pachowych
(chorzy po zabiegach chirurgicznych musza ukonczy¢ radioterapie
adjuwantowg o ile jest wskazana);

6) ukonczenie chemioterapii adjuwantowej lub neoadjuwantowe;;
a) rak piersi potrojnie ujemny:
- w przypadku chorych pierwotnie poddanych leczeniu operacyjnemu i
chemioterapii adjuwantowej - pierwotny guz piersi o dowolnej $rednicy i
patomorfologicznie potwierdzona obecno$¢ przerzutéw w pachowych

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

Maksymalna dobowa dawka tukatynibu: 600 mg /
dobe (codziennie).

Dawka nasycajgca trastuzumabu dozylnego w
skojarzeniu z tukatynibem podawanego co 3
tygodnie: 8mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).
Dawka podtrzymujaca trastuzumabu dozylnego w
skojarzeniu z tukatynibem podawanego co 3
tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

Dawka trastuzumabu podskornego w skojarzeniu z
tukatynibem podawanego co 3 tygodnie: 600 mg (w
kazdym cyklu).

Kazdy cykl leczenia trastuzumabu w skojarzeniu z
tukatynibem obejmuje 21 dni.

Maksymalna dobowa dawka kapecytabiny w
skojarzeniu  z  tukatynibem: 2000 mg/m2
powierzchni ciata (dwie dawki podzielone) w dniach
1- 14 w cyklach 21- dniowych.

Dawka trastuzumabu derukstekanu: 5,4 mg/kg m.c.
(co 3 tygodnie).

Szczegoly  dotyczace  sposobu
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedniego leku.

podawania,

zalezno$ci od mozliwosci oceny wymiarow

zmian,
0) USG jamy brzusznej lub tomografia
komputerowa  jamy  brzusznej  lub

tomografia komputerowa jamy brzusznej i
miednicy lub MR, (wykonane w ciggu
ostatnich 8 tygodni, (w zaleznosci od
sytuacji klinicznej) - wybdr rodzaju badania
w zaleznosci od mozliwosci oceny
wymiardw zmian,

p) scyntygrafia koscca (wykonanie badania w
zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej),

a) EKG,

r) ECHO serca — tylko w przypadku leczenia
anty-HER2,

s) konsultacja kardiologiczna - jedynie w
przypadku klinicznych
dotyczacych wydolnosci uktadu sercowo-
naczyniowego lub  nieprawidtowych
wynikow EKG lub ECHO (jedynie w
przypadku stosowania lekow anty-HER?2).

t) tomografia komputerowa lub
magnetyczny moézgu (tylko
wskazania kliniczne).

wskazan

rezonans
gdy sa

Wstepne badania obrazowe musza umozliwié
pézniejsza obiektywna ocen¢ odpowiedzi na
leczenie wg aktualnych kryteriow RECIST.

2.2. Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne:




weztach chtonnych (cecha >pN1) lub inwazyjny guz pierwotny o $rednicy
przynajmniej 2 cm (cecha >pT?2),
- w przypadku chorych ktdrzy otrzymali chemioterapi¢ neoadjuwantowg -

nicuzyskanie  catkowitej odpowiedzi potwierdzone w  badaniu
patomorfologicznym (non-pCR),

lub
b) rak piersi z udokumentowang ckspresjg steroidowych receptorow
hormonalnych:

- w przypadku chorych pierwotnie poddanych leczeniu operacyjnemu lub
hormonoterapii przedoperacyjnej - obecno$¢ choroby przerzutowej w
weztach chtonnych,
- w przypadku chorych ktorzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantows -
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi potwierdzone w  badaniu
patomorfologicznym (non-pCR),

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan

laboratoryjnych krwi zgodnie =z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

8) brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym

postepowaniem farmakologicznym chordéb wspotistniejacych stanowigcych
przeciwwskazanie do leczenia;

10) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
11) wykluczenie ciagzy i okresu karmienia piersia;

12) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworow kwalifikacja do
leczenia musi uwzglednia¢é rokowanie zwigzane ze wspoOlistniejacym
nowotworem.

Powyzsze kryteria musza by¢ spelnione acznie.

2.1.2. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu, o ktorych mowa w ust. 3.

2.1. Leczenie przerzutowego raka piersi z niska
ekspresja HER2

Dawka trastuzumabu derukstekanu: 5,4 mg/kg m.c.

