Zalacznik nr 5

do zarzadzenia 59/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 pazdziernika 2011 r.

Nazwa programu:
LECZENIE RAKA PIERSI
ICD-10 C 50 — nowotwor ztosliwy sutka

Dziedzina medycyny: onkologia kliniczna

L. Cel programu:
1. Wydluzenie czasu przezycia chorych na raka piersi z nadekspresja HER-2 lub
amplifikacja genu HER-2;
2. Wydhuzenie czasu do nawrotu lub progresji choroby;

3. Poprawa jakos$ci zycia chorych.

II. Opis problemu medycznego:

Rak piersi to nowotwor ztosliwy wywodzacy si¢ z nabtonka przewodoéw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego. Etiologia raka piersi, pomimo znacznej liczby prac 1 analiz, jakie w $wiecie
przeprowadzono, w dalszym ciagu nie jest dostatecznie jasna. Sytuacje¢ dodatkowo komplikuje fakt,
ze ten sam morfologicznie nowotwor moze by¢ indukowany przez kilka, a nawet kilkanascie
czynnikéw kancerogennych. Coraz czg¢sciej jednak w ryzyku zachorowania na raka piersi wskazuje
si¢ na uwarunkowania genetyczne; w Polsce okolo 10 % przypadkow raka piersi wystgpuje
u kobiet, u ktérych stwierdza si¢ mutacje w obrgbie genow, najczgéciej w BRCAI, a takze
w BRCAZ2. Bez watpienia na zachorowanie narazone sa w wigkszym stopniu kobiety uprzednio juz
leczone z powodu zmian w piersiach /n.p. na zwyrodnienie wtoknisto-torbielowate, zwidknienie
czy raka/. Zasadniczym kryterium prognostycznym w raku piersi jest zaawansowanie nowotworu.
Przezycia 5 letnie w zaleznosci od stopnia pierwotnego zaawansowania klinicznego wynosza dla
stopnia I — 90%, dla stopnia I — 70%, dla stopnia III — 40% i dla stopnia IV — 10%. Stwierdzenie
nadmiernej ekspresji receptora HER2 lub kodujacego go genu, ktore wystgpuja w ok. 20-30 %

rakOw piersi w znaczacym stopniu pogarsza rokowanie .



Epidemiologia:

Rak piersi jest najcze$ciej wystgpujacym nowotworem zlosliwym u kobiet. Stanowi okoto 22%
wszystkich zachorowan na nowotwory zlosliwe u Polek. Wystepuje najczesciej po menopauzie,
aczkolwiek zdarzaja si¢ rowniez zachorowania u kobiet mtodszych.

W 2006 roku stwierdzono w Polsce 13 322 nowe zachorowania na raka piersi (standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnos$ci — 44,2/100 000). Zachorowalno$¢ na raka piersi w latach 2002-2006
utrzymywata si¢ na statym poziomie. W Polsce rak piersi jest przyczyna najwigkszej liczby zgonow
spowodowanych przez nowotwory zlosliwe wsrod kobiet. W ciagu kilku ostatnich dekad
umieralno$¢ na raka piersi wzrasta — w 2006 roku zarejestrowano 5212 zgonow (wskaznik struktury
okoto 13%, standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 14,8/100 000). Prognozy wzrostu
umieralno$ci o 0,7% rocznie wskazuja na niedostateczne dziatania zmierzajace do wykrycia
nowotworow piersi we wczesnym stadium ich rozwoju. Obserwacja czgstosci zachorowan w
poszczegbdlnych grupach wiekowych wykazata, ze drastyczny wzrost zachorowan wystgpowat w

przedziale wiekowym od 50-65 roku zycia.

III.  Opis programu
Program obejmuje leczenie trastuzumabem lub lapatynibem chorych na raka piersi z potwierdzona

nadmierng ekspresja receptora HER2 lub amplifikacja genu HER2 oraz jego monitorowanie.

