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Szczegty refundacyjne kapiwasertybu w raku piersi z co najmniej jedng zmiang
w genach PIK3CA lub AKT lub PTEN

Szczeq6ty refundacyjne T-DXd w raku piersi HER2+

Szczeqoty refundacyjne T-DXd w raku piersi HER2-low

Szczegoty refundacyjne olaparybu we wczesnym/zaawansowanym raku piersi
u pacjentéw z gBRCA1/2m
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Zatacznik B.9.FM.
LECZENIE CHORYCH NA RAKA PIERSI (ICD-10: C50)

SWIADCZENIOBIORCY

W programie finansuje sie leczenie przedoperacyjne lub pooperacyjne anty-HER2 oraz do 4 linii leczenia anty-HER2 przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego
(gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub 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 (podawane niezaleznie lub w formie produktu leczniczego ztozonego,
zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do podawania podskdrnego).

W leczeniu uzupefniajacym 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 zaawansowanego raka piersi (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania), stosowane s zgodnie z numerami linii okreslonymi w punktach 2.1.1.-2.1.6.:

1) pertuzumab facznie z trastuzumabem (podawane niezaleznie lub w formie produktu leczniczego ztozonego, zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do
podawania podskérnego) i docetakselem w pierwszej linii leczenia, a jesli wezesniej byfa stosowana terapia przedoperacyjna trastuzumabem -+/- pertuzumabem
lub uzupetniajaca trastuzumabem, czas od jej zakoriczenia do nawrotu musi wynosic powyzej 12 miesiecy;

trastuzumab facznie z chemioterapia, hormonoterapia lub samodzielnie w pierwszej linii leczenia chorych, ktdre nie otrzymywaly trastuzumabu w leczeniu
przedoperacyjnym lub uzupetniajacym; trastuzumab moze byc takze stosowany w drugiej lub kolejnych liniach leczenia paliatywnego, jesli chora wezesniej nie
otrzymywata terapii anty-HER2;

trastuzumab emtanzyna w drugiej lub trzeciej linii leczenia, a w pierwszej tylko, gdy byta stosowana terapia przedoperacyjna lub uzupetniajaca trastuzumabem
i czas od jej zakoriczenia do nawrotu wynosi nie wiecej niz 12 miesiecy lub nawrdt wystapit w jej trakcie;

tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i 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-HER2;

trastuzumab derukstekan w drugiej lub trzeciej lub czwartej linii leczenia
piersi po zastosowaniu co najmniej jednej linii terapii anty-HER2.
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W programie finansuje sie leczenie przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania) raka piersi z niska ekspresja HER2 (IHC 1+ lub IHC 2+/ISH—) niezaleznie od statusu receptoréw hormonalnych substancja:
1) trastuzumab derukstekan u chorych, ktdrzy otrzymali wezesniej leczenie systemowe w przerzutowym raku piersi (przynajmniej jedna linia leczenia)
lub u ktdrych doszto do nawrotu choroby w okresie otrzymywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciagu 6 miesiecy od jej zakoriczenia, a w hormonozaleznym
raku piersi tylko, gdy w leczeniu przerzutowego raka piersi byfa stosowana hormonoterapia z lub bez inhibitordw CDK4/6 (o ile nie ma przeciwwskazar do takiego
schematu leczenia).
W programie finansuje sie leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapi albo rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy HR+, HER2-ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu okreslonym Klinicznie lub patomorfologicznie zgodnie z pkt 5) kryteriow wiaczenia.

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

1) palbocyklibem;

2) rybocyklibem;

3) abemacyklibem;

4) alpelisybem;
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1. Leczenie wezesnego raka piersi

1.1. Leczenie wczesnego, HER2-dodatniego raka
piersi

Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego

<0 3 tygodnie: 8 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

Dawka  podtrzymujaca  trastuzumabu  dozylnego

podawanego co 3 tygodnie: 6 mg/kg m.c. (kolejne cykle

leczenia).

Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego podawanego

co tydzien: 4 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).

Dawka  podtrzymujaca  trastuzumabu  dozylnego

podawanego co tydzie: 2 mg/kg m.c. (kolejne cykle

leczenia).

Dawka trastuzumabu podskrnego: 600 mg (w kazdym

cyklu).

Dawka nasycajaca pertuzumabu: 840 mg (pierwszy cykl

leczenia).

Dawka podtrzymujaca pertuzumabu: 420 mg (kolejne

cykle leczenia).

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

Dawka nasycajaca produktu leczniczego ztozonego
zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do podawania
podskérnego: 1200 mg — pertuzumab / 600 mg —
trastuzumab (pierwszy cykl leczenia)

Dawka podtrzymujaca produktu leczniczego ztozonego
zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do podawania
podskdrnego: 600 mg — pertuzumab / 600 mg —
trastuzumab (kolejne cykle leczenia, co 3 tygodnie).
Dawka trastuzumabu emtanzyny: 3,6 mg/kg m.c.
(co 3 tygodnie).

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

W programie lekowym trastuzumab podaje sie:

1) po zakoriczeniu  chemioterapii  adjuwantowej
z antracyklinami;
2) po zakonczeniu  chemioterapii  adjuwantowej

z antracyklinami w skojarzeniu z paklitakselem lub
docetakselem;

TYCZNE WYKONYWANE
I PROGRAMU

1. Leczenie wezesnego raka piersi

1.1. Leczenie wezesnego, HER2-dodatniego raka piersi

1.1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzadji in situ (ISH) po-

twierdzajace nadekspresje receptora HER2 i ocena stopnia ekspresji

receptordw ER i PGR (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego

wezesniej),

morfologia krwi z rozmazem,

stezenie kreatyniny,

aktywnos¢ AIAT,

aktywnos¢ AspAT,

stezenie bilirubiny,

USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,

RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej,

scyntygrafia koscca (w zaleznosci od oceny klinicznej),

mammografia lub USG piersi wraz z dotami pachowymi — u chorych

leczonych przedoperacyjnie (w uzasadnionych sytuacjach klinicz-

nych zamiennie TK lub MR piersi) w zaleznosci od mozliwosci oceny

wymiaréw zmian przed leczeniem,

k) EKG,

1) badanie ECHO,

m) konsultacja kardiologiczna — wytacznie u pacjentéw ze wspdtistnie-
jacymi istotnymi schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego i ze
wskazan klinicznych.
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1.1.2. Monitorowanie leczenia

1) badania wykonywane nie rzadziej niz:

a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii

i trastuzumabu emtanzyny,

raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu

w monoterapii:

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

—aktywnosc AIAT,

—aktywnos¢ AspAT,

—stezenie bilirubiny;

2) badania wykonywane co 3 miesiace:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych leczonych
przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi na leczenie
(w uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny piersi — nalezy
zastosowac te sama metode co wyjsciowo przed leczeniem);

b,

7.10.2025

11:42



SWIADCZENIOBIORCY

5) kapiwasertybem;
6) talazoparybem;
7) olaparybem.

W leczeniu uzupetniajacym luminal HER2-uj go raka piersi oraz potréjnie ujemnego raka piersi stosowany jest:
1) olaparyb w monoterapii lub w sko;arzemu zterapia hormonalna w leczeniu adJuwantowym doros’rych paqentow z germlnalnyml mutacjami BRCA1/2, u ktérych
wystepuje HER2-ujemny wezesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wezesniej ct

Py / 3 1ub adj 3

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

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;

alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem w pierwszej lub drugiej linii leczenia — po progresji lub nawrocie raka piersi w trakcie lub po zakoriczeniu leczenia hormo-

nalnego z zastosowaniem inhibitora aromatazy;

kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem w drugiej lub trzeciej linii leczenia finansowanej w ramach programu lekowego — po progresji lub nawrocie raka

piersi u chorych w trakcie lub po zakoriczeniu leczenia hormonalnego, a w pierwszej linii tylko, gdy byta stosowana terapia uzupetniajaca inhibitorem CDK 4/6;

talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w drugiej lub trzeciej linii leczenia u chorych z obecnoscia mutacji germinalnych w genach BRCA1/2, po uprzednim za-

stosowaniu hormonoterapii z lub bez inhibitorow CDK4/6 w leczeniu paliatywnym (dopuszczalne jest wczesniejsze stosowanie 1-2 linii chemioterapii paliatywnej

lub chemioterapii okotooperacyjnej z udziatem antracykliny i taksoidu i 1 linii chemioterapii paliatywnej).

W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ zastosowania terapii lekowej z uzyciem inhibitoréw PARP.

3
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W programie finansuje sie leczenie przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do
zastosowania) HER-2 ujemnego raka piersi u pacjentow uprzednio leczonych co najmniej jedna linig h pii (samodzielnej badZ w skojarzeniu w tym —tacznie
zinhibitorami CDK4/6) na jakimkolwiek etapie choroby i co najmniej dwiema liniami chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej (jesli czas wolny od choroby
wynidst mniej niz 12 mies. od zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej, chemioterapia okotooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii systemowej
w chorobie zaawansowanej):

1) sacytuzumabem gowitekanem.

W programie finansuje sie do 3 linii leczenia przerzutowego lub miejscowo zawansowanego (gdy radykalne leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do
za ia) potrjnie uj raka piersi substancjami:

1) pembrolizumabem;

2) talazoparybem;

3) olaparybem;

4) sacytuzumabem gowitekanem.

Ponadto, w programie finansuje sie 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
potrdjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu.

E)

W leczeniu przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi stosowane s zgodnie z numerami linii (jeden schemat paliatywnej chemioterapii stosowany poza
programem lekowym stanowi takze linie leczenia) okreslonymi w punktach 2.3.1.-2.3.3.:

1) pembrolizumab w leczeniu przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi z ekspresja PD-L1 w skojarzeniu z paklitakselem albo z gemcytabing i karboplatyng
(pierwsza linia leczenia). Do leczenia kwalifikowani s3 pacjenci, u ktdrych stwierdzono brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego nieope-
racyjnego lub przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi, przy czym za leczenie systemowe nie uznaje 5|e; WCZESnIe]SZeJ terapu z zatozeniem radykalnym
zakoriczonej w okresie powyzej 6 miesiecy. Zastosowanie terapii nie jest mozliwe po wczesniejszym za rapii pembroli bem w leczeniu
okofooperacyjnym;

talazoparyb albo olaparyb w monoterapii w pierwszej lub drugiej lub trzeciej linii leczenia przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego potrdjnie ujemnego
raka piersi z obecnoscia mutacji germinalnych w genach BRCA 1/2, gdy leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania pacjenci musieli
otrzymac wezesniej chemioterapie zawierajaca taksoid lub antracykline w leczeniu okotooperacyjnym lub paliatywnym (dopuszczalne jest wezesniejsze stosowa-
nie nie wigcej niz 2 linii chemioterapii paliatywnej lub chemioterapii okotooperacyjnej i 1 linii chemioterapii paliatywnej);

2
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3) wskojarzeniu z chemioterapia adjuwantowa z uzyciem
docetakselu i karboplatyny;

w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowa z uzyciem
paklitakselu w monoterapii;

w skojarzeniu z chemioterapia przedoperacyjng i na-
stepnie w terapii adjuwantowej;

w skojarzeniu z pertuzumabem (leki podawane
niezaleznie lub w formie produktu leczniczego ztozo-
nego, zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do
podawania podskdrnego) i chemioterapia przedo-
peracyjna i nastepnie w terapii adjuwantowej.

4

5

6

Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem trwa:

a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18 po-
dari co 3 tygodnie (w tym w schemacie okreslonym
wpkt4),

albo

b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wyfaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytaczenia z programu, o ktdrych mowa
wust. 3.

Pooperacyjne  podawanie  trastuzumabu  nalezy
wznowic jak najszybciej po przeprowadzonym leczeniu
operacyjnym.

W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest ponowne
podjecie leczenia uzupetniajacego trastuzumabem po
przerwie trwajacej dtuzej niz 60 dni. Warunkiem podjecia
takiego leczenia jest wykluczenie sytuacji, w ktérych
przerwy spowod zostaly wystapieniem dziatan
niepozadanych lub progresja choroby.

Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w leczeniu

przedoperacyjnym Ij ym) w skojarzeniu

7 trastuzumabem (podawanych niezaleznie lub w formie

produktu  leczniczego  zlozonego,  zawierajacego

pertuzumab i trastuzumab do podawania podskérnego)

i chemioterapig to:

a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapi,

albo

b) do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wyfaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa
wust. 3.

Jezeli pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem
podawane s3 niezaleznie w przypadku przerwania terapii
trastuzumabem przerywa sie stosowanie pertuzumabu.

Dobér badari musi umozliwic ocene odpowiedzi na leczenie.

3) badania wykonywane w trzecim oraz szdstym miesigcu leczenia
i nastepnie w przypadku wskazar klinicznych oraz po zakorczeniu
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 receptoréw ER, PGR (mozliwe wykorzystanie bada-

nia wykonanego wezesniej);

morfologia krwi z rozmazem,

stezenie kreatyniny,

aktywnos¢ AIAT,

aktywnos¢ AspAT,

stezenie bilirubiny,

stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesiaczki induko-

wanym chemioterapig oraz u chorych w okresie przed- i okotome-

nopauzalnym.

h) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej w celu wyklu-
czenia przerzutéw 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 sy-
tuaji klinicznej) w celu wykluczenia przerzutéw odlegtych

k) EKG,

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

ezecaog

1.2.2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) stezenie kreatyniny;
) aktywnosc AIAT;
d) aktywnosci AspAT;
e) stezenie bilirubiny;
f) stezenle estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesiaczki
i ch pia lub m analogéw LHRH
lubu (horych w okresie przed i okotomenopauzalnym;
EKG (w celu oceny QTc w ok. 14 dniu pierwszego cyklu
(+/-7 dni), a potem w zaleznosci od wskazari klinicznych)
w przypadku leczenia rybocyklibem;
h) inne badania w razie wskazan klinicznych;
i) badania obrazowe w zaleznosci od oceny sytuagji klinicznej
i wskazan Klinicznych.
Badania wykonuje sie:
— pkt 1a-e badania wykonuje sie co 4 tygodnie (cykl 28-dniowy)
przez pierwsze 4 cykle i nastepnie w zaleznosci od wskazan

Y
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SWIADCZENIOBIORCY

3) sacytuzumab gowitekan w monoterapii w drugiej lub trzeciej lub czwartej linii przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego potrdjnie ujem-
nego raka piersi; wymagane sa wczesniej co najmniej dwie linie paliatywnego leczenia systemowego (u pacjentéw leczonych okotooperacyjnie wymagana jest co
najmniej jedna linia systemowego leczenia paliatywnego).

Ponadto, w programie finansuje sie 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 potrdjnie ujemnego

raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu. W programie lekowym istnieje jednorazowa mozliwosc zastosowania immunoterapii.