(co 3 tygodnie).

Mozliwos$¢ redukcji dawki zgodnie z aktualng

ChPL.

2.2.1. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza

prowadzacego decyzji o wylaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu, o ktorych

mowa w ust. 3.

2.2. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-
ujemnego

Zalecana maksymalna dawka dobowa

palbocyklibu:125 mg/dobe (codziennie przez 21 dni,

nastepnie przerwa 7 dni, 1 cykl trwa 28 dni).

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

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) stezenie kreatyniny,

c) aktywno$¢ AIAT,

d) aktywnosci AspAT,

e) stezenie bilirubiny,

f) stezenie glukozy na czczo — tylko w
przypadku alpelisybu i pembrolizumabu,

g) odsetek hemoglobiny glikowanej HbAlc -
tylko w przypadku alpelisybu,

h) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z
brakiem miesigczki indukowanym
chemioterapig lub stosowaniem analogow
LHRH lub u chorych w okresie przed i
okotomenopauzalnym - w przypadku
leczenia inhibitorami CDK 4/6,

i) EKG (tylko w przypadku rybocyklibu w
celu oceny QTc w ok. 14 dniu pierwszego
cyklu (+/- 7 dni), a potem w zaleznosci od
wskazan klinicznych),

J) oznaczenie poziomu TSH i fT4 — tylko w
przypadku leczenia pembrolizumabem.

Badania wykonuje si¢:
— przed kazdym kolejnym cyklem leczenia
(zgodnie z rytmem kolejnych cykli), a
nastepnie nie rzadziej niz co 3 miesiace -

w czasie Wwylacznego  stosowania
Zal k 1 dawk dob i
Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, wczesnego HER2-ujemnego atecatia . frassymaa aw ~a . obowa pertuzumabu ! trastuzumabu,
o . . e . .. - | abemacyklibu: 300 mg/dobg (codziennie, 1 cykl trastuzumabu W  monoterapii  lub
raka piersi kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, trwa 28 dni)

ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym




w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekoéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.4. Leczenie okolooperacyjne potrojnie ujemnego raka piersi w programie
obejmuje:

1.4.1. leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig
jako leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) i kontynuacja pembrolizumabu
jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po zabiegu chirurgicznym u chorych
na potrdjnie ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym
stadium z duzym ryzykiem nawrotu.

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, potrojnie ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony i dotychczas nieleczony potrojnie ujemny rak piersi;

3) udokumentowany brak ekspresji 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 metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

5) kliniczny stopien zaawansowania T1-4 1 N1-N2 lub T2-T4 i NO

6) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan

laboratoryjnych krwi zgodnie =z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
9) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

10) brak przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu i chemioterapii;

Zalecana maksymalna dobowa dawka alpelisybu:
300 mg / dobg (codziennie).

Zalecana maksymalna dobowa dawka talazoparybu:
1 mg / dobg (codziennie).

Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu:
600 mg/dobe (codziennie).

Dawka fulwestrantu stosowanego w skojarzeniu z
inhibitorem CDK4/6 lub alpelisybem: 500mg/dobg
(podawany w 1,15 oraz 29 dniu a nastgpnie raz na
miesigc).

Dawka dobowa inhibitoréw aromatazy stosowanych
w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6:

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

W przypadku wystapienia toksycznosci zwigzanej z
inhibitorem CDK 4/6 podawanie cyklibu moze by¢
czasowo wstrzymane, a hormonoterapia moze by¢
kontynuowana. Maksymalne opdznienie w podaniu
kolejnej dawki inhibitora nie moze przekracza¢ 28
dni.

Szczegoly  dotyczace  sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

2.2.2. Czas leczenia

trastuzumabu =~ w
inhibitorem aromatazy,

skojarzeniu  z

przed kazdym cyklem leczenia — w
przypadku leczenia  trastuzumabem
emtanzyng oraz trastuzumabem
derukstekanem,

dodatkowo morfologia przed kazdym
podaniem paklitakselu — w przypadku
leczenia trastuzumabem w skojarzeniu z
paklitakselem,

co 4 tygodnie (cykl 28 dniowy) przez
pierwsze 4 cykle i nastgpnie w zaleznosci
od wskazan klinicznych, ale nie rzadziej
niz co 3 miesigce — w przypadku leczenia
inhibitorami CDK 4/6,