Trastuzumab moze by¢ stosowany w ramach uzupelniajacego leczenia pooperacyjnego we

wczesnym stadium lub w ramach paliatywnego leczenia w stadium uogoélnienia nowotworu.

Lapatynib moze by¢ stosowany w ramach paliatywnego leczenia w stadium uogo6lnienia nowotworu

w przypadku wystapienia progresji po wczesniejszym leczeniu trastuzumabem.

1. Substancje czynne finansowana w ramach programu:

1.1 Trastuzumab.
Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG1, ktore
faczy si¢ z wybiorczo z receptorem ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora

HER-2). Prowadzi to do zahamowania wzrostu guza i regresji nowotworu.



Do leczenia trastuzumabem kwalifikuja si¢ pacjenci, u ktorych stwierdzono nadekspresje HER-2
wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub amplifikacj¢ genu HER2 stwierdzona na
podstawie badania FISH (fluorescence in situ hybridization) lub CISH (chromogenic in situ

hybrridiaztion).

Trastuzumab jest stosowany w leczeniu pacjentek chorych na raka piersi:

- z przerzutami, u ktérych stwierdzono nadmierna ekspresj¢ receptora HER-2 lub
amplifikacj¢ genu HER?2

- po radykalnym leczeniu miejscowym,(w tym rdéwniez po operacji skojarzonej z
chemioterapia i/lub radioterapia) u ktérych stwierdzono nadekspresj¢ receptora HER-2 albo
amplifikacj¢ genu HER-2.

Jednym z istotnych dziatan niepozadanych trastuzumabu jest uposledzenie czynno$ci skurczowej
lewej komory. W zwiazku z tym preparat nalezy ostroznie stosowac¢ w przypadku wspotistniejacych
choréb ukladu sercowo-naczyniowego. W trakcie leczenia konieczne jest monitorowanie stanu
uktadu sercowo-naczyniowego (w tym szczegOlnie frakcji wyrzutu lewej komory serca).
Przeciwwskazaniem do stosowania trastuzumabu jest rowniez cigzka niewydolno$¢ oddechowa w

zwiazku z zaawansowanym nowotworem.

1.2. Lapatynib

Lapatynib jest stosowanym doustnie drobnoczasteczkowym inhibitorem receptorow HER1 1 HER2

o dziataniu skierowanym na ich wewnatrzkomoérkowa domeng.

Lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing jest stosowany w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem
piersi z nadmierna ekspresja receptora HER2 lub amplifikacja genu HER2, u ktorych wystapita
progresja choroby po wczesniejszym stosowaniu chemioterapii z udziatem antracyklin i taksoidow

oraz trastuzumabu.

Lapatynib nalezy stosowa¢ ostroznie u chorych z uposledzona frakcja wyrzutowa lewej komory i
zaburzeniami czynno$ci watroby, zaburzeniami wchlaniania oraz otrzymujacych leki, ktore

wchodza z nim w negatywna interakcje (np. leki metabolizowane przez enzymy systemu CYP3A4).



2. Kryteria kwalifikacji do programu,

Leczenie przerzutowego raka piersi
trastuzumabem albo lapatynibem w

skojarzeniu z kapecytabing

Leczenie adjuwantowe raka piersi

trastuzumabem

1)  histologiczne rozpoznanie raka piersi z
przerzutami (IV stopien) — (dla trastuzumabu 1
lapatynibu z kapecytabing);

2)  udokumentowane niepowodzenie
chemioterapii z uzyciem antracyklin lub
z przeciwwskazaniami do stosowania
antracyklin (dla trastuzumabu stosowanego w
skojarzeniu z lekiem o dziataniu
cytotoksycznym),

3)  udokumentowane niepowodzenie leczenia
z uzyciem przynajmniej 2 schematow
chemioterapii z uzyciem antracyklin i taksanow
— (dla trastuzumabu stosowanego w
monoterapii);