1. Leczenie wezesnego raka piersi
1.1. Leczenie wezesnego, 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 trastu bem (podawanych niezaleznie lub w formie produktu
leczniczego ztozonego, zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do podawania podskérego) i chemioterapia

albo

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

albo

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

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, HER2-dodatniego raka piersi:
1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi;
2) udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w komérkach raka inwazyjnego (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu
ISH);
stopieri zaawansowania:
a) wprzypadku leczenia przedoperacyjnego (i Ij go) raka piersi trastuzumabem:
— nowotwdr pierwotnie operacyjny, jesli $rednica guza piersi oceniona w badaniach obrazowych wynosi powyzej 10 mm lub obecny jest przerzut do
regionalnego wezfa/weztow chtonnych,

3

lub
—nowotwadr pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po zastosowaniu leczenia systemowego,
albo
b) w przypadku leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego) raka piersi pertuzumabem w sko;arzemu 7 trastuzumabem (podawany(h niezaleznie lub
w formie produktu leczniczego ztozonego, zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do pod. podskdrnego) i chemi
— nowotwdr pierwotnie operacyjny, jesli Srednica guza piersi oceniona w badamach obrazowych wyn05| powyzej 20 mm i obecny jest przerzut do
regionalnego wezta/weztow chtonnych lub nie ma ekspresji receptorow ER i PgR,
lub
—nowotwadr pierwotnie nieoperacyjny, jesli mozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne po za iu leczenia sys g
albo
) w przypadku wytacznie leczenia pooperacyjnego (adju go) trastuzumabem:

- wyjsciowo $rednica guza powyzej 5 mm lub cecha cN1, jezeli chore otrzymaty systemowe leczenie przedoperacyjne (w tym zawierajace trastuzumab lub
pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia),

lub

— $rednica komponentu inwazyjnego guza piersi powyzej 5 mm lub obecnos¢ przerzutu lub przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych stwierdzone na
podstawie badania pooperacyjnego — niezaleznie od stosowanego systemowego leczenia przedoperacyjnego,

albo

nawrét miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub piers po oszczedzajacym leczeniu) lub regionalny (wezty chtonne) — wyfacznie u pacjentow po doszczetnym

leczeniu tego nawrotu, ktdrzy nie byli leczeni wezedniej trastuzumabem;

albo

wylacznie w przypadku leczenia pooperacyjnego (adjuwantowego) trastuzumabem emtanzyna:

— pierwotny stopieri zaawansowania I-Ill,

oraz

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

s

e
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W przypadku wystapienia dziatari niepozadanych podczas
terapii pertuzumabem i trastuzumabem podawanych
w formie produktu leczniczego ztozonego do podawania
podskdrnego, ktore w ocenie lekarza prowadzacego
sq zwigzane z pertuzumabem i wymagaja przerwania
terapii nalezy zakoriczy¢ terapie preparatem zfozonym
i kontynuowac terapie trastuzumabem podawanym
niezaleznie.

W przypadku  wystapienia  miejscowych  dziatai
niepozadanych  podczas  terapii  pertuzumabem
i trastuzumabem pod h w formie produl
leczniczego  ztozonego do podawania podskérnego,
ktore w ocenie lekarza prowadzacego uniemozliwiaja
kontynuacje terapii preparatem zlozonym, nalezy
kontynuowac terapie pertuzumabem i trastuzumabem
podawanymi niezaleznie.

Po zabiegu operacyjnym stosuije sie leczenie uzupetniajace
trastuzumabem. tacznie leczenie neoadjuwantowe
i adjuwantowe i catkowity czas aktywnej terapii
trastuzumabem trwa maksymalnie 12 miesiecy lub
maksymalnie 18 podan trastuzumabu (stosowanego co
3 tygodnie).

Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem

emtanzyng wylacznie w leczeniu  pooperacyjnym

(adj owym) HER2-dodatniego raka piersi):

a) obejmuje maksymalnie 14 podan,

albo

b) trwa do wystapienia nawrotu choroby,

albo

) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktorych
mowa w ust. 3.

Pacjenci, u ktérych wezesniejsze zakoriczenie leczenia

trastuzumabem emtanzynq spowodowane  jest

wystaf ji pozadanych niezwiazanych —

w opinii lekarza — z samym trastuzumabem, moga zostac

wiaczeni do programu leczenia adjuwantowego raka piersi

schematem zawierajacym trastuzumab i ukoriczy¢ terapie

anty-HER2 zawierajacq nie wigcej niz 18 podan (facznie

zliczbg podani w leczeniu przedoperacyjnym i liczba podan

trastuzumabu emtanzyny).

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

Zalecana maksymalna dawka dobowa abemacyklibu:

300 mg/dobe (2 x 150 mg) codziennie (1 cykl trwa 28 dni).

Zalecana maksymalna dawka dobowa rybocyklibu:

klinicznych, ale nie rzadziej niz co 3 miesiace,
— Badania f) wykonuije sie co 3 miesiace (+/- 14 dni),
2) badania obrazowe:
a) mammografia, w razie potrzeby uzupefniona o USG piersi lub MR.
Badania wykonuje sie:
— nie rzadziej niz co 12 miesigcy.

1.3. Leczenie wezesnego, HER2-ujemnego i potréjnie ujemnego
raka piersi z obecnoscia mutacji w genach BRCA

1.3.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) potwierdzenie obecnosci mutacji germinalnej BRCA1/2 (mozliwe

wykorzystanie badania wykonanego wczesniej),

potwierdzenie braku ekspresji receptora HER2 i okreslenie stanu

steroidowych receptoréw hormonalnych,

morfologia krwi z rozmazem,

stezenie kreatyniny,

stezenie bilirubiny,

aktywnos¢ AIAT,

aktywnos¢ AspAT,

USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej lub tomografia

komputerowa jamy brzusznej i miednicy (wykonanie badania w za-

leznosci od oceny sytuadji klinicznej),

i) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wykonanie ba-
dania w zaleznosci od oceny sytuadji klinicznej),

j) scyntygrafia koscca (wykonanie badania w zaleznosci od oceny sy-
tuagji klinicznej),

k) inne badania w razie wskazar klinicznych.

s =T o2
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1.3.2. Monitorowanie leczenia
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia w surowicy:
— kreatyniny,
— bilirubiny,
— oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT),
¢) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia
olaparybem.

1.4. Leczenie okotooperacyjne wczesnego potréjnie ujemnego
raka piersi

1.4.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzadji in situ oceniajace

ekspresje HER2 i receptordw ER, PGR (mozliwe wykorzystanie bada-

nia wykonanego wezesniej),

morfologia krwi z rozmazem,

stezenie kreatyniny,

aktywnos¢ AIAT,

aktywnos¢ AspAT,

stezenie bilirubiny,

Treasoz
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oraz

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

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

a) amputadji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktdrej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii,

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia wykona-
nia limfadenektomii z uzupetniajaca radioterapia catej piersi (leczenie oszczedzajace).

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

5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos¢istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym chordb wspétwystepujacych stanowiacych przeciwwskaza-
nie do leczenia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) w przypadku wspétistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac rokowanie zwiazane ze wspétistniejacym nowotworem.

Powyisze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

=

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, HER2-dodatniego raka piersi kwalifikowani s réwniez pacjenci wymagajacy kontynuadji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan Klinicznych
tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikaji do programu lekowego.

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

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

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania terapii lekowej z uzyciem inhibitoréw CDK4/6.

Kryteria kwalifikacji wezesnego HR-dodatniego, HER2-ujemneqo 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 komérkach raka (wynik /0 lub 1-+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/
w badaniu metodg hybrydyzacji in situ (ISH));
obecnos¢ nastepujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych klinicznie lub patomorfologicznie:
a) w przypadku leczenia abemacyklibem:
— >4 zajete przerzutami pachowe wezty chtonne,
albo
—1-3zajete pachowe wezty chfonne i co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
*  wielkos¢ zmiany nowotworowej > 5 cm (w przypadku chorych po przebytym leczeniu neoadjuwantowym — wielkos¢ moze by¢ oceniona w badaniach
obrazowych),
* stopieri ztosliwosdi histologicznej G3;
albo
w przypadku leczenia rybocyklibem:
— stopieri |IB-Ill zaawansowania anatomicznego lub
—stopier IIA zaawansowania anatomicznego, w ktdrym:
* wystepuja przerzuty do pachowych weztéw chtonnych
lub
* nie wystepuja przerzuty do pachowych weztow chtonnych, ale stwierdza sie:
«  stopien zfosliwosci histologicznej G3
albo
- stopien ztosliwosci histologicznej G2 z wystepowaniem ktéregokolwiek z nastepujacych kryteriow:

5
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400 mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa
7 dni, 1 cykl trwa 28 dni).

Rozpoczecie terapii abemacyklibem powinno miec miejsce
nie pézniej niz 3 miesiace od rozpoczecia hormonoterapii
uzupetniajacej (po radykalnym leczeniu operacyjnym).
Rozpoczecie terapii rybocyklibem powinno mie¢ miejsce
nie pézniej niz 12 miesiecy od rozpoczecia hormonoterapii
neoadjuwantowej lub uzupetniajacej (po radykalnym
leczeniu operacyjnym).

Dawka dobowa inhibitoréw aromatazy lub antagonisty
estrogenu stosowanych w skojarzeniu z abemacyklibem
albo inhibitoréw aromatazy stosowanych w skojarzeniu
zrybocyklibem:

a) letrozol: 2,5 mg/dobe

b) anastrozol: 1 mg/dobe

) eksemestan: 25 mg/ dobe

d) tamoksyfen: 20 mg/dobe

U chorych z zachowan czynnoscia jajnikow w okresie
przed- i okotomenopauzalnym nalezy rozwazyc
stosowanie jednocze$nie gosereliny.

W przypadku wystapienia toksycznosci  zwiazanej
z inhibitorem (DK 4/6 pod cyklibu moze by¢
czasowo wstrzymane, a hormonoterapia moze by¢
kontynuowana. Maksymalne opdznienie w podaniu
kolejnej dawki inhibitora nie moze przekraczac 28 dni.
Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
zasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania  dawki lekow zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego odpowiedniego
leku.

1.2.1. Czas leczenia:

a) abemacyklib - leczenie trwa  maksymalnie
24 miesiace (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
0 wyfaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
zkryteriami wytaczenia z programu,

albo

b) rybocyklib — leczenie trwa maksymalnie 36 miesiecy
lub do czasu wystapienia progresji choroby podstawo-
wej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
albo do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.

13. Leczenie we g HER2-uj g

i potrdjnie ujemnego raka piersi

'CZNE WYKONYWANE

PROGRAMU

g) poziomTSH T4,

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

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

j)  scyntygrafia koscca (wykonanie badania w zaleznosci od oceny sy-
tuagji klinicznej);

k) EKG,

1) konsultacja kardiologiczna — jedynie w przypadku wskazan klinicz-
nych dotyczacych wydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego lub
nieprawidtowych wynikow EKG,

m) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mozqu (tylko
gdy sa wskazania kliniczne),

n) mammografia,

0) USG piersi z oceng dotow pachowych,

p) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umotzliwi¢ pézniejsza obiektywna

ocene odpowiedzi na leczenie.

1.4.2. Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem,
b) stezenie kreatyniny,

) aktywnosc AIAT,

d) aktywnosci AspAT,

e) stezenie bilirubiny,

f) oznaczenie poziomu TSH i fT4 dotyczy jedynie leczenia
pembrolizumabem,

g) oznaczenie glikemii na czczo.

Badania wykonuje sie:

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

— nie rzadziej niz co 3 miesigce w przypadku leczenia

przedoperacyjnego (neoadj ym) pembrolizumabem —
punkty f-g,

— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce w przypadku leczenia
pooperacyjnego  (adj go) pembrolizumabem —
punkty a-g;

2) badania obrazowe (wybdr metody w zaleznosci od wyjsciowej me-
tody obrazowej):

a) ECHOserca,

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

Badania wykonuje sie:

— nie rzadziej niz raz na 3 miesiace jedynie podczas leczenia
przedoperacyjnego (czesciej, gdy s3 wskazania kliniczne).
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» Ki-67 > 20%
lub
> wskaznik wysokiego ryzyka w wyniku badania sygnatury genowej;
przebyte leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na:
a) amputadji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktdrej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii,
lub
b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztow chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktdrej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii z uzupetniajaca radioterapia catej piersi (leczenie oszczedzajace);
) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;
8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
9) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badar laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego;
10
1
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) brak przeciwwskazan do stosowania abemacyklibu albo rybocyklibu;
) nieobecnos¢ istotnych Klinicznie i niekontrolowanych y
do leczenia;
12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac rokowanie zwiazane ze wspétistniejacym nowotworem.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza byc spefnione tacznie.

postep farmakologicznym chordb wspétistniejacych stanowiacych przeciwwskazanie

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia wezesnego, HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuadji leczenia,
ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan
Klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.3. Leczenie wezesnego 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 teraplq hormonalng pacjentéw z germ|nalnym| mutacjami
BRCA1/2, u ktdrych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wezesniej ch apia ij 3 lub adj A

Kryteria kwalifikacji wczesnego, HER2-ujemnego raka piersi:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi bez przerzutéw odlegtych (tj. cecha MO w klasyfikacji TNM);

3) udok y brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 14/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu
metoda hybrydyzaql insitu (ISH))
4) obecnos¢ p j lub p podobnie patogennej mutacji w genie BRCAT lub w BRCA2 (germinalnej);

5) zakonczone m|ejscowe Ieczenie chirurgiczne piersi lub weztéw pachowych (chorzy po zabiegach chirurgicznych musza ukoriczy¢ radioterapie adjuwantowa o ile
jest wskazana);
ukoriczenie ch pii adj
a) rak piersi potrdjnie ujemny:
— w przypadku chorych pierwotnie poddanych leczeniu operacyjnemu i chemioterapii adjuwantowej — pierwotny guz piersi o dowolnej Srednicy
i patomorfologicznie potwierdzona obecnos¢ przerzutow w pachowych weztach chtonnych (cecha =pN1) lub inwazyjny guz pierwotny o Srednicy
przynajmniej 2 cm (cecha >pT2),
— w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantowa — nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi potwierdzone w badaniu
patomorfologicznym (non-pCR),
lub
b) rak piersi z udokumentowang ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych:
—w przypadku chorych pierwotnie poddanych leczeniu operacyjnemu lub hormonoterapii przedoperacyjnej — obecnos¢ choroby przerzutowej w weztach
chtonnych,
— w przypadku chorych ktérzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantowa — nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi potwierdzone w badaniu
patomorfologicznym (non-pCR),
7) adekwatna wydolnosc narzadowa okreslona na podstawie wynikow badari laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego;
8) brak przeciwwskazan do stosowania olaparybu;
9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym chordb wspétistniejacych stanowiacych przeciwwskazanie
do leczenia;
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Zalecana maksymalna dobowa dawka olaparybu: 600 mg/
dobe (codziennie).

Nalezy rozpoczac nie pézniej niz w ciagu 12 tygodni od
zakoriczenia ostatniej terapii przeciwnowotworowej.
Mozliwe jest jednoczesne stosowanie olaparybu
zhormonoterapia.

Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
zasowego 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
wystapienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci albo do czasu podjecia przez
lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.