badania oznaczone w ppkt a)-f) co 2
tygodnie w trakcie 2 pierwszych
miesiecy leczenia, badanie oznaczone w
ppkt g) co miesiac w trakcie 2
pierwszych miesigcy, a nastepnie
badania oznaczone w ppkt a)-g)
wykonywane co 3 miesigce - W
przypadku leczenia alpelisybem,

morfologia co miesiac lub w przypadku
wskazan klinicznych, pozostale badania
nie rzadziej niz co 3 miesiagce - W
przypadku leczenia talazoparybem oraz
olaparybem,

przed kazdym podaniem leczenia — w
przypadku leczenia sacytuzumabem
gowitekan,




11) nieobecnos¢ istotnych klinicznie 1 niekontrolowanych stosowanym
postepowaniem farmakologicznym choroéb wspotistniejacych stanowigcych
przeciwwskazanie do leczenia;

12) nieobecno$¢ aktywnych chorob autoimmunologicznych z wylaczeniem
cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji
hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

13) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworow kwalifikacja do
leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspolistniejagcym
nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia okotooperacyjnego potrdjnie
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 lekow, pod warunkiem, 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 leczenia 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 emtanzyng (I lub II lub III
linia leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza
prowadzacego decyzji 0 wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu, o ktéorych mowa w ust. 3.

2.3. Leczenie przerzutowego potrojnie ujemnego
raka piersi

Zalecana maksymalna dawka pembrolizumabu u
0s6b dorostych to 200 mg co 3 tygodnie lub 400
mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym.

Zalecana maksymalna dobowa dawka

talazoparybu: 1 mg / dobe (codziennie).

Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu:
600 mg/dobe (codziennie).

Zalecana maksymalna dawka sacytuzumabu
gowitekanu: 10 mg/kg mc. (podawana w 1. i 8.
dniu kazdego 21-dniowego cyklu).

Szczegoly  dotyczace  sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

2.3.1. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza
prowadzacego decyzji 0 wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3.

— podczas stosowania tukatynibu w
skojarzeniu  z  trastuzumabem i
kapecytabing badania wykonuje przed
kazdym cyklem leczenia

— przed kazdym cyklem leczenia w
przypadku stosowania pembrolizumabu
— punkty a-e,

— nie rzadziej niz raz na 6 tygodni w
przypadku w leczenia przerzutowego
raka piersi pembrolizumabem — punkt f
oraz j;

2) 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) — nie dotyczy inhibitorow CDK4/6,

alpelisybu, talazoparybu, olaparybu,
sacytuzumabu gowitekanu oraz
pembrolizumabu:

a) EKG,

b) ECHO,

¢) konsultacja kardiologiczna — w zaleznosci
od wskazan klinicznych,

d) TK klatki piersiowej — w zalezno$ci od
wskazan klinicznych lub  podejrzenia
$rédmiazszowego zapalenia ptuc;

3) badania obrazowe wykonywane nie rzadziej

niz co 3 miesigce (u chorych z dobra kontrola
choroby po 2 latach stosowania leczenia — nie
rzadziej niz co 3-6 miesigcy — wybor metody




2.1.4. leczenie przerzutowego raka piersi tukatynibem w skojarzeniu z
trastuzumabem 1 kapecytabing (II, III lub IV linia leczenia przerzutowego raka
piersi)

albo

2.1.5. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem derukstekanem (II lub III
lub IV linia leczenia anty-HER2 przerzutowego raka piersi).

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego:

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:
a) uogolniony (IV stopien zaawansowania),

lub

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

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

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug
aktualnej klasyfikacji RECIST;

4) sprawno$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;
6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie 1 niekontrolowanych stosowanym

postepowaniem farmakologicznym chordb wspotwystepujacych stanowiacych
przeciwwskazanie do leczenia;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

8) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do
leczenia musi uwzgledniaé rokowanie zwigzane ze wspoélistniejacym
nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

w zaleznosci od wyjsciowej metody
obrazowej):

a) USG jamy brzusznej lub tomografia
komputerowa  jamy  brzusznej  lub
tomografia komputerowa jamy brzusznej
lub miednicy lub MR (w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiardw zmian),

b) RTG lub tomografia komputerowa klatki
piersiowej (w zaleznosci od mozliwoSci
oceny wymiaréw zmian),

c) scyntygrafia kosci lub inne badanie
obrazowe (w zaleznosci 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 miesiaczki indukowanym
chemioterapia lub stosowaniem analogdéw
LHRH 1lub u chorych w okresie przed i
okotomenopauzalnym - w przypadku
leczenia inhibitorami CDK 4/6,

f) tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny mozgu (jedynie chore z
przerzutami w mozgu).