4)  udokumentowana progresja po uprzednim
leczeniu trastuzumabem jest kryterium
wiaczenia do leczenia lapatynibem w
skojarzeniu z kapecytabina;

5)  udokumentowana nadekspresja receptora
HER?2 (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub
amplifikacja genu HER2 (wynik/+/ w badaniu
FISH lub CISH);

6)  stan sprawnosci 0 - 2 wg WHO,

7)  prawidlowe wskazniki czynnosci nerek,

8)  prawidlowe wskazniki czynnosci watroby
— (mozliwos¢ kwalifikowania chorych z
umiarkowanym wzrostem aktywnos$ci
transaminaz tzn. do 3-krotnego wzrostu

aktywnosci transaminaz w stosunku do

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi,
2) nadekspresja receptora HER2
w komorkach raka (wynik /3+/ w badaniu IHC)
lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w
badaniu FISH lub CISH),
3) nowotwor pierwotnie operacyjny -
wyjsciowy stopien zaawansowania (I C Tlc
NO, IT-TO-2NO -1 Iub IIT A -T3 N1),
4) zaawansowanie umozliwiajace leczenie
chirurgiczne po zastosowaniu wstepnej
chemioterapii i uzyskaniu mozliwosci
chirurgicznego leczenia o zatozeniu
doszczetnym w stopniu 11T A (T0-3 N2),
5) leczenie chirurgiczne o zatozeniu
radykalnym polegajace na:
a) amputacji piersi oraz wycigciu pachowych
weztow chtonnych
b) wycigciu guza z marginesem tkanek
prawidtowych oraz pachowych weztéw chtonnych
z uzupetniajaca radioterapia catej piersi (leczenie
oszczedzajace),
6) czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na
podstawie histologicznego badania materiatu
pooperacyjnego obejmujace:
a) obecno$¢ przerzutow w pachowych weztach
chtonnych dotu pachowego (cecha pN /+/) lub
b) najwigksza $rednice guza powyzej 1,0 cm
w przypadku nieobecnosci przerzutow

w pachowych weztach chtonnych (cecha pNO),




wartosci prawidlowych), 7) wydolnos¢ serca wykazana na

9)  prawidlowe wskazniki czynnosci szpiku, podstawie oceny klinicznej i badania

10) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem
oceny klinicznej i badania ECHO lub MUGA stosowania trastuzumabu) z frakcja
(przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) wyrzutu lewej komory serca wynoszaca
z frakcja wyrzutu lewej komory serca przynajmniej 50 %,
wynoszaca przynajmniej 50 %. 8) wykluczenie ciazy.

11) nieobecno$¢ nasilonej dusznosci
spoczynkowej zwigzanej z zaawansowanym
nowotworem

12)  wykluczenie ciazy

Nieuzasadnione jest wiaczanie do leczenia trastuzumabem w ramach leczenia przerzutowego raka

piersi $wiadczeniobiorcoéw, u ktorych zastosowano ten lek w leczeniu adjuwantowym raka piersi.

3. Schematy podawania lekow w programie:

3.1 Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem

Zalecana poczatkowa dawka nasycajaca trastuzumabu wynosi 4 mg/kg masy ciata.

Nastgpnie podaje si¢ cotygodniowa dawke leku 2 mg/kg masy ciala, rozpoczynajac po uptywie
tygodnia od podania dawki nasycajace;.

Alternatywnie zalecany jest ponizszy schemat dawek nasycajacej i podtrzymujacej w monoterapii i
leczeniu skojarzonym z paklitakselem, docetakselem lub inhibitorem aromatazy:

Poczatkowa dawka nasycajaca 8 mg/kg masy ciata, a nastgpnie 6 mg/kg po 3 tygodniach, po czym

6 mg/kg powtarzane w 3-tygodniowych odstgpach, podawane we wlewie przez okoto 90 min.