1.4. Leczenie okof cyjne wc

ujemnego raka piersi

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

90 P )

Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem
w leczeniu  przedoperacyjnym  (neoadjuwantowym)
w skojarzeniu z chemioterapi:

a) obejmuje 8 dawek pembrolizumabu po 200 mg co
3 tygodnie lub 4 dawki pembrolizumabu po 400 mg
€0 6 tygodni,

albo

b) trwa do momentu stwierdzenia progresji choroby wy-
kluczajacej radykalne leczenie chirurgiczne,

albo

¢) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktorych
mowa w ust. 4.

Catkowity czas aktywnej terapii pembrolizumabem

w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym):

a) obejmuje 9 dawek pembrolizumabu po 200 mg co
3 tygodnie lub 5 dawek pembrolizumabu po 400 mg
€0 6 tygodni,

albo

b) trwa do wystapienia nawrotu choroby,

albo

¢) trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu, o ktorych
mowa w ust. 4.

W celu monitorowania terapii i oceny odpowiedzi na leczenie,
w uzasadnionych sytuaqach kI|n|czny(h mozliwe jest zamienne
wykonanie t fii owej lub r magnetycznego
piersi).

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

P

2. Leczenie przerzutowego lub miejscowo zawansowanego raka
piersi

2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzadji in situ oceniajace

ekspresje HER2 i receptordw ER, PGR (mozliwe wykorzystanie bada-

nia wykonanego wezesniej),

badanie mutaqji germinalnej BRCA1/2 (mozliwe wykorzystanie

badania wykonanego wczesniej) — tylko w przypadku talazoparybu

albo olaparybu,

potwierdzona mutacja genu PIK3CA z wykorzystaniem zwalidowa-

nego testu — tylko w przypadku alpelisybu (mozliwe wykorzystanie

badania wykonanego wczesniej),

potwierdzona co najmniej jedna zmiana w genach: PIK3CA lub AKT1

lub PTEN — tylko w przypadku kapiwasertybu (mozliwe wykorzysta-

nie badania wykonanego wczesniej),

potwierdzenie ekspresji PD-LT z CPS (combined positive score)

> 10 oznaczonej zwalidowanym testem — tylko w przypadku pem-

brolizumabu,

morfologia krwi z rozmazem,

stezenie kreatyniny,

aktywnos¢ AIAT,

aktywnos¢ AspAT,

stezenie bilirubiny,

poziom TSH i fT4 — tylko w przypadku leczenia pembrolizumabem,

stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku leczenia alpelisybem,

kapiwasertybem oraz pembrolizumabem,

odsetek hemoglobiny glikowanej HbA1c — tylko w przypadku alpe-

lisybu oraz kapiwasertybu,

stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesiaczki induko-

wanym chemioterapia oraz u chorych w okresie przed- i okofome-

nopauzalnym — tylko w przypadku leczenia inhibitorami CDK4/6

i alpelisybem,

RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (wykonane

w ciagu ostatnich 8 tygodni) — wybér rodzaju badania w zaleznosci

od mozliwosci oceny wymiaréw zmian,

USG jamy brzusznej lub tomografia komputerowa jamy brzusznej

lub tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy lub MR,

(wykonane w ciagu ostatnich 8 tygodni, (w zaleznosci od sytuacji

klinicznej) — wybér rodzaju badania w zaleznosci od mozliwosci

oceny wymiarw zmian,

scyntygrafia koséca (wykonanie badania w zaleznosci od oceny sy-

tuagji klinicznej),

o = fad =
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10) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

11) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

12) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac rokowanie zwiazane ze wspétistniejacym nowotworem.
Powyisze kryteria musza by spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia, wezesnego HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuadji leczenia,

ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan

klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.4. Leczenie yjne potrdjnie uj go raka piersi w programie obejmuj

1.4.1. leczenie okofooperacyjne pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia 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
wezesnym stadium z duzym ryzykiem nawrotu.

Kryteria kwalifikacji do leczenia wczesnego, potrdjnie ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lati powyzej;

2) potwierdzony i dotychczas nieleczony potrdjnie ujemny rak piersi;

3) udokumentowany brak ekspresji steroidowych receptorow hormonalnych (<1%);

4) udol y brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 14/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu
metoda hybrydyzadji in situ (ISH));

5) Kliniczny stopieri zaawansowania T1-4i N1-N2 lub T2-T4 i NO

6) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badari laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

8) wykluczenie cizy i okresu karmienia piersia;

9)

10

n

sprawnosc w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;
) brak przeciwwskazar do stosowania pembrolizumabu i chemioterapii;

) nieobecnos¢istotnych klinicznie i niekontrolowanych ym postep iem farmakologicznym chordb wspétistniejacych stanowiacych przeciwwskazanie
do leczenia;

12) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, fuszczycy
ibielactwa;

13) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac rokowanie zwiazane ze wspétistniejacym nowotworem.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza byc spefnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia okotooperacyjnego potréjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuagji
leczenia, ktdrzy 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 (podawanych niezaleznie lub w formie produktu leczniczego ztozonego,
zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do podawania podskérnego) 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 emtanzyna (I lub Il lub Ill linia leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.4. leczenie przerzutowego raka piersi tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabina (II, Il lub IV linia leczenia przerzutowego raka piersi)

albo

2.1.5. leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem derukstekanem (11 lub Ill lub IV linia leczenia anty-HER2 przerzutowego raka piersi).
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Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
zasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania  dawki  leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego odpowiedniego
leku.

1.4.1. Czas lezenia

Leczenie  przedoperacyjne  obejmuje  maksymalnie
8 podari pembrolizumabu co 3 tygodnie lub 4 podania co
6 tygodni w odpowiednich dawkach wraz ze stosowaniem
chemioterapii. Leczenie pooperacyjne obejmuje nie
wiecej niz 9 podant pembrolizumabu co 3 tygodnie lub
5 podari co 6 tygodni w odpowiednich dawkach. W leczeniu
pooperacyjnym, jezeli istniejy wskazania kliniczne
dopuszczalne jest takze prowadzenie radioterapii.
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wyfaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu,
0 ktérych mowa w ust. 3.

2. Leczenie przerzutowego raka piersi
2.1. Leczenie przerzutowego raka piersi HER2-

1 EKG,

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

t) konsultacja kardiologiczna — jedynie w przypadku wskazar klinicz-
nych dotyczacych wydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego lub
nieprawidtowych wynikow EKG lub ECHO (jedynie w przypadku
stosowania lekow anty-HER2).

u) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mézqu (tylko
gdy s3 wskazania kliniczne).

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ péZniejsza obiektywng

ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriéw RECIST.

2.2. Monitorowanie leczenia
1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) stezenie kreatyniny,

) aktywnosc AIAT,

d) aktywnosci AspAT,

e) stezenie bilirubiny,

f) stezenie glukozy na czczo — tylko w przypadku alpelisybu,
kapiwasertybu i pembrolizumabu,
odsetek hemoglobiny glikowanej HbA1c — tylko w przypadku
alpelisybu oraz kapiwasertybu,
stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki

9
h

-dodatniego
Dawka nasycajaca trastuzumabu dozylnego pod g
<0 3 tygodnie: 8 mg/kg m.c. (pierwszy cykl leczenia).
Dawka  podtrzymujaca  trastuzumabu  dozylnego

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

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

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

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

W terapii przerzutowego raka piersi trastuzumab podaje

sie:

a) w skojarzeniu z chemioterapia lub inhibitorem aroma-
tazy,

lub

b) w monoterapii,

lub

) w skojarzeniu z pertuzumabem i docetakselem.

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

Dawka podtrzymujaca pertuzumabu: 420 mg (kolejne
cykle leczenia).

Dawka nasycajaca produktu leczniczego ztozonego

induk ym ch pia lub analogow

LHRH lub u chorych w okresie przed- i okofomenopauzalnym —

w przypadku leczenia inhibitorami CDK 4/6,

EKG (tylko w przypadku rybocyklibu w celu oceny QTc w ok.

14 dniu pierwszego cyklu (+/- 7 dni), a potem w zaleznosci od

wskazan klinicznych),

oznaczenie poziomu TSH i fT4 — tylko w przypadku leczenia

pembrolizumabem.

Badania wykonuje sie:

— przed kazdym kolejnym cyklem leczenia (zgodnie z rytmem
kolejnych cykli), a nastepnie nie rzadziej niz co 3 miesiace —
w czasie wyfacznego stosowania pertuzumabu i trastuzumabu
(podawanych niezaleznie lub w formie produktu leczniczego
zlozonego, zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do
podawania podskérnego), trastuzumabu w monoterapii lub
trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,

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

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

— co4tygodnie (cykl 28-dniowy) przez pierwsze 4 cykle i nastepnie
w zaleznosci od wskazan klinicznych, ale nie rzadziej niz co
3 miesiace — w przypadku leczenia inhibitorami (DK 4/6,

— badania oznaczone w ppkt a)-f) co 2 tygodnie w trakcie
2 pierwszych miesiecy leczenia, badanie oznaczone w ppkt g)

J
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Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego raka piersi HER2-dodatniego:

1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:
a) uogdlniony (IV stopiert zaawan ia)

lub

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

udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w komdrkach 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) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG, sprawnosc¢ 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG w przypadku produktu leczniczego
zozonego zawierajacego trastuzumab i pertuzumab do podawania podskérnego;

5) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;

6) nieobecnos¢istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb wspétwystepujacych stanowiacych przeciwwskaza-
nie do leczenia;

7) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

8) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotwordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac rokowanie zwiazane ze wspéfistniejacym nowotworem.

Powyisze kryteria kwalifikacji musza by¢ spefnione facznie.

2

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, HER2-dodatniego raka piersi kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacjileczenia,
ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2.2. Leczenie przerzutowego 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 lati powyzej;
2) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:
a) uogdlniony (IV stopieri zaawansowania)
lub
b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
ia (Il stopien wania);
3) udokumentowana niska ekspresja receptora HER2 (IHC /1+/ lub IHC /2+/1ISH /-/ niezaleznie od statusu receptordw hormonalnych;
4) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
5) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;
6) wartos¢ LVEF co najmniej 50%;
7) nieobecno$¢istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb wspdtwystepujacych stanowiacych przeciwwskaza-
nie do leczenia;
8) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;
9) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza byc spefnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego raka piersi z niskq ekspresja HER2 kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji
leczenia, ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2.3. 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
|1 linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

2.3.2. leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami (DK 4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwestrantem (I linia
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zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do podawania
podskdrnego: 1200 mg — pertuzumab / 600 mg —
trastuzumab (pierwszy cykl leczenia)

Dawka podtrzymujaca produktu leczniczego ztozonego
zawierajacego pertuzumab i trastuzumab do podawania
podskdrmego: 600 mg — pertuzumab / 600 mg —
trastuzumab (kolejne cykle leczenia, co 3 tygodnie).
Dawka docetakselu: 75-100 mg/m? (w kazdym cyklu).

W terapii faczonej z pertuzumabem i trastuzumabem
(podawanych niezaleznie lub w formie produktu
leczniczego  ztozonego,  zawierajacego  pertuzumab
i trastuzumab do podawania podskdrnego) nalezy
poda¢ 6 cykli docetakselu, wczedniejsze zakoriczenie
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
toksycznosci, leczenie pertuzumabem i trastuzumabem
(podawanych niezaleznie lub w formie produktu
leczniczego  ztozonego,  zawierajacego  pertuzumab
i trastuzumab do podawania podskérnego) powinno byc¢
prowadzone do czasu wystapienia progresji choroby lub
wystapienia niepozadanych dziatari o istotnym znaczeniu
klinicznym.

Jezeli pertuzumab w  skojarzeniu z trastuzumabem
podawane sa niezaleznie w przypadku przerwania terapii
trastuzumabem przerywa sie stosowanie pertuzumabu.
W przypadku terapii pertuzumabem i trastuzumabem
w formie produktu leczniczego ztozonego do podawania
podskdrnego, nalezy zakoriczy¢ leczenie po potwierdzeniu
objawéw niewydolnosci serca.

W przypadku wystapienia dziatari niepozadanych podczas
terapii pertuzumabem i trastuzumabem podawanych
w formie produktu leczniczego ztozonego do podawania
podskérnego, ktére w ocenie lekarza prowadzacego
s3 zZwigzane z pertuzumabem i wymagaja przerwania
terapii nalezy zakoriczy¢ terapie preparatem ztozonym
i kontynuowac terapie trastuzumabem podawanym
niezaleznie.

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

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

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

Dawka  podtrzymujaca  trastuzumabu  dozylnego

o miesiac w trakcie 2 pierwszych miesiecy, a nastepnie badania
oznaczone w ppkta)-g) wykonywane co 3 miesigce —
w przypadku leczenia alpelisybem oraz kapiwasertybem,

— morfologia co miesiac lub w przypadku wskazar klinicznych,
pozostate badania nie rzadziej niz co 3 miesiace — w przypadku
leczenia talazoparybem oraz olaparybem,

— przed kazdym podaniem leczenia — w przypadku leczenia
sacytuzumabem gowitekanem,

— 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 leczenia
przerzutowego raka piersi pembrolizumabem — punkt f oraz j;

badania wykonywane w trzecim oraz széstym miesiacu leczenia

i nastepnie w przypadku wskazan Klinicznych oraz po zakoriczeniu

leczenia (4-6 tygodni od podania ostatniej dawki)

— nie dotyczy inhibitoréw CDK4/6, alpelisybu, kapiwasertybu, tala-

zoparybu, olaparybu, sacytuzumabu gowitekanu oraz pembrolizu-

mabu:

a) EKG,

b) ECHO,

) konsultacja kardiologiczna — w zaleznosci od wskazan

klinicznych,

TK klatki piersiowej — w zaleznosci od wskazan klinicznych lub

podejrzenia srddmiazszowego zapalenia ptuc;

badania obrazowe wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesiace

(u chorych z dobrg kontrol choroby po 2 latach stosowania leczenia

— nie rzadziej niz co 3-6 miesiecy — wybor metody 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 wymiaréw

Zmian),

RTG lub tomografia komputerowa klatki ~piersiowej

(w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiaréw zmian),

scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe (w zaleznosci od

sposobu oceny odpowiedzi na leczenie),

odsetek hemoglobiny glikowanej HbA1c — tylko w przypadku

alpelisybu oraz kapiwasertybu,

stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem miesigczki

indukowanym  chemioterapia lub stosowaniem analogow

LHRH lub u chorych w okresie przed- i okofomenopauzalnym —

w przypadku leczenia inhibitorami CDK 4/6 oraz kapiwasertybu,

tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mozqu

(jedynie chore z przerzutami w mézqu).

o~
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W celu monitorowania leczenia dopuszcza sie wykonywanie innych
badan obrazowych koniecznych do oceny zmian wedtug aktualnych
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zaawansowaneqgo raka piersi — tylko w przypadku abemacyklibu lub rybocyklibu lub Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

2.3.3. leczenie przerzutowego, hor zliwego, HER2-uj
linia leczenia zaawansowanego raka piersi)

albo

2.3.4. leczenie przerzutowego, hormonowrazliwego, HER2-ujemnego raka piersi z co najmniej jedng zmiana w genach: PIK3CA lub AKTT lub PTEN kapiwasertybem
w skojarzeniu z fulwestrantem (Il lub |11 linia leczenia zaawansowanego raka piersi, a | linia leczenia tylko, gdy byta stosowana terapia uzupetniajaca inhibitorem
(DK 4/6)

albo

2.3.5. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii inhibi i PARP (tal
BRCA1/2 (Il lub |1l linia zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi).