W celu monitorowania leczenia dopuszcza si¢
wykonywanie  innych  badan  obrazowych
koniecznych do oceny zmian wedlug aktualnych
kryteriow RECIST w zaleznosci od sytuacji
kliniczne;.




Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, 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 lekow, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia
spetiali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2.2. Leczenie przerzutowego raka piersi z niska ekspresja HER2 obejmuje w
programie:

2.2.1 leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem derukstekanem w

monoterapii po uprzednim leczeniu systemowym

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego raka piersi z niska ekspresja HER2:

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:
a) uogolniony (IV stopien zaawansowania) lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi, jesli radykalne
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania (I1I stopien zaawansowania);

3) udokumentowana niska ekspresja receptora HER2 (IHC /1+/ lub IHC /2+/ i
ISH /-/ niezaleznie od statusu receptoré6w hormonalnych;

4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug
aktualnej klasyfikacji RECIST;

5) sprawno$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
6) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;
7) nieobecno$¢ istotnych klinicznie 1 niekontrolowanych stosowanym

postepowaniem farmakologicznym choréb wspotwystepujacych stanowiacych
przeciwwskazanie do leczenia;

8) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢
wykonywane z wykorzystaniem metody identyczne;j
wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla
indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na
leczenie, w tym:
a) catkowitg (CR) lub czgsciowa odpowiedz (PR)
na leczenie,

b) stabilizacj¢ (SD),
¢) progresje choroby (PD),
d) czas do progres;ji (PFS).

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnianie danych zawartych w
elektronicznym  systemie  monitorowania
programéw lekowych, w tym rowniez
parametrow  dotyczacych  skutecznosci
leczenia (catkowita (CR) lub czeSciowa
odpowiedz (PR), stabilizacja (SD), progresja
choroby (PD) oraz czas do progresji (PFS)),
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej  przez OW  NFZ, z
czgstotliwoscia zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;




9) wykluczenie  wspotwystepowania  innych  nowotworow  ztosliwych
niekontrolowanych leczeniem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego raka piersi z
niska ekspresja HER2 kwalifikowani sa 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 rozpoczg¢cia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2.3. Leczenie przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi w programie
obejmuje:

2.3.1. leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem
albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
(I lub II linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

2.3.2. leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami CDK 4/6 (abemacyklibem
albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem (I linia
zaawansowanego raka piersi -tylko w przypadku abemacyklibu lub rybocyklibu
lub II linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

2.3.3. leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-ujemnego raka piersi z
obecnoscig mutacji PIK3CA alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem (I lub II
linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

2.3.4. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii inhibitorami PARP
(talazoparybem albo olaparybem) chorych z obecno$cig mutacji germinalnych w
genach BRCA1/2 (Il lub III linia zaawansowanego hormonozaleznego raka
piersi).

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




W programie istnieje jednorazowa mozliwo$¢ zastosowania terapii lekowej z
uzyciem inhibitorow CDK4/6.

Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:
a) rak piersi uogdlniony (IV stopien zaawansowania)
lub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia,
radioterapia) jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (111 stopien
zaawansowania);

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 metoda hybrydyzacji in situ (ISH));

5) udokumentowana obecno§¢ mutacji genu PIK3CA - tylko w przypadku
alpelisybu;

6) udokumentowana obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej) — tylko w przypadku
talazoparybu oraz olaparybu;

7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug
aktualnej klasyfikacji RECIST;

8) stan:
a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z ponizszych opcji):
— stan po obustronnym usuni¢ciu jajnikow,
— brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),

— brak miesigczki nie spelniajacy powyzszych wymogéw 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)).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitorow CDK4/6;

9) kobiety w stanie pomenopauzalnym zdefiniowanym jako (do wyboru jedna z
ponizszych opcji):

a) stan po obustronnym usunigciu jajnikow,

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

c) brak miesigczki nie spelniajacy powyzszych ~wymogéw oraz
pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH,

lub mezezyzni.