3.2 Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem

Poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 8 mg/kg masy ciata, a nastgpnie 6 mg/kg po 3 tygodniach,
po czym 6 mg/kg powtarzane w 3-tygodniowych odstgpach, podawane we wlewie przez ok. 90
minut.

Jezeli podanie leku z jakich$ powodow spoznito si¢ o 7 dni lub mniej, nalezy poda¢ jak najszybciej
zwykla dawke leku (6 mg/kg) (nie czekajac do nastgpnego planowanego cyklu), a nastgpnie nalezy
podawa¢ dawki podtrzymujace 6 mg/kg co 3 tygodnie, zgodnie z uprzednim planem leczenia.

Jezeli podanie leku opo6znito si¢ o wigeej niz 7 dni, wtedy nalezy ponownie poda¢ dawke
nasycajaca (8 mg/kg przez ok. 90 minut), a nastgpnie podawaé¢ kolejne podtrzymujace dawki leku
(6 mg/kg) co 3 tygodnie od tego momentu.

Swiadczeniobiorcoéw z wezesnym rakiem piersi nalezy leczyé przez 1 rok lub do momentu nawrotu
choroby.

Lek podaje sie¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Swiadczeniobiorcy powinni byé obserwowani
przez co najmniej 6 godzin, od rozpoczecia pierwszego wlewu i1 przez 2 godziny od rozpoczecia
kolejnych wlewow, pod katem wystapienia objawow takich jak: goraczka, dreszcze lub innych
objawow zwiazanych z wlewem dozylnym. Przerwanie wlewu moze pomo6c w kontrolowaniu tych
objawow. Wlew moze by¢ wznowiony po zmniejszeniu nasilenia objawow. Jezeli pierwsza dawka

nasycajaca byla dobrze tolerowana, dawki kolejne moga by¢ podawane w 30-minutowym wlewie.

Swiadczeniodawca musi dysponowa¢ zestawem do udzielania pierwszej pomocy.

OKkreslenie czasu leczenia w programie:
Leczenie trastuzumabem powinno by¢ prowadzone do czasu wystapienia progresji choroby lub

wystapienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym.

3.3 Leczenie uogolnionego raka piersi lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing

Zalecana dawka dobowa laptynibu wynosi 1250 mg (5 tabletek jednorazowo w ciagu doby-dawki
dobowej nie nalezy dzieli¢). Leczenie lapatynibem nalezy prowadzi¢ coddziennie do wystapienia
progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatan niepozadanych.

Kapecytabing w skojarzeniu z lapatynibem nalezy stosowa¢ w dobowej dawce 2000 mg/m2

powierzchni ciata (dwie dawki podzielone) w dniach 1-14 w cyklach 21-dniowych.



4. Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sktada sig:

a) monitorowanie leczenia.

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie i monitorowania leczenia

swiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania, ktérych lista

1 harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr 1 do programu.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo

przedstawiac¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych ujetych

w zalaczniku nr 4 do umowy.

¢) uzupelianie danych zawartych w rejestrze Raka piersi (SMPT-Rak piersi), dostgpnym za

pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej przez oddzialty wojewddzkie NFZ, nie rzadziej niz co 3

miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

5. Kryteria wylaczenia z programu:

Leczenie przerzutowego raka piersi

trastuzumabem albo lapatynibem w

Leczenie adjuwantowe raka piersi

trastuzumabem
skojarzeniu z kapecytabina
1) wystapienie objawow nadwrazliwosci na 1) rozpoznanie przewodowego raka
lek podawany w programie, przedinwazyjnego,