2.3.6. leczenie przerzutowego raka piersi w monoterapii sacytuzumabem gowitekanem pacjentow uprzednio leczonych co najmniej jedng linia hormonoterapii
(samodzielnej badZ w skojarzeniu w tym — tacznie z inhibitorami (DK4/6) na jakimkolwiek etapie choroby i co najmniej dwiema liniami chemioterapii
z powodu choroby zaawansowanej (jesli czas wolny od choroby wyniést mniej niz 12 mies. od zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej, chemioterapia
okotooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii systemowej w chorobie zaawansowanej).

raka piersi z obecnoscig mutacji PIK3CA alpelisybem w skojarzeniu z fulwestrantem (I lub Il

E)

ybem albo olaparybem) chorych z obecnoscia mutagji germinalnych w genach

W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ zastosowania terapii lekowej z uzyciem inhibitoréw 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 wania)
lub
b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania (Ill stopier zaawansowania);
3) udokumentowana ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych >1%;
4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komdrkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu
metoda hybrydyzadji in situ (ISH)) — nie dotyczy sacytuzumabu gowitekanu;
udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 14/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 oceniona badaniem ISH
(wynik /-/) u chorych z wynikiem /2+/ w badaniu IHC — dotyczy sacytuzumabu gowitekanu;
6) udokumentowana obecnos¢ mutacji genu PIK3CA — tylko w przypadku alpelisybu;
7) udokumentowana obecnos¢ co najmniej jednej zmiany w genach: PIK3CA lub AKTT lub PTEN — tylko w przypadku kapiwasertybu;
8) udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej) — tylko w przypadku talazoparybu
oraz olaparybu;
9) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
10) stan:
a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z ponizszych opgji):
— stan po obustronnym usunigciu jajnikow,
—  brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),
— brak miesiaczki nie spetniajacy powyzszych wymogéw oraz pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH,
Kryterium kwalifikadji tylko w przypadku zastosowania inhibitoréw CDK 4/6 lub kapiwasertybu;
b) przed- lub okofomenopauzalny — wszystkie chore nie spetniajace kryteriéw stanu pomenopauzalnego (w takim przypadku hormonoterapie nalezy skojarzy¢
zagonista hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH)).
Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitoréw CDK4/6 lub kapiwasertybu;
) mezezyzni (nalezy rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie obowiazujacymi standardami postepowania klinicznego). Kryterium kwalifikacji
tylko w przypadku zastosowania kapiwasertybu;
11) kobiety w stanie p pauzal defini
a) stan po obustronnym usunieciu jajnikow,
b) brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn),
¢) brak miesiaczki nie spetniajacy powyzszych wymogdw oraz pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSHi LH,
lub mezezyzni.

5

jako (do wyboru jedna z ponizszych opgji):
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w skojarzeniu z tukatynibem podawanego co 3 tygodnie:
6mg/kg m.c. (kolejne cykle leczenia).

Dawka trastuzumabu podskérnego 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
ztukatynibem: 2000 mg/m? 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).

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

2.1.2. (zas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wyfaczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu,
0 ktérych 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¢ redukeji dawki zgodnie z aktualng ChPL.

2.2.1. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza

prowadzacego decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy

zprogramu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu,

0 ktérych 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:

600 mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa

7 dni, 1 cykl trwa 28 dni).

Zalecana maksymalna dawka dobowa abemacyklibu:

300 mg/dobe (codziennie, 1 cykl trwa 28 dni).

Zalecana maksymalna dobowa dawka alpelisybu:

300 mg/dobe (codziennie).

kryteriéw RECIST w zaleznosci od sytuadji klinicznej.

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

Na podstawie ww. badar w celu monitorowania skutecznosci leczenia
lekarz prowadzacy okresla dla indywidualnego pacjenta wskazniki
odpowiedzi na leczenie, w tym:

a) catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie,

b) stabilizacje (SD),

) progresje choroby (PD),

d) czas do progresji (PFS).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotycza-
cych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
23danie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupefnianie danych zawartych w elektronicznym systemie mo-
nitorowania programéw lekowych, w tym réwniez parametréw
dotyczacych skutecznodci leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa
odpowiedz (PR), stabilizacja (SD), progresja choroby (PD) oraz czas
do progresji (PFS)), dostepnym za pomocg aplikadji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakoriczenie leczenia;

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

2

3
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Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania alpelisybu;

12) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG — nie dotyczy sacytuzumabu gowitekanu

13) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG — dotyczy sacytuzumabu gowitekanu;

14) nieobecnos¢istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym chordb wspétwystepujacych stanowiacych przeciwwskaza-
nie do leczenia;

15) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z inhibitorem aromatazy: brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawan-
sowanego raka piersi (dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie jednej linii chemioterapii u chorych w sytuacji — udokumentowanego wezesniej rzeczywistego
zagrozenia niewydolnosci narzadéw miazszowych w nastepstwie masywnych przerzutow).

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetniajace:

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

albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wystapienia nawrotu (takze nawrdt w trakcie hormonoterapii).
Kryterium kwalifikacji tylko w przypadku zastosowania inhibitoréw CDK4/6;

16) 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 miesiecy od zakoriczenia hor

lub

) progresja raka piersi w trakcie lub w ciagu 1 miesiaca od zakoriczenia hormonoterapii | rzutu.

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

Kryterium kwalifikaji tylko w przypadku zastosowania inhibitorow CDK4/6;

17) w przypadku sacytuzumabu gowitekanu przebyte leczenie:

a) terapia hormonalng (samodzielnie badZ w skojarzeniu w tym — tacznie z inhibi i (DK4/6) na jakimkolwiek etapie choroby,

oraz

b) co najmniej dwiema liniami chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej (jesli czas wolny od choroby wynidst mniej niz 12 mies. od zastosowania
chemioterapii okotooperacyjnej, chemioterapia okotooperacyjna traktowana jest jako jedna linia terapii systemowej w chorobie zaawansowanej);

Kryterium kwalifikacji w przypadku zastosowania sacytuzumabu gowitekanu.

18) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

19) nieobecnos¢ masywnych przerzutéw do narzadéw trzewnych, stanowiacych bezposrednie zagrozenie zycia;

20) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze-
$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

21) w przypadku wspétistnienia innych aktywnych nowotwordw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac rokowanie zwiazane ze wspéfistniejacym nowotworem.

Powyisze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

¢j inhibitorem aromatazy,

i uzupeniaja

p

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, HER2-ujemnego raka piersi kwalifikowani sa rowniez pacjenci wymagajacy kontynuadji leczenia,
ktdrzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Dodatkowo dla pacjentek, 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.

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

2.4.1. leczenie przerzutowego lub miejscowo nieoperacyjnego, o potrdjnie uj go 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 potrdjnie ujemnego raka piersi w monoterapii talazoparybem albo olaparybem chorych z obecnoscia mutacji germinalnych w genach
BRCA1/2 (I lub Il lub Il linia leczenia TNBC)

albo

2.4.3. leczenie przerzutowego potrdjnie ujemnego raka piersi w monoterapii sacytuzumabem gowitekanem (Il lub Ill lub IV linia leczenia TNBC).
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MAKSYMALNE
LECZN
W PROGR

Zalecana maksymalna dobowa dawka kapiwasertybu:
800 mg/dobe (codziennie przez 4 dni, nastepnie
przerwa 3 dni w kazdym tygodniu, 1 cykl trwa 28 dni).
Zalecana maksymalna dobowa dawka talazoparybu:
1 mg/dobe (codziennie).

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

Dawka fulwestrantu stosowanego w  skojarzeniu
zinhibitorem CDK4/6 lub alpelisybem lub kapiwasertybem:
500 mg/dobe (podawany w 1,15 oraz 29 dniu a nastgpnie
raz na miesiac).

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

a) letrozol: 2,5 mg/dobe,

b) anastrozol: 1 mg/dobe,

) eksemestan: 25 mg/ dobe.

W przypadku wystapienia toksycznosci  zwiazanej
z inhibitorem (DK 4/6 pod cyklibu moze by¢
czasowo wstrzymane, a hormonoterapia moze by¢
kontynuowana. Maksymalne opdZnienie w podaniu
kolejnej dawki inhibitora nie moze przekraczac 28 dni.
Zalecana maksymalna dawka sacytuzumabu gowitekanu:
10 mg/kg mc. (podawana w 1. i 8. dniu kazdego
21-dniowego cyklu).

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

2.2.2. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wyfaczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu,
0 ktérych mowa w ust. 3.

2.3. Leczenie przerzutowego potréjnie ujemnego
raka piersi

Zalecana maksymalna dawka pembrolizumabu u oséb

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).

STYCZNE WYKONYWANE

CH PROGRAMU
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Kryteria kwalifikacji do leczenia przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi:

1) wiek 18 lati powyzej;

2) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.:

a) rak piersi uogdlniony (IV stopieri zaawansowania),

lub

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

3) histologicznie potwierdzony potrdjnie ujemny rak piersi;

4) udokumentowany brak ekspresji steroidowych receptordw hormonalnych >1%;

5) udok y brak nadekspresji receptora HER2 w komérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu

metoda hybrydyzagji in situ (ISH));

udokumentowana obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2 (germinalnej) — tylko w przypadku talazoparybu

oraz olaparybu;

7) udokumentowana potwierdzona ekspresja PD-L1z 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) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

10) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

11) nieobecnos¢ masywnych przerzutw do narzadéw trzewnych, stanowiacych bezposrednie zagrozenie zycia;

12) nieobecnos¢istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym postepowaniem farmakologicznym choréb wspdtwystepujacych stanowiacych przeciwwskaza-
nie do leczenia;

13) nieobecno$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
wezesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia); adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

14) w przypadku wspétistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgledniac rokowanie zwiazane ze wspdtistniejacym nowotworem.

Powyisze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

6

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przerzutowego, potrdjnie ujemnego raka piersi kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuadji
leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby oceniona zgodnie z aktualnie obowiazujacymi kryteriami RECIST;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu pacjenta w zwiazku z nowotworem bez progresji potwi ej w badaniu pr

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

4) obnizenie sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG — w przypadku leczenia wezesnego HER2-dodatniego lub HER2-uj go lub potrdjnie ujemnego
raka piersi oraz w przypadku leczenia przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi sacytuzumabem gowitekanem,

b) do stopnia 3-4 wedtug kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG — w przypadku leczenia przerzutowego HER2-uj go lub HER2-dodatniego lub HER2-low raka
piersi;

wystapienie nadwrazliwosci na lek, biatko mysie lub substancje pomocnicza uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

okres ciazy lub karmienia piersig — z wyjatkiem przypadkéw, w ktdrych lekarz wspélnie z Konsultantem Krajowym lub Konsultantem Wojewddzkim oceni, ze

ryzyko zastosowania terapii przeciwnowotworowej ma wieksza korzysc niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie terapii w programie w takim przypadku;

brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zaleceri lekarskich, w tym zwaszcza dotyczacych okresowych badari kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczen-

stwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego opiekundw prawnych.

" .

ym lub obrazowym;

Saew

8

]
LECZNIC.
\

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

2.3.1. Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wyfaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wyfaczenia z programu,
0 ktérych mowa w ust. 3.

1. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2025 r.
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ENHERTU'Y

trastuzumab derukstekan

»)

INFoRMACIA 0 Leku
Enhertu (trastuzumab derukstekan) - 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Jedna fiolka proszku
dosporzadzania koncentratu roztworu do infuzjizawiera 100 mg trastuzumabu derukstekanu. Po rekonstytucjijedna fiolka z 5 ml roztworu zawiera 20 mg/ml trastuzumabu
derukstekanu (patrzpunkt 6.6 w Charakterystyce Produktu Leczniczego — ChPL). Trastuzumab derukstekan jest koniugatem przeciwciata zlekiem (antibody-drug conjugate,
ADC), ktdry zawiera h przeciwciato klonalne (monoclonal antibody, mAb) anty-HER2 1gG1 o tej samej sekwencji aminokwasowej co trastuzumab,
wytwarzane przez komarki ssacze (komrki jajnika chomika chiniskiego), kowalencyjnie zwigzane z DXd, pochodng eksatekanu i inhibitorem topoizomerazy |, poprzez
rozszczepialny facznik oparty na tetrapeptydzie. Okoto 8 czasteczek derukstekanujest przytaczonych do kazdej czasteczki przeciwciata. Substancja pomocnicza 0 znanym
dziataniu Kazda 100 mg fiolka zawiera 1,5 mg polisorbatu 80 (E433). Petny wykaz substancji pomocmczych patrz punkt 6.1w ChPL. Posta¢ farmaceutyczna: Proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Liofilizowany proszek o barwie biatej do zottawobiate] do ia: Rak piersi HER2-dodatni rak piersi
Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktorzy
otrzymali wczesniejjeden lub wiecej schematéw leczenia opartych na anty-HER2. Rak piersiz niskq i bardzo niskq ekspresjq HER2 Produkt leczniczy Enhertu w

Rak zotadka |
Zakoriczy¢leczenie |

Rak piersii NDRP [
Zakoriczy¢leczenie [

dziatan niepozadanych

Schemat redukdji dawki [
Konieczne dalsze zmniejszenie dawki |
Tabela 2. Modyfikacja dawki w przypadk

Dziatanie Nasilenie
niepozadane
Srédmigzszowa
choroba
ptuc/nieinfekcyjne
zapalenie ptuc

Modyfikacja leczenia

Bezobjawowa Srodmiazszowa choroba
ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (stopien 1.)

Przerwac leczenie produktem leczniczym Enhertu do czasu powrotu do stopnia 0,

anastepnie:

« jesli dziatanie ustapi w ciggu 28 dni lub mniej od dnia wystapienia, nalezy utrzymac dawke.

« jesli dziatanie ustapi po okresie dtuzszym niz 28 dni od dnia wystapienia, nalezy
zmniejszy¢ dawke o jeden poziom (patrz tabela 1).

- rozwazyc leczenie kortykosteroidami, gdy tylko podejrzewa sie rédmiazszowa chorobe
ptuclub nieinfekcyjne zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4 w ChPL).

Objawowa Srédmigzszowa choroba ptuc lub «Trwale zaprzestac leczenia produktem leczniczym Enhertu.

nieinfekcyjne zapalenie ptuc (stopien 2. lub wyzszy) |- Niezwtocznie rozpoczac leczenie kortykosteroidami, gdy tylko podejrzewa sie
$srédmiazszowg chorobe ptuc lub nieinfekcyjne zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4 w ChPL)

« Przerwac leczenie produktem leczniczym Enhertu do czasu powrotu do stopnia 2. lub
nizszeqo, a nastepnie utrzymac dawke.

« Przerwac leczenie produktem leczniczym Enhertu do czasu powrotu do stopnia 2. lub
nizszego.

- Zmniejszy¢ dawke o jeden poziom (patrz tabela 1).