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania alpelisybu;

10) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
11) nieobecno$¢ istotnych klinicznie 1 niekontrolowanych stosowanym
postepowaniem farmakologicznym chordb wspotwystepujacych stanowigcych

przeciwwskazanie do leczenia;

12) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z
inhibitorem aromatazy: brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu
zaawansowanego raka piersi (dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie
jednej linii chemioterapii u chorych w sytuacji — udokumentowanego
wczesnie]j rzeczywistego zagrozenia niewydolnosci narzagdéw migzszowych w
nastgpstwie masywnych przerzutow).

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
nawro6t w trakcie hormonoterapit).




Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitorow CDK4/6;

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

a) brak wczesniejszego 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 ciagu 12 miesigcy od zakonczenia
hormonoterapii uzupetiajacej inhibitorem aromatazy,

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciagu 1 miesigca od zakonczenia
hormonoterapii I rzutu.

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii z powodu

zaawansowanego raka piersi (przed lub po hormonoterapii I rzutu).

Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitorow CDK4/6;

14) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

15) nieobecno$¢ masywnych przerzutéw do narzadoéw trzewnych, stanowigcych
bezposrednie zagrozenie zycia;

16) nieobecno$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutéw w o§rodkowym uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

17) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworoéw kwalifikacja do

leczenia musi uwzgledniaé rokowanie zwigzane ze wspoOlistniejacym
nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, HER2-
ujemnego raka piersi kwalifikowani s3 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 lekow, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spehiali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dodatkowo dla pacjentek, ktore rozpoczety monoterapi¢ 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.

2.4. Leczenie przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi w programie
obejmuje:

2.4.1. leczenie przerzutowego lub miejscowo nieoperacyjnego, nawrotowego
potrojnie ujemnego raka piersi z ekspresja PD-L1 pembrolizumabem w
skojarzeniu z paklitakselem albo z gemcytabing i karboplatyng (I linia leczenia
TNBC)

albo

2.4.2. leczenie przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi w monoterapii

talazoparybem albo olaparybem chorych z obecnoscig mutacji germinalnych w
genach BRCA1/2 (I lub II lub III linia leczenia TNBC)

albo

2.4.3. leczenie przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi w monoterapii
sacytuzumabem gowitekanem (II lub III 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 stopien zaawansowania),
lub




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

3) histologicznie potwierdzony potrdjnie ujemny rak piersi;

4) udokumentowany brak ekspresja steroidowych receptorow 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 metodg hybrydyzacji in situ (ISH));

6) udokumentowana obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie 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 zwalidowanym testem — tylko w przypadku
pembrolizumabu;

8) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug
aktualnej klasyfikacji RECIST;

9) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;
10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) nieobecno$¢ masywnych przerzutéw do narzadoéw trzewnych, stanowigcych
bezposrednie zagrozenie zycia;

12) nieobecno$¢ istotnych klinicznie 1 niekontrolowanych stosowanym
postepowaniem farmakologicznym chordb wspotwystepujacych stanowiacych
przeciwwskazanie do leczenia;

13) nieobecno$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych
po wcze$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia); adekwatna
wydolno$¢ narzadowa okre§lona na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczgcie terapii;




14) w przypadku wspotistnienia innych aktywnych nowotworow kwalifikacja do
leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane ze wspoOlistniejacym
nowotworem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, potrdjnie
ujemnego raka piersi kwalifikowani sa 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 lekow, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowigzujacymi kryteriami

RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3) wystapienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

4) obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedlug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG- w przypadku
leczenia wczesnego HER2-dodatniego lub HER2-ujemnego lub potrdjnie
ujemnego raka piersi,

b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG— w przypadku

leczenia przerzutowego HER2-ujemnego lub HER2-dodatniego lub HER2-
low raka piersi;

5) wystapienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje pomocnicza
uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

6) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;




7) okres cigzy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypadkow, w ktorych lekarz
wspolnie z Konsultantem Krajowym lub Konsultantem Wojewodzkim oceni,
ze ryzyko zastosowania terapii przeciwnowotworowej ma wigksza korzys¢ niz
ryzyko i uzasadnione jest finansowanie terapii w programie w takim
przypadku;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznos$é i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekunow
prawnych.