2) toksycznos¢ wg WHO powyzej 3,
zwlaszcza wystapienie objawdéw zahamowania

czynnosci szpiku, objawdw niewydolno$ci

krazenia,

3) stan sprawnos$ci 3 —4 wg WHO,

4) progresja choroby w trakcie stosowania
leku

2) zaawansowanie w stopniach [ A oraz I1IB,

mcCilyv,

3) progresja choroby w trakcie stosowania

leku

4)  niewydolno$¢ serca (klasa III lub IV
wedhug klasyfikacji NYHA),

5) niestabilno§¢ hemodynamiczna w




- wystapienie nowych zmian nowotworowych lub
- stwierdzenie progresji istniejacych zmian —
zwigkszenie o przynajmniej 20% najmniejszego
wymiaru istniejacej zmiany pojedynczej lub sumy
najdtuzszych wymiarow w przypadku mnogich
zmian,
5) niewydolno$¢ krazenia i niewydolno$¢
wiencowa oraz niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze,

6) ciaza.

przebiegu choroby wiencowej lub zastawkowe;j
wady serca oraz nadci$nienia tgtniczego i1 innych
sytuacji klinicznych (np. wieloletnia lub
niekontrolowana cukrzyca),

6) frakcja wyrzutu lewej komory serca
ponizej 50 % wykazana w badaniu ECHO lub
MUGA,

7) niewydolno$¢ oddechowa zwiazana z
innymi chorobami wspdtistniejacymi,

8) wspotistnienie innych nowotworow
ztosliwych z wyjatkiem przedinwazyjnego raka
szyjki macicy i podstawnokomodrkowego raka
skory,

9) okres ciazy i karmienia piersia,

10)  przeciwwskazania do stosowania
trastuzumabu wynikajace z nadwrazliwosci na
trastuzumab, biatka mysie lub substancje

pomocnicze.

6. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.




Zalacznik nr 1 do programu

Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabina

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

—_

1. badanie immunohistochemiczne lub FISH (ocena USG jamy brzusznej

. . .. nadekspresji receptora HER2, obecno$¢ receptorow 2. RTG - klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowej (w zaleznosci
Badania przy kwalifikacji ER i PGR) od mozliwosci oceny wymiarow zmian)

2. morfologia krwi z rozmazem, scyntygrafia kosc¢ca (w zaleznos$ci od oceny sytuacji kliniczne;j)

3. poziom kreatyniny EKG, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca)

4. poziom AIAT 5. konsultacja kardiologiczna

5. poziom AspAT

6. stezenie bilirubiny

B

Monitorowanie leczenia Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie 1. morfologia krwi z rozmazem,
2.poziom kreatyniny

3.poziom AIAT

4. poziom AspAT

5. stgzenie bilirubiny

Badania przeprowadzane co trzy podania | 1.USG jamy brzusznej

trastuzumabu 2.RTG - klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowej (w zaleznosci od mozliwos$ci oceny wymiar6w zmian)
3.scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej)

4.EKG

5.badanie ECHO Iub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca)




Leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem

Badania przy kwalifikacji

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

1. badanie immunohistochemiczne lub FISH lub
CISH (ocena nadekspres;ji receptora HER2,
obecnosc¢ receptoréw ER 1 PGR)

2. morfologia krwi z rozmazem,

3. poziom kreatyniny

4. poziom AIAT

5. poziom AspAT

6.. stgzenie bilirubiny

N —

halh

USG jamy brzusznej

RTG - klatki piersiowej lub badanie tomografii komputerowej

(w zaleznosci od oceny od mozliwo$ci oceny wymiar6w zmian)
scyntygrafia kosc¢ca (w zaleznos$ci od oceny sytuacji kliniczne;j)
EKG@G, badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca)
konsultacja kardiologiczna

Monitorowanie leczenia

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Badanie przeprowadzane co 3 tygodnie

1. morfologia krwi z rozmazem,
2. poziom kreatyniny,

3. poziom AIAT

4. poziom AspAT,

5. stgzenie bilirubiny,

6. EKG

Badania przeprowadzane w 9, 18, 27,36 1
45 tygodniu oraz nastgpnie w przypadku
kontynuacji leczenia co trzy podania
trastuzumabu

badanie ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca)
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