Neutropenia Stopien 3. (ponizej 1,0-0,5 x 10%/1)

Stopien 4. (ponizej 0,5 x 10/1)

jestwskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi - zdodatnim receptorem hormonalnym (HR+) i z niska lub bardzo nlskq
ekspresja HER2, ktdrzy otrzymali wezesniej co najmniej jedna terapie hormonalng we wskazaniu przerzutowym i ktérzy nie kwalifikuja sie do terapii hormonalnej jako
kolejnejliniileczenia (patrz punkty 4.2i5.1w ChPL); « z niska ekspresja HER2, ktérzy otrzymali wezedniej chemioterapie we wskazaniu przerzutowym lub u ktérych doszto
do nawrotu choroby w okresie otrzymywania chemioterapii adjuwantowej lub w ciagu 6 miesiecy od jej zakoriczenia (patrz punkt 4.2 w ChPL). Niedrobnokomdrkowy rak
ptuca (NDRP) Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacja aktywujaca w genie HER2 (ERBB2),

ktorzy wymagaja ogol rojowego leczenia po cf pii opartej na pochodnych platyny w skojarzeniu z i pia lub bez i apii. Rak 7otadka
Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z HER2-dod gruczolakorakiem zotadka lub polqczenla

5ot

3 przetykowego Ijunction, GEJ), ktdrzy otrzymali wczesniej schemat leczenia oparty natra: ieisposob p
Produktleczniczy Enhertu powinien by¢ przepisywany przez lekarzai pod. pod nadzorem fachowego personelu medycznego majacego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych. Aby zapobiec btedom dotyczacym produktu leczniczego, wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek i upewnic sig, ze
przygotowywanymipodawanym produktem leczniczym jest Enhertu (trastuzumab derukstekan), a nie trastuzumab czy trastuzumab emtanzyna. Produktu leczniczego
Enhertunienalezy powac trastuzumabem ani trastu: bem emtanzyna. Wybdr pacjentow HER2-dodatnirak piersi Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem
we wskazaniu raka piersi powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni status nowotworu, zdefiniowany jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub
stosunek > 2,0 wedtug hybrydyzacjiin situ (insitu hybridization, ISH) lub fluorescencyjnej hybrydyzadji insitu (fluorescencein situ hybridization, FISH) dokonanej przy pomocy
wyrobumedycznego do diagnostykiin vitro (in vitro diagnostic, 1VD) z oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie VD z oznaczeniem CE nie jest dostepne, status HER2 nalezy ocenic za
pomoca innego zwalidowanego testu. Rak piersiz niskq lub bardzo niskq ekspresjq HER2 Pacjenci leczeni trastuzumabem derukstekanem powinni mie¢ udokumentowany
status nowotworuz niska ekspresja HER2, zdefiniowany jako wynik IHC 1+ lub IHC2+/ISH-, lub zbardzo niska ekspresja HER2, zdefiniowany jako wynik IHC 0z wybarwieniem
btony komdrkowej (IHC >0<1+), zgodnie z oceng przeprowadzona przy pomocy urzadzenia VD z oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie VD zoznaczeniem CE nie jest dostepne,
status HER2 nalezy oceni¢za pomocg innego zwalidowanego testu (patrz punkt 5.1w ChPL). NDRP Pacjenci NDRP leczenitra bem derukstek
powinni mie¢ mutacje aktywujaca w genie HER2 (ERBB2) potwierdzona przy pomocy wyrobu medycznego do diagnostykiin vitro (IVD) zoznaczeniem CE. Jesli urzadzenie
IVDz oznaczeniem CE nie jest dostepne, status mutacji w genie HER2 nalezy oceni¢ za pomocg innego zwalidowanego testu. Rak Zofqdka Pacjencileczeni trastuzumabem
derukstekanem we wskazaniu raka zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego powinni mie¢ udokumentowany HER2-dodatni status nowotworu, zdefiniowany
jako wynik 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek > 2 wedtug hybrydyzacji in situ (ISH) lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) dokonanej
przy pomocy wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro (VD) z oznaczeniem CE. Jesli urzadzenie IVD z oznaczeniem CE nie jest dostepne, status HER2 nalezy ocenic za
pomocainnego zwalidowanego testu. Dawkowanie Rak piersi Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu wynosi 5,4 mg/kg masy ciata podawana we wlewie dozylnym
raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. NDRP Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu wynosi
5,4mg/kg masy ciata podawana we wlewie dozylnymrazna3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Rak zotqdka
Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu wynosi 6,4 mg/kg masy ciata podawana we wlewie dozylnym raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystapienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Poczatkowa dawke nalezy podac w 90-minutowym wlewie dozylnym. Jesli wczesniejszy wlew byt dobrze tolerowany, kolejne
dawki produktu leczniczego Enhertu mozna podawac w postaci 30-minutowych wlewdw. Nalezy zmniejszyc szybkos¢ podawania produktu leczniczego Enhertu lub
podawanie przerwac, jesli u pacjenta wystapia objawy zwiazane z wlewem (patrz punkt 4.8 w ChPL). W przypadku wystapienia cigzkich reakcji zwiazanych z wlewem
nalezy catkowicie odstawic produkt leczniczy Enhertu. Premedykacja Enhertu ma dziatanie wymiotne (patrz punkt 4.8 w ChPL), co obejmuje opdznione nudnoscii (lub)
wymioty. Przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego Enhertu pacjentom nalezy w premedykacji podac w schemacie skojarzonym dwa lub trzy produkty lecznicze
(np. deksametazon z antagonistq receptora 5-HT3 i (lub) antagonista receptora NK1 oraz inne produkty lecznicze zgodnie ze wskazaniem), zeby zapobiec nudnosciom
i wymiotom indukowanym chemioterapia. Modyfikacja dawki Postepowanie w przypadku wystapienia dziatar niepozadanych moze wymagac czasowego przerwania,
zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia produktem leczniczym Enhertu zgodnie z wytycznymi zawartymi w tabelach 1i 2. Po zmniejszeniu dawki nie nalezy
ponownie zwigkszac dawki produktu leczniczego Enhertu.

Tabela 1. Schemat redukgji dawki

f hey 1

Goraczka
neutropeniczna

Bezwzgledna liczba neutrofili ponizej 1,0 x 10/ |+ Przerwacleczenie produktem leczniczym Enhertu do ustapienia dziatania.
oraz goraczka powyzej 38,3°Club goraczka 38°Club |« Zmniejszy¢ dawke o jeden poziom (patrz tabela 1).

wyzsza utrzymujaca sie przez ponad godzine.
LVEF wieksza niz 45% i bezwzgledne zmniejszenie
w stosunku do wartosci wyjsciowej 0 10% do 20%
LVEF 40% I bezwzgledne zmniejszenie
do45% w stosunku do wartosci
wyjsciowej o mniej niz 10%

| bezwzgledne zmniejszenie

w stosunku do wartosci
wyjsciowej 0 10% do 20%

Imniejszenie frakgji
wyrzutowej lewej
komory (LVEF)

« Kontynuowac leczenie produktem leczniczym Enhertu.

- Kontynuowac leczenie produktem leczniczym Enhertu.
«Powtdrzy¢ ocene LVEF w ciggu 3 tygodni.

« Przerwac leczenie produktem leczniczym Enhertu.

«Powtorzy¢ ocene LVEF w ciggu 3 tygodni.

« Jesli LVEF nie powrdci do wartosci mniejszej o maksymalnie 10% w stosunku do wartosci
wyjéciowej, nalezy trwale przerwac leczenie produktem leczniczym Enhertu.

« Jesli LVEF powrdci do wartosci mniejszej o maksymalnie 10% w stosunku do wartosci
wyjsciowej, nalezy wznowic leczenie produktem leczniczym Enhertu w tej samej dawce.

LVEF ponizej 40% lub bezwzgledne zmniejszenie
w stosunku do wartosci wyjsciowej o ponad 20%

« Przerwacleczenie produktem leczniczym Enhertu.

«Powtorzy¢ ocene LVEF w ciggu 3 tygodni.

« Jesli LVEF wyniesie ponizej 40% lub potwierdzi sie bezwzgledne zmniejszenie LVEF
w stosunku do wartosci wyjsciowej o ponad 20%, nalezy trwale zakorczy¢ leczenie
produktem leczniczym Enhertu.

- Trwale zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Enhertu

Objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF)

Stopnie toksycznosci sa zgodne z kryteriami NCI-CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute), wersja 5.0. Opdznienie lub pominiecie
dawki W przypadku opéznienia lub pominiecia podania planowej dawki, nalezy ja podacjak najszybciej, nie czekajac do nastep pl yklu. Schemat pod
nalezy skorygowac w celu utrzymania 3- tygodniowego odstepu pomiedzy dawkami. Infuzje nalezy poda¢ w dawce i z szybkoscia, ktdre byty tolerowane przez pacjenta
podczas ostatniego podania. Szczegdlne populacje pacjentow Osoby w podeszfym wieku Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego Enhertu u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych. Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace pacjentéw w wieku > 75 lat. Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci dostosowania dawki
u pacjentéw z fagodnymi (Klirens kreatyniny [CLcr] > 60 i < 90 ml/min) lub umiarkowanymi (CLcr > 30 i < 60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2
w ChPL). Nie mozna okresli¢ potencjalnej potrzeby dostosowania dawki u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowg chorobg nerek, poniewaz
ciezkie zaburzenia czynnoscinerek stanowity kryterium wykluczenia w badaniach klinicznych. U pacjentdw zumiarkowanymizaburzeniami czynnosci nerek obserwowano
wieksza czestos¢ wystepowania Srédmiazszowej choroby ptuc 1. 2. stopnia/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, prowadzacego do przerwania terapii. U pacjentéw
zumiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek pod(zasoteny wyjsciowej, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Enhertu w dawce 6,4 mg/kg, zaobserwowano wigksza
czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych w p iuzpacjentamizp zynnoscig nerek. Pacjentow zumiarkowanymilub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy uwaznie monitorowac pod kqtem dziatari niepozadanych, w tym srédmiazszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (patrz punkt 4.4
w ChPL). Zaburzenia czynnosci wqtmby Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny catkowitej < 1,5 razy gdrnej granicy normy (GGN),
leznie od wartosci j (AspAT). Potencjalna potrzeba dostosowania dawki u pacjentéw z bilirubing catkowita > 1,5 razy GGN, niezaleznie
od wartosci AspAT, nie moze zosta¢ okreslona z powodu ograniczonych danych; z tego wzgledu takich pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac (patrz punkty 4.4 5.2
w ChPL). Dzieciimtodziez Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Enhertu u dziecii mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s
dostepne. Sposob podawania Produkt leczniczy Enhertu jest przeznaczony do podawania dozylnego. Musi by¢ rozpuszczony i rozciericzony przez personel medyczny
i podany we wlewie dozylnym. Produktu leczniczego Enhertu nie wolno podawac we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji
irozciericzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 w ChPL. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje

pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Aby zapobiec btedom dotyczacym produktu
leczniczego, waine jest, aby sprawdzic etykiety fiolek i upewnic i, ze przygotowywanymi podawanym produktem leczniczym jest Enhertu (trastuzumab derukstekan),

Schemat redukgji dawki Rak piersii NDRP Rak zotadka

Zalecana dawka poczatkowa 54mg/kg 6,4mg/kg

Pierwsze zmniejszenie dawki 4,4mg/kg 5,4mg/kg

Drugie ie dawki 3,2mg/kg 4,4mg/kg anietr
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b czy trastuzumab emtanzyna. Identyfikowalnos¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac
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nazwe i numer serii podawanego produktu. Srédmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne ie ptuc Podczas ia produktu leczniczego Enhertu zgtaszano
przypadki srodmiazszowej choroby ptuci (lub) nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8 w ChPL). Obserwowano przypadki zgonu. Nalezy zaleci¢ pacjentom
natychmiastowe zgtaszanie kaszlu, dusznosci, goraczki i (lub) wszelkich nowych lub nasilajacych sie objawéw ze strony uktadu oddechowego. Pacjentw nalezy
monitorowac pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych srodmiazszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego lenia ptuc. Oznaki $ré wej choroby
ptu(/me.lnfek(yjnego zapalenla ptuc nalezy niezwtocznie zbadac. Pacjentow z podejrzeniem Srodmiazszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy
ocenic za pomocg di nego, najlepiej i komputerowej (TK) Nalezy rozwazyc konsultacje z pul iem. W przypadku b

ztrwatym zaprzestaniem leczenia byta Srodmiazszowa choroba ptuc (12,9%). U pacjentow z rakiem zotadka leczonych produktem leczniczym Enhertu w dawce 6,4 mg/kg
(n=229),u25,3% przetoczono krew w ciagu 28 dni od wystapienia niedokrwistosci lub matoptytkowosci. Przetoczenie krwi przeprowadzano przede wszystkim z powodu
niedokrwistosci. Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych Dziatania niepozadane u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego
Enhertu w badaniach klinicznych, przedstawiono w tabeli 3. Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow (ang. System Organ Class, SOC)
MedDRA i kategorii czestosci. Kategorie czestosci sa zdefiniowane jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko
(=1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy

(stopnia 1.) srddmiazszowej choroby ptuc lub bezobj: o nieinfekcyjnego ia ptuc nalezy rozwazy¢ Ie(zenle kortykosteroidami (np. = 0,5 mg/kg/dobe 0 ;czestoéci wystep ia dziatania niep 53 Wymi zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

prednizolonu lub jego odpowiednika). Pod ie produktu leczniczego Enhertu nalezy wstrzymac do czasu powrotu do stopnia 0.imozna je wznowiczgodniezinstrukcja ~ Tabela 3. Dziat zadane u pacjentow leczonych bem derukstek w dawce 5,4 mg/kgii 6,4 mg/kg w roznych rodzajach guzéw
w tabeli 2 (patrz punkt 4.2 w ChPL). W przypadku objawowej Srodmiazszowej choroby ptuc lub objawowego nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (stopnia 2. lub wyzszego) | Klasyfikacja uktadow i narzqdow 5,4mg/kg 6,4mg/kg

nalezy niezwtocznie rozpoczac leczenie kortykosteroidami (np. = 1mg/kg/dobe prednizolonu lub jego odpowiednika) i kontynuowac przez co najmniej 14 dni, a Kategoria czestosci wystepowania Dziatanie niepozadane Dziatanie niepozad

stopniowo odstawiac przez co najmniej 4 tygodnie. Produkt leczniczy Enhertu nalezy catkowicie odstawic u pacjentow, u ktérych stwierdzono objawowa (stopnia 2. lub
wyzszego) srédmiazszowg chorobe ptuclub objawowe nieinfekcyjne zapalenie ptuc (patrz punkt 4.2 w ChPL). Pacjencize $rédmiazszowa chorobg ptuclub nieinfekcyjnym
zapaleniem ptuc w wywiadzie lub pacjenci z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wystapienia
$rodmiazszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuci powinni byc starannie monitorowani (patrz punkt 4.2 w ChPL). Neutropenia W badaniach klinicznych
produktu leczniczego Enhertu zgtaszano przypadki neutropenii zakoriczone zgonem, w tym goraczki neutropenicznej. Przed rozpoczeciem stosowania produktu Enhertu
i przed podaniem kazdej dawki oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy wykonac petng morfologie krwi. W oparciu o nasilenie neutropenii moze by¢ konieczne
przerwanie podawania lub zmniejszenie dawki produktu leczniczego Enhertu (patrz punkt 4.2 w ChPL). Dysfunkcja lewej komory W trakcie stosowania terapii anty-HER2
obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enhertu oraz w regularnych odstepach czasu
podczas leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, nalezy wykonywac standardowe badania czynnosci serca (echokardiogram lub badanie MUGA [wielok

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

angiografiaradioizotopowa]) w celu oceny LVEF. W przypadku zmniejszenia LVEF nalezy leczenie przerywac. W przypadku stwierdzenia LVEF ponizej 40% lub bez

zmniejszenia w stosunku do wartosci wyjsciowej o ponad 20% nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy Enhertu. Produkt leczniczy Enhertu nalezy trwale odstawi¢
u pacjentéw z objawowq zastoinowg niewydolnoscia serca (CHF) (patrz Tabela 2 w punkcie 4.2 w ChPL). Toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd Produkt leczniczy Enhertu
moze spowodowac uszkodzenie ptodu, jeslizostanie podany kobiecie w ciazy. W doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu stosowanie trastuzumabu,
antagonisty receptora HER2, w okresie ciazy powodowato przypadki matowodzia, objawiajace sie Smiertelng hipoplazja ptuc, nieprawidtowosciami kostnymii zgonem
noworodka. Na podstawie wynikow badan na zwierzetach oraz mechanizmu dziatania, inhibitor topoizomerazy I, sktadnik produktu leczniczego Enhertu, DXd, moze
réwniez powodowac uszkodzenie zarodkai ptodu, gdy jest podawany kobiecie w ciazy (patrz punkt 4.6 w ChPL). U kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczeciem

Bardzo czesto [zakazenie gérnych drog oddechowych® |z_apalenie ptug, zakazenie gornych drég oddechowych?

Czesto [zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto niedokrwistos¢®, neutropenia‘, niedokrwistosc®, neutropenia‘, matoptytkowos¢?,
matoptytkowosc’, leukopenia® leukopenia®, limfopenia’

Czesto limfopenia, goraczka neutropeniczna, goraczka neutropeniczna, pancytopenia®
pancytopenia®

K Zaburzenia boli iodzywiania
led Bardzo czesto [hipokaliemia", zmniejszenie taknienia hipokaliemia", zmniejszenie taknienia

(zesto {odwodnieni fwodnieni

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto [bol gtowy’ [bol gtowy, zaburzenia smaku

Czesto [zawroty gtowy, zaburzenia smaku [zawroty glowy

Zaburzenia oka

| Czesto [suchos¢ oka, niewyrazne widzeniel [suchos¢ oka, niewyrazne widzenie!

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersioweji $rédp

stosowania produktu leczniczego Enhertu sprawdzic, czy pacjentka jest w ciazy. Pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu. Kobiet
wwieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Enhertu. Nalezy doradzi¢ mezczyznom, ktdrych partnerkisa w wieku rozrodczym, aby stosowali skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia p

leczniczym Enhertu i przez co najmniej 4 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu (patrz punkt 4.6 w ChPL). Pacjenci z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i brak danych dotyczacych
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz metabolizm i wydalanie z zotcia sa gtownymi drogami eliminacji inhibitora topoizomerazy |, DXd, produkt

leczniczy Enhertu nalezy podawac ostroznie pacjentom z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 5.2 w ChPL). D:

niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Produkt leczniczy Enhertu 5,4 mg/kg Bezpieczeristwo produktu leczniczego Enhertu oceniano w zbiorczej analizie
pacjentow, ktdrzy otrzymali conajmniej jedna dawke produktuleczniczego Enhertu 5,4 mg/kg (n = 2335) w badaniach klinicznych dotyczacych roznych rodzajow guzéw.
Mediana czasu trwania leczenia w tej zbiorczej analizie wynosita 9,0 miesigca (zakres od 0,7 do 45,1 miesiaca). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty
nudnosci (71,1%), zmeczenie (55,3%), wymioty (37,3%), tysienie (36,1%), niedokrwistos¢ (35,9%), neutropenia (35,1%), zaparcia (31,7%), zmniejszenie faknienia (30,6%),
biegunka (30,1%), ieaktywnosci (26,6%), béle miesni (23,6%), matoptytkowos¢ (23,1%) i leukopenia (21,5%). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. wedtug kryteriow NCI-CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute), wersja 5.0, byty
neutropenia (18,0%), niedokrwistosc (10,5%), zmeczenie (7,8%), leukopenia (6,0%), matoptytkowos¢ (5,4%), nudnosci (4,9%), limfopenia (3,9%), hipokaliemia (3,8%),
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (3,5%), biegunka (2,5%), wymioty (2,4%), zmniejszenie taknienia (1,8%), zapalenie ptuc (1,3%) i

Bardzo czesto |5'r6dmi zszowa choroba ptuct, kaszel $rodmigzszowa choroba ptuct, dusznos¢, kaszel
ol | Czesto [dusznosé, krwawienie znosa krwawienie z nosa
Zaburzenia zotadkai jelit
Bardzo czesto nudnosci, wymioty, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie, bél brzuchal,
bol brzucha', zapalenie jamy ustnej”, zapalenie jamy ustnej™
(zesto rozdecie brzucha, zapalenie btony Sluzowej |niestrawnos¢, rozdecie brzucha, zapalenie btony Sluzowej
2otadka, wzdecia 20tadka, wzdecia

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

wyrzutowej (1,0%). U 1,4% pacjentéw wystapity dziatania niepozadane stopnia 5., w tym srddmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenle pluc (1 1%). Przerwy

w dawkowaniu z powodu dziatar niepozadanych wystapity u 32,6% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszymi dzi
zwigzanymi z przerwaniem dawkowania byty neutropenia (12,4%), zmeczenie (4,7%), niedokrwisto$c (4,6%), leukopenia (3,2%), zakazenie gornych drég
oddechowych (3,0%), Srodmigzszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (2,6%), matoptytkowosc (2,4%) i zapalenie ptuc (2,0%). Dawke zmniejszono u 20,3%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze zmniejszeniem dawki byty zmeczenie (5,1%),
nudnosci (4,8%), neutropenia (3,5%) i matoptytkowos¢ (2,3%). Przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozadanego nastapito u 11,7% pacjentow leczonych produktem
leczniczym Enhertu. Najczestszym dziataniem niepozadanym zwiazanym z trwatym zaprzestaniem leczenia byta Srodmiazszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie
ptuc (8,4%). Produkt leczniczy Enhertu 6,4 mg/kg Bezpieczeristwo stosowania produktu leczniczego Enhertu oceniano w zbiorczej analizie pacjentéw, ktérzy otrzymali
o najmniej jedng dawke produktu leczniczego Enhertu 6,4 mg/kg (n = 669) w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzéw. Mediana czasu trwania
leczeniaw tejzbiorczejanalizie wynosita 5,7 miesiaca (zakres 0d 0,7 do 41,0 miesiaca). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci (72,2%), zmeczenie (58,4%),
zmniejszenie faknienia (53,5%), niedokrwistos¢ (44,7%), neutropenia (43,5%), wymioty (40,1%), biegunka (35,9%), tysienie (35,4%), zaparcia (32,3%),
matoptytkowosc (30,8%), leukopenia (29,3%) i zwigkszenie aktywnosci feraz (24,2%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. wedtug

Bardzo czesto [zwiekszona aktywnosc aminotransferaz” |zwi§kszonaaktywnos’c’aminotransferaz"
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Bardzo czesto [Hysienie [tysienie
Czesto [wysypka®, swiad, hiperpigmentacja skory”  Jwysypka*, $wiad, hiperpi ja skry?
ie frakg Zaburzenia kiel i tkanki facznej
Bardzo czesto [bole mie zkieletowe Tbole miesniowo-szkieletowe®
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto [zmeczenie’, goraczka [zmeczenie’, goraczka, obrzek obwodowy
(zgsto [obrzek obwodowy
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto zmniejszenie frakji wyrzutowej?, zmniejszenie frakcji wyrzutowej’, zmniejszenie masy ciata
zmniejszenie masy ciata
(zesto zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej  [zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej we krwi,

we krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwit, zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi

zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi', zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi

Urazy, zatruciaip po h

Czesto [reakcje zwigzane z wlewem®

[reakcje zwigzane z wlewem®

kryteriow NCI-CTCAE, wersja 5.0, byty neutropenia (28,7%), niedokrwistosc (22,6%), leukopenia (13,3%), matoptytkowos¢ (9,1%), zmeczenie (8,4%),
taknienia (7,8%), limfopenia (6,9%), nudnosci (5,8%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (4,3%), hipokaliemia (4,3%), zapalenie ptuc (3,1%), goraczka
neutropeniczna (2,8%), wymioty (2,4%), biegunka (2,2%), zmniejszenie masy ciata (1,9%), zwiekszone stezenie fosfatazy alkalicznej we krwi (1,6%), Srodmigzszowa
choroba ptuc (1,5%), dusznos¢ (1,2%), zmniejszenie frakeji wyrzutowej (1,2%) i zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi (1,2%). U 2,7% pacjentéw wystapity dziatania
niepozadane stopnia 5., w tym $rédmiazszowa choroba ptuc (2,1%). Przerwy w dawkowaniu z powodu dnaian nlepozqdanych wystapity u40,7% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Enhertu. Najczestszymi dziataniami niepozad i zZwigzanymi z przerwaniem dawk byty neutropenia (16,6%), niedokrwistosc (7,8%),
zmeczenie (5,7%), $rodmigzszowa choroba ptuc (4,8%), leukopenia (4,2%), zmniejszenie taknienia (3,7%), zapalenie ptuc (3,6%), zakazenie gornych drog
oddechowych (3,4%) i matoptytkowosc¢ (3,1%). Dawke zmniejszono u 31,1% pacjentdw leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymize zmniejszeniem dawki byty: zmeczenie (10,6%), neutropenia (6,6%), nudnosci (6,4%), zmniejszenie taknienia (5,4%) i matoptytkowosc (3,0%). Przerwanie
leczeniazpowodu dziatania niepozadanego nastapito u 17,0% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Enhertu. Najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym
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2 0bejmuje grype, choroby grypop zapalenie ieli, zapalenie gardta, zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie krtani i zakazenie gérnych drog oddechowych.
"W przypadku wszystkich rodzajéw guzéw, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje niedokrwistosc, ie stezenia h lobi ie liczby krwinek czerwonych
izmniejszenie hematokrytu. W przypadku wszystkich rodzajéw guzéw, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje niedokrwistosc, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie
liczby krwinek czerwonych. ¢ Obejmuje neutropenie i zmniejszong liczbe neutrofili. ¢ Obejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszong liczbe ptytek krwi. ¢ Obejmuje leukopenie
izmniejszona liczbe biatych krwinek. fObejmuje limfopenig izmniejszona liczbe limfocytow. ¢ Pancytopenie zdefiniowano jako przypadek, w ktdrym pacjent spetnit wszystkie
3kryteria: stezenie hemoglobiny <100 g/l stopieri 2 lub wyzszy wedtug kryteriow CTCAE, liczba neutrofili <1,5 X 10%/11istopieri 1 lub wyzszy wedtug CTCAE orazliczba ptytek
krwi <100x 10°/11 niebrakujacy stopieri wedtug CTCAE na podstawie tej samej daty pobrania prébki laboratoryjnej i (lub) preferowanego terminu pancytopenia. " Obejmuje
hipokaliemie i zmniejszenie stezenia potasu we krwi.' W przypadku wszystkich rodzajéw quzow, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje bol gtowy, zatokowy bol gtowy i migrene.
W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje bol gtowy i migrene.’ Obejmuje niewyrazne widzenie i zaburzenia widzenia. * W przypadku
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wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, srodmiazszowa choroba ptuc obejmuje zdarzenia, ktore zostaty uznane za srodmiazszowa chorobe ptuc: ostra niewydolnos¢
oddechowa (n = 2), zapalenie pecherzykow ptucnych (n=2), rozstrzenie oskrzeli (n = 1), progresje choroby (n = 1), zakazenie dolnych drdg oddechowych (n = 1), zapalenie
ptuc z nadwrazliwosci (n = 1), idiopatyczne $rodmiazszowe zapalenie ptuc (n = 1), $rodmiazszowa chorobe ptuc (n = 109), zapalenie dolnych drég oddechowych (n = 1),
zaburzenie ptucne (n=1), naciekiw ptucach (n=1), zacienienie ptuc (n =4), zapalenie naczyr chtonnych (n = 1), organizujace sie zapalenie ptuc (n = 9), zapalenie ptuc (n=9),
bakteryjne zapalenie ptuc (n = 2), grzybicze zapalenie ptuc (n = 1), nieinfekcyjne zapalenie ptuc (n = 136), zwtéknienie ptuc (n = 2), zmiany w ptucach (n = 1), toksycznos¢
ptucng (n=3), popromienne zapalenie ptuc (n=4), niewydolnos¢ oddechowa (n=5). W przypadku wszystkich rodzajow guzow, przy dawce 6,4 mg/kg, Srodmiazszowa choroba
ptuc obejmuje zdarzenia ocenione jako polekowa Sradmiazszowa choroba ptuc: nieinfekcyjne zapalenie ptuc (n = 75), $rédmiazszowa chorobe ptuc (n = 39), organizujace sie
zapalenie ptuc (n=4), niewydolnos¢ oddechowa (n = 4), zacienienie ptuc (n = 2), zapalenie ptuc (n = 1) i popromienne zapalenie ptuc (n = 1).' Obejmuje dyskomfort w jamie
brzusznej, bol zotadka i jelit, bél brzucha, bol w podbrzuszu i bol w nadbrzuszu. ™ W przypadku wszystkich rodzajéw guzow, przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje zapalenie jamy
ustnej, owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, nadzerki btony $luzowejjamy ustnejizmiany na btonie squoweJJamy ustnej. W przypadku wszystkl(h rodzajow guzow
przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje wytacznie zapalenie jamy ustnej. " Obejmuje zwi ie aktywnosci ie aktywnosci ami

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci I I ferazy, ni idfowa czynnos¢watroby, nlepraW|d40wewyn|k|
badania czynnosci watroby, zwiekszenie wynikow badania czynnosci watroby i hipertransaminazemie. ° W przypadku wszystkich rodzajow quzow, przy dawce 5,4 mg/kg,
obejmuje wysypke, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-plamista, wysypke plamista, wysypke grudkowa i wysypke ze Swiadem. W przypadku wszystkich rodzajow
quzow, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje wysypke, wysypke k 3, wysypke grudk plamista i wysypke ze $wiadem. » W przypadku wszystkich rodzajéw guzow,
przy dawce 5,4 mg/kg, obejmuje hiperpigmentacje skory, przebarW|en|e skory i zaburzenia pigmentacji. W przypadku wszystkich rodzajéw guzéw, przy dawce 6,4 mg/kg,
obejmuje hiperpigmentacje skory i zaburzenia pigmentaji. * Obejmuje béle plecéw, béle miesni, béle koriczyn, béle migsniowo-szkieletowe, skurcze miesni, bél kosci, bl
szyi, bole migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej i dyskomfort koriczyn. " Obejmuje astenie, zmeczenie, zte samopoczucie i letarg. * W przypadku wszystkich rodzajow

pojawiajacych sie w trakcie leczenia przeciwciat neutralizujacych przeciwko trastuzumabowi derukstekanowi wynosita 0,1% (3/3124). Nie stwierdzono wyraznego wptywu
rozwoju przeciwciat na farmakokinetyke, bezpieczenstwo i (lub) skutecznos¢ produktu leczniczego Enhertu. Dzieci i miodzie Nie okreslono bezpieczeristwa
stosowania w tej populacji. 0soby w podesztym wieku W przypadku pacjentow leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych roznych rodzajow
quzow (n=2335)28,9% byto w wieku 65 lat lub starszych, a 6,3% byto w wieku 75 lat lub starszych. Czestsze wystep ie dziatari niep hstopnia 3.-4.obserwowano
u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (48,4%) w poréwnaniu z pacjentami ponizej 65 lat (43,2%), co prowadzito do czestszego zakoriczenia leczenia z powodu dziatan
niepozadanych. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zakoriczonych zgonem wynosita 2,4% u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych oraz 1% u mtodszych pacjentéw.
Sposrod 669 pacjentow leczonych produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach Klinicznych dotyczacych roznych rodzajéw guzow, 39,2% byto w wieku 65 lat lub starszych,
a7,6% bytow wieku 75 lat lub starszych. Czestos¢ wystep ia dziatan niepozadanych stopnia 3.-4. obserwowana u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych wynosita 59,9%,
aumtodszych pacjentéw 62,9%. Czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych stopnia 3.-4. obserwowano u pacjentéw w wieku 75 lat lub starszych (64,7%) w porownaniu
z pacjentami ponizej 75 lat (61,5%). U pacjentow w wieku 75 lat lub starszych czesciej wystepowaty ciezkie dziatania niepozadane (37,3%) oraz zdarzenia zakoriczone
zgonem (7,8%) w pordwnaniu do pacjentéw w wieku ponizej 75 lat (20,7% i 2,3%). Dane s ograniczone w celu ustalenia bezpieczeristwa stosowania u pacjentow w wieku
75 lat lubsstarszych. Réznice etniczne W badaniach klinicznych nie obserwowano istotnych réznic w ekspozydji lub skutecznosci pomiedzy pacjentami zréznych grup etnicznych.
U pacjentow z Azji otrzymujacych produkt leczniczy Enhertu w dawce 6,4 mg/kg czesciej (roznica wynoszaca > 10%) wystepowata neutropenia (58,1% wobec 18,6%),
niedokrwistosc (51,1% wobec 32,4%), leukopenia (42,7% wobec 6,9%), matoptytkowosc (40,5% wobec 15,4%) i limfopenia (17,6% wobec 7,3%) w poréwnaniu z pacjentami
spoza Azji. U 4,3% pacjentéw z Azji wystapito zdarzenie krwawienia w ciggu 14 dni od wystapienia matoptytkowosci w poréwnaniu z 1,6% pacjentow spoza Azji.

W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umotzliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sie, jak zgtaszac dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8 w ChPL.
Igtaszanie podej rzewany(h dziatari nlepozgdanyc Podopuszczeniu produktuleczniczego do obrotu istotne ie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia

quzow, przy dawce 5,4 mg/kg, zmniejszenie frakgji wyrzutowej obejmuje parametry laboratoryjne zmniejszenia LVEF (n = 312) i (lub) p terminy obejmujace
zmniejszenie frakgji wyrzutowej (n = 99), niewydolnos¢ serca (n = 5), ostra niewydolnos¢ serca (n = 1), przewlekta niewydolnosc serca (n = 1), zastoinowg niewydolnos¢
serca (n="1)izaburzenie czynnoscilewejkomory (n=3). W przypadku wszystklch rodzajowguzow przy dawce 6,4mg/kg, zmniejszenie frakcji wyrzutowej obejmuje parametry
laboratoryjne zmniejszenia LVEF (n = 97) i (lub) p terminy ob jce j frakeji wyrzutowej (n = 11) oraz zaburzenie czynnosci lewej komory (n=1).
W przypadku wszystkich rodzajéw guzéw, przy dawce 5,4 mg/kg obejmuje zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemie, zwiekszenie stezenia bilirubiny
bezposredniejizwigkszenie stezenia bilirubiny posredniej. W przypadku wszystkichrodzajéw gquzéw, przy dawce 6,4 mg/kg, obejmuje zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,
hiperbilirubinemig i zwigkszenie stezenia bilirubiny posredniej. * W przypadku wszystkich rodzajow guzéw, przy dawce 5,4 mg/kg, przypadki reakgji zwigzanych z wlewem
obejmuja reakcje zwiazanazwlewem (n=23)inadwrazliwos¢ (n=2). W przypadku wszystkich rodzajow guzéw, przy dawce 6,4 mg/kg, przypadkireakcjizwiazanych z wlewem
obejmujq reakcje zwigzana z wlewem (n =6) i nadwrazliwos¢ (n = 1). Wszystkie przypadki reakeji zwiazanych z wlewem byty stopnia 1.istopnia 2.

Opis wybranych dziatari niepozadanych $ro choroba ptuc/nieinfekcyji lenie ptuc W przypadku pacjentow leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach
klinicznych dotyczacychroznych rodzajow guzéw (n =2335) Srédmiazszowa choroba ptug, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, izujace sie zapalenie ptuciostre Srodmiazszowe
zapalenie pluczostaty zgtoszone przezbadacza u 13,3% pacjentow. Srédmiazszowa chorobe ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc stwierdzono u 12,2% pacjentéw, co doprowadzito
do odstawienia produktu leczniczego u 8,4% pacjentow i przerwania podawania produktu leczniczego u 2,6% pacjentow. Wiekszos¢ przypadkow $rodmiazszowej choroby
ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc byta stopnia 1. (2,9%) i stopnia 2. (7,5%). Zdarzenia stopnia 3. wystapity u 0,7% pacjentdw, a u jednego pacjenta wystapity zdarzenia
stopnia 4. Zdarzenia stopnia 5. (zakoriczone zgonem) wystapity u 1,1% pacjentow. Mediana czasu do pierwszego wystapienia wynosita 5,5 miesiaca (zakres: -0,3 do 31,5),
wliczajac dwéch pacjentéw, u ktorych stwierdzono wezesniej istniejaca Srédmiazszowa chorobe ptuc. U 30,8% pacjentéw ze stwierdzong $rédmiazszowq chorobg
ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc nie odnotowano poprawy po okresie obserwadji, ktérego mediana wynosita 280 dni (patrz punkty 4.2 i 4.4 w ChPL). W przypadku
pacjentéw leczonych produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzéw (n =669) Srédmiazszowa choroba ptuc wystapita u 17,9%
pacjentéw. Wiekszos¢ przypadkow srddmiazszowej choroby ptuc byta stopnia 1. (4,9%) i stopnia 2. (9,4%). Zdarzenia stopnia 3. wystapity u 1,3% pacjentow, a zdarzenia
stopnia4. wystapity u0,1% pacjentow. Zdarzenia stopnia 5. (zakoriczone zgonem) wystapity u 2,1% pacjentow. U jednego pacjenta wystepowata w przesztoscisrodmiazszowa
choroba ptuc, ktéra ulegta nasileniu po leczeniu, prowadzac do wystapienia Srédmiazszowej choroby ptuc stopnia 5. (zakoriczonej zgonem). Mediana czasu do pierwszego
wystapienia wynosita 4,2 miesigca (zakres: -0,5 do 21,0) (patrz punkty 4.2 4.4 w ChPL). Neutropenia W przypadku pacjentow leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg
w badaniach klinicznych dotyczacych roznych rodzajéw guzéw (n = 2335) neutropenie zgtoszono u 35,1% pacjentdw, a u 18,0% wystapity zdarzenia stopnia 3. lub 4. Mediana
czasu do pierwszego wystapienia wynosita 42 dni (zakres od 1 dnia do 31,9 miesigca), amediana czasu trwania pierwszego zdarzenia wynosita 21 dni (zakres od 1 dnia do 17,1
miesiaca). Goraczke neutropeniczng zgtaszano u 1,0% pacjentéw, a <0,1%z nich miato charakter zdarzen stopnia 5. (patrz punkt 4.2 w ChPL). W przypadku pacjentéw leczonych
produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajéw guzow (n = 669) neutropenie zgtoszono u 43,5% pacjentow, a u 28,7% wystapity
zdarzenia stopnia 3. lub 4. Mediana czasu do pierwszego wystapienia wynosita 16 dni (zakres od 1 dnia do 24,8 miesiaca), a mediana czasu trwania pierwszego zdarzenia
wynosita 9 dni (zakres od 2 dni do 17,2 miesiaca). Goraczke neutropeniczng zgtaszano u 3,0% pacjentow, a 0,1% z nich miato charakter zdarzen stopnia 5. (patrz punkt 4.2
w ChPL). Dysfunkcjalewejkomory W przypadku pacjentow leczonych produktem Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych roznych rodzajéw quzéw (n =2335)
zmniejszenie LVEF odnotowano u 108 pacjentow (4,6%), z ktdrych 14 przypadkéw (0,6%) byto stopnia 1., 80 przypadkow (3,4%) byto stopnia 2., 13 przypadkéw (0,6%) byto
stopnia 3., a 1 przypadek (<0,1%) byt stopnia 4. Czestos¢ wystepowania zmniejszenia LVEF obserwowana na podstawie parametréw laboratoryjnych (echokardiogram lub
badanie MUGA) wynosita 296/2075 (14,3%) w przypadku stopnia 2.1 15/2075 (0,7%) w przypadku stopnia 3. Nie badano leczenia produktem leczniczym Enhertu u pacjentow
z LVEF mniejsza niz 50% przed rozpoczeciem leczenia (patrz punkt 4.2 w ChPL). Dysfunkcja lewej komory prowadzita do przerwania leczenia u 27/2335 (1,2%) pacjentow.
Mediana czasu do wystapienia zmniejszenia LVEF najwyzszego stopnia wynosita 4,8 miesiaca, a mediana czasu do poprawy LVEF (=90% wartosci w punkcie wyjsciowym)
wynosita 6,3 miesiaca. W przypadku pacjentéw leczonych produktem Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych réznychrodzajéw quzéw (n = 669) zmniejszenie
LVEF odnotowano u 12 pacjentéw (1,8%), z ktdrych 1 przypadek (0,1%) byt stopnia 1., 8 przypadkéw (1,2%) byto stopnia 2., a 3 przypadki (0,4%) byty stopnia 3. Czestos¢
wystepowania zmniejszenia LVEF obserwowana na podstawie parametréw laboratoryjnych (echokardiogram lub badanie MUGA) wynosita 89/597 (14,5%) w przypadku
stopnia 2. i 8/597 (1,3%) w przypadku stopnia 3. Reakcje zwiazane z wlewem W przypadku pacjentéw leczonych produktem leczniczym Enhertu 5,4 mg/kg w badaniach
klinicznych dotyczacych réznych rodzajéw guzow (n = 2335) reakcje zwiazane z wlewem zgtoszono u 25 pacjentéw (1,1%), z czego wiekszos¢ miata stopieni nasilenia 1. lub 2.
Piec zdarzen (0,2%) dotyczacych reakcji zwigzanej z wlewem dop izito do przerwania pod: ia dawki, a 1zdarzenie (<0,1%) doprowadzito do zakoriczenia leczenia.
W przypadku pacjentéw leczonych produktem leczniczym Enhertu 6,4 mg/kg w badaniach klinicznych dotyczacych réznych rodzajow guzow (n = 669) reakcje zwiazane
zwlewem zgtoszono u7 pacjentow (1,0%), wszystkie te przypadkimiaty stopieri nasilenia 1. lub 2. Nie zgtoszono zadnego zdarzenia stopnia 3. Jedno zdarzenie (0,1%) dotyczace
reakcji zwigzanej z wlewem doprowadzito do przerwania podawania dawki, a zadne zdarzenie nie doprowadzito do zakoriczenia leczenia. Inmunogennos¢ Podobnie jak
wprzypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje potencjatimmunogennosci. W dawkach 5,4 mg/kg 6,4 mg/kg ocenianych w badaniach klinicznych u2,2% (70/3124)
ocenianych pacjentéw pojawity sie przeciwciata przeciwko trastuzumabowi derukstekanowi po leczeniu produktem leczniczym Enhertu. Czestos¢ wystepowania
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tonieprzerwan jie stosunku korzysci doryzyka stosowania produktuleczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego p y zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem: Polska, Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21301, Faks: + 48 2249 21309, Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl Podmiot odpowiedzialny: Daiichi Sankyo Europe GmbH Zielstattstrasse 48 81379 Munich Niemcy. Pozwolenie wydane przez Kom|51g
Europejska numer: EU/1/20/1508/001. Kategoria dostepnosci: Rpz — Produkt leczniczy wy y na recepte do zastrzezonego ia. Przed

nalezy ktual ystyka Produktu Leczniczego. Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.,

ésiez Ch
ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 24573 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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Lynparza-

olaparyb

INFoRMACIA 0 Leky
Lynparza (olaparyb) — 100 mg tabletki powlekane, 150 mg tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Lynparza 100 mq tabletki powlekane Kazda tabletka
powlekanazawiera 100 mg olaparybu. Lynparza 150 mg tabletki powlekane Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg olaparybu. Substancja pomocnicza 0 znanym
dziataniu Ten produkt leczniczy zawiera 0,24 mg sodu w tabletce 100 mg i 0,35 mg sodu w tabletce 150 mg. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Lynparza 100 mg tabletki powlekane Owalna, dwuwypukfa
tabletka w kolorze od zdttego do ciemnozdttego, oznaczona napisem ,0P100” po jednej stronie i pozbawiona napisow po drugiej stronie. Lynparza 150 mq tabletki
powlekane Owalna, dwuwypukta tabletka w kolorze od zielonego do zielonoszarego, oznaczona napisem ,0P150” po jednej stronie i pozhawiona napiséw po drugiej
stronie. Wskazania do stosowania: Rak jajnika Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w: leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow
zzaawansowanym (w stopniu Il 1V wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej z obecnoscia mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitq lub czgsciowa) po ukoriczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwiazkach platyny; leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czesciowa) na chemioterapie
opartg na zwiazkach platyny. Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w: leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow zzaawansowanym
(w stopniu Il i IV wg klasyfikaji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) po ukoriczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwiazkach platyny w skojarzeniu
zbewacyzumabem i u ktérych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang. homol recombi deficiency,
HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCAT/2 i (lub) niestabilnosci genomu (patrz punkt 5.1 w ChPL). Rak piersi Produkt Lynparza jest wskazany
dostosowania w: monoterapii lub w skojarzeniu z terapia hormonalnqwle(zenluadjuwantowymdoroslych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCAT/2, uktérych
wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wezesniej chemi 3 j 3 lub adj 3 (patrz punkty 4.2i5.1w ChPL),
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCAT/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak
piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze
pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii (patrz punkt 5.1 w ChPL). U pacjentow z rakiem piersi z obecnosci receptoréw hormonalnych (HR-dodatni) powinna
réwniez wystapic progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw zastosowac terapii hormonalnej. Gruczolakorak trzustki
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki
z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCAT/2, u ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwiazkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach
pierwszej linii chemioterapii. Rak gruczotu krokowego Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w: monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) z obecnoscia mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub
somatycznych), u ktorych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita progresja choroby; w skojarzeniu
zabirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentow zmCRPC, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie (patrz punkt 5.1
w ChPL). Rak endometrium Produkt Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentek
zpierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzeri w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch
repair proficient, pMMR), ktorych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii leczenia durwalumabem w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem.
ieisposobp Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczynacinadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych
produktow leczniczych. Dobér pacjentéw Pierwsza linia leczenia podtrzymujqcego w zaawansowanym raku jajnika z mutaciq BRCA: Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Lynparza w terapii podtrzymujacej po zastosowaniu chemioterapii pierwszego rzutu wnablonkowym raku jajnika o niskim stopniu zréznicowania (EOC),
raku jajowodu (FTC) lub pierwotnym raku otrzewnej (PPC) nalezy potwierdzi¢ u pacjentéw wystep. patog h lub prawdopodobnie patogennych
dziedzicznychi (lub) somatycznych mutacjiw genach podatnosci na raka piersi (BRCA) 11ub 2 przy uzyciu walidowanego testu. Leczenie podtrzymujqce plat i

podtrzymujqcego w przerzutowym gruczolakoraku trzustki z mutacjq gBRCA: Przed rozpocze(lem leczenia produktem Lynparza w terapii podtrzymujacej w pierwszej
linii leczenia przerzutowego raka trzustki konieczne jest potwierdzenie wystep: patogennej lub prawdopodobnie patogennej dziedzicznej mutacji w genach
BRCA1/2 (gBRCA1/2). Status mutacji gBRCAT/2 powinien zostac okreslony przez laboratorium posnadajqce doswmdczeme z uzyciem walidowanego testu. Dane
wykazujace kliniczna walidacje testow BRCAT/2 z tkanki guza w przypadku raka trzustki nie s3 obecnie dostep 40, 0pornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z obecnosciq mutacji BRCA1/2: Przed rozpoczeciem leczenia przerzutowego, opornego na kastraqe ra ka gruczotu krokowego z obecnoscia
mutacji BRCAT/2 (mCRPC) produktem Lynparza, nalezy potwierdzic u pacjentow wystepowanie patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji w genach
BRCA1/2 (z wykorzystaniem materiatu z guza lub probki krwi) (patrz punkt 5.1 w ChPL). Status mutacji BRCA1/2 powinien zosta¢ okreslony przez laboratorium
posiadajace doswiadczenie z uzyciem zwalidowanego testu. Leczenie mCRPC w skojarzeniu z abil i predni: lub prednizol Nie ma koniecznosci
wykonywania badan genomu przed zastosowaniem produktu leczniczego Lynparza w skojarzeniu z abirateronem i predmzonem lub prednizolonem w leczeniu
pacjentéw z mCRPC. Pierwsza linia leczenia podtrzymujqcego zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium bez zaburzeri w systemie naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw (pMMR) w skojarzeniu z durwalumabem: Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentek nalezy potwierdzi¢ wystepowanie nowotworu bez
zaburzeri w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (pMMR) przy uzyciu zwalidowanego testu (patrz punkt 5.1w ChPL). W przypadku pacjentow
diagnozowanych w celu wykrycia mutacji w genach BRCA1/2 nalezy przeprowadzic poradnictwo genetyczne zgodnie z lokalnymi regulacjami. Dawkowanie: Produkt
Lynparzajest dostepny w postaci tabletek 100 mgi 150 mg. Zalecana dawka produktu Lynparza w monoterapii lub w skojarzeniu zinnymi preparatami wynosi 300 mg
(dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mq. Lynparza
wmonoterapii Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym (PSR) rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
uktorych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czesciowa) na chemioterapie oparta nazwiazkach platyny powinnirozpoczacleczenie produktem Lynparza nie pozniej
niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekow w schemacie zawierajacym pochodne platyny. Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem Gdy produkt Lynparza jest
stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach leczenia podtrzymujacego pierwszej linii w nabtonkowym raku jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang.
high grade), raku jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej po zakoriczeniu terapii pierwszego rzutu opartej na zwiazkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem,
dawka bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg mc. razna 3 tygodnie. Nalezy zapoznacsie z petng informacja o produkcie dotyczaca bewacyzumabu (patrz punkt 5.1 w ChPL).
Lynparza wskojarzeniu z terapiq hormonalng Nalezy zapoznac si¢ z petna informacja o stosowanych jednoczesnie produktach leczniczych terapu hormonalnej [mhlblmr
aromatazy/srodek antyestrogenowy i (lub) LHRH] w odniesieniu do zalecanego dawkowania. Lynparza w skojarzeniu z abir ipred; lubp I

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z abirateronem w leczeniu pacjentow z mCRPC, dawka abirateronu wynosi 1000 mg doustnie raz na dobe (patrz
punkt 5.1 w ChPL). Abirateron nalezy podawac z prednizonem lub prednizolonem w dawce 5 mg doustnie dwa razy na dobe. Nalezy zapoznac sig z petng informacja
o produkcie dotyczac abirateronu. Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z durwalumabem w leczeniu
podtrzymujacym pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw (pMMR), uktérych nie doszto do progresji choroby podczas pierwszejlinii leczenia durwalumabem w skojarzeniuzkarboplatyna i paklitakselem, dawka
durwalumabu wynosi 1500 mg co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1 w ChPL). Nalezy zapoznac sie z petna informacja o durwalumabie. Czas trwania leczenia: Leczenie
podtrzymujqce po leczeniu pierwszego rzutu w zaawansowanym mkumjmka z mutacjq w genach BR(A 1/2: Pacjenci moga stosowac leczenie do czasu wystapienia
progresji choroby stwierdzonej w badaniach obrazowych, wystap j do zaakcep ia toksycznosci lub przez okres do 2 lat przy braku radiologicznych
dowoddw nawystepowanie choroby po 2 latach leczenia. Pacjenci z czesciowg od powwqu po2latach, ktorzy w opinii lekarza prowadzacego moga odnies¢ korzysci
z dalszego leczenia mogg kontynuowac je powyzej 2 lat. Leczenie podtrzymujqce platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika: W przypadku pacjentéw
z platynowrazliwym, nawrotowym, nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej zaleca sie
kontynuowanie leczenia do czasu wystapienia progresji choroby po j lub niemozliwej do zaakcep iatoksycznosci. Pierwsza linialeczenia podtrzymujqcego
wHRD-dod raku jajnika w sk bewac) bem: Pacjencimoga stosowac leczenie produktem Lynparza do czasu wystapienia progresji
choroby stwierdzonej w badaniach obrazowych, wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub przez okres do 2 lat przy braku radiologicznych
dowoddw na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia. Pacjenci z dowodami na wystepowanie choroby po 2 latach, ktérzy w opinii lekarza prowadzacego moga
odniesckorzyscizdalszego leczenia produktem Lynparza moga kontynuowacje powyzej 2 lat. Nalezy zapoznac sie zinformacja o produkcie dotyczaca bewacyzumabu,
w ktérej podano zalecany catkowity czas trwania leczenia wynoszacy maksymalnie 15 miesiecy, z uwzglednieniem okresow stosowania leku w skojarzeniu
z chemioterapig i jako leczenia podtrzymujacego (patrz punkt 5.1 w ChPL). Leczenie adjuwantowe wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka z dziedzicznymi mutacjami
BRCA: Zalecassig leczenie pacjentéw przez okres do 1roku lub do czasu nawrotu choroby badz wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci, w zaleznosci
od tego, ktore z tych zdarzer wystapi wczesniej. Monoterapia HER2-ujemnego rozsianego raka piersi z mutacjq gBRCAT/2: Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu
wystapienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Nie okreslono skutecznoscii bezpieczeristwa stosowania powtérnego
leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Lynparza po pierwszym lub kolejnym nawrocie u pacjentek z rakiem jajnika. Nie ma danych dotyczacych skutecznosci
ani bezpieczeristwa powtdrnego leczenia pacjentek z rakiem piersi (patrz punkt 5.1 w ChPL). Pierwsza linia leczenia podtr. j wp ym gruczolakorak
trzustkiz mutacjq gBRCA: Zaleca sig kontynuowanie leczenia do czasu wystapienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
Monoterapia przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z obecnosciq mutacji BRCA1/2: Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystapienia
progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. U paqemow niepoddanych kastracji chirurgicznej podczas leczenia nalezy
kontynuowac kastracje farmakologiczna analogiem hormonu jgcego hormon I -y (LHRH). Leczenie mCRPC w skoji i ipred
lub prednizol Zalecassie kont

nawrotowego raka jajnika: Nie ma wymogu przeprowadzenia diagnostyki mutacji BRCA1/2 przed zastosowaniem produktu Lynparza w monoterapii w ramach Ie(zenla
podtrzymujacego u pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz catkowitg lub
czeSciowa na terapie zwiazkami platyny. Pierwsza linia leczenia podtr w HRD-dod raku jajnika w skojarzeniu z bewacyzumabem:
Przed rozpoczeciem Ieczema produktem Lynparza w skojarzeniuzbewacyzumabem wterapu podtrzymujacej pierwszego rzutuw EOC, FTClub PPCnalezy potwierdzi¢
upacjentow wystep ie HRD d jako obecnos¢ patogennej lub prawdop patogennej mutacji BRCAT/2i (lub) niestabilnosci genomu przy uzyciu
walidowanego testu (patrz punkt 5.1 w ChPL). Leczenie adjuwantowe wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka z dziedzicznymi mutacjami BRCA: Przed rozpoczeciem
leczenia produktem Lynparza w leczeniu adjuwantowym HER2-ujemnego wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka nalezy potwierdzic u pacjentow wystepowanie

ie leczenia do czasu wystapienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci, gdy
produkt leczniczy Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z abil i prednizonem lub prednizolonem. Leczenie doliberyny (GnRH) nalezy
kontynuowac podczas leczenia u wszystkich pacjentéw; alternatywnie, pacjenci powinni poddac sie wezesniej obustronnej orchidektomii. Nalezy zapoznac sie
zinformacja o produkcie zawierajacym abirateron. Nie ma danych dotyczacych skutecznosci ani bezpieczeristwa stosowania odnoszacych sie do powtornego leczenia
produktem leczniczym Lynparza u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego (patrz punkt 5.1 w ChPL). Pierwsza linia leczenia podtrzymujqcego w zaawansowanym lub
nawrotowym raku z2pMMR w skoj iuzdur Zalecasie, by leczenie byto kontynuowane do progresji choroby podstawowej lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci. Nalezy zapoznac sie z petng informacja o durwalumabie. Pominiecie dawki leku Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza,
powinien przyjac kolejng dawke o zaplanowanej porze. Dostosowanie dawkowania z powodu dziata niepozadanych Stosowanie leku mozna przerwac w celu

patogennejlub prawdopodobnie patogennej mutacji gBRCAT/2 przy uzyciu zwalidowanego testu (patrz punkt 5.1 w ChPL). M pia HER2-uje pr g0
raka piersi z mutacjq gBRCA1/2: Przed rozpoczeciem leczenia miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi bez nadmiernej ekspresji receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-ujemny rak piersi) konieczne jest potwierdzenie obecnosci patogennej lub prawdopodobnie p j dziedzicznej
mutacji w genach podatnosci na raka piersi (9BRCA1/2). Status mutacji w genach BRCA powinien zostac okreslony przez laboratorium posiadajace doswiadczenie
z uzyciem walidowanego testu. Dane wykazujace kliniczng walidacje testow BRCA1/2 z tkanki guza w raku piersi nie s3 obecnie dostepne. Pierwsza linia leczenia
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p ia dziatan niepozadanych takich jak nudnosci, wymioty, biegunka i niedokrwistos¢; mozna réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.8
w ChPL). Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mq (jedna tabletka 150 mg i jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej
500mg). W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 400 mg). Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednoczesnie z inhibitorami CYP3A Nie zaleca sie stosowania olaparybu
réwnolegle zsilnymi lub umiarkowanymiinhibitorami CYP3A i nalezy rozwazyc zastosowanie w ich miejsce innych produktéw leczniczych. W przypadku koniecznosci
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zastosowania jednoczesnie silnego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 100 mg (jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg). W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie umiarkowanego inhibitora CYP3A zaleca si¢ zmniejszenie
dawki produktu Lynparza do 150 mg (jedna tabletka 150 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) (patrz punkty 4.4 oraz 4.5 w ChPL).

(stopieri 11lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku. W roznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrod pacjentow otrzymujacych
produkt Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, uczucie zmeczenia/astenia, niedokrwistosc,
wymloty, biegunka, zmniejszone faknienie, bol gtowy, neutropenia, zaburzenia smaku, kaszel, leukopenia, zawroty gtowy, dusznosc i niestrawnos¢. Dziatania

Szczegdlne grupy pacjentéw Osoby w podesztym wieku U pacjentéw w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki poczatkowej leku.
czynnosci nerek U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min) zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza
0200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg) (patrz punkt 5.2 w ChPL). Produkt leczniczy Lynparza moze
by¢ podawany u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min) bez zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza nie jest
zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), poniewaz
bezpieczeristwo stosowania i farmakokinetyka nie byty badane u tych pacjentow. Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ zastosowany u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnoscinerek, jedynie, jezelikorzysci przewyzszaja ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynnoscinerek i wystepowania
objawéw niepozadanych. Zaburzenia czynnosci wqtroby Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ stosowany u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (A lub B w skali Child-Pugh) bez zmiany dawki (patrz punkt 5.2 w ChPL). Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Cw skali Child-Pugh), jako ze bezpieczeristwo stosowania i farmakokinetyka leku w tej grupie nie zostaty okreslone.
Pacjenci rasy niekaukaskiej Dostepne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu u pacjentow rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest
wymagane dostosowanie dawki produktu ze wzgledu na przynaleznosc etniczng (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dzieci i mtodziez Bezpieczenistwo i skutecznos¢ produktu
Lynparza u dziecii mtodziezy nie zostaty okreslone. Nie sa dostepne zadne dane na ten temat. Sposéb podawania Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania
doustnego. Produkt Lynparza tabletkinalezy potykac w catosci, nie zu¢, nie rozkruszac, nie rozpuszczacaninie dzielic. Tabletki Lynparza mozna przyjmowac niezaleznie
od positkéw. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Karmienie
piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki leku (patrz punkt 4.6 w ChPL). Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
Toksycznos¢h logiczna U pacjentow leczonych produktem Lynparza zgtaszano wystep ie toksycznosci h logicznej, w tym klinicznych
rozpoznani(lub) oznakIahoratory]ny(hzasadnlczufagodnejIubumlarkowane] (stopnia Tlub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limf

stopnia >3. wystepujace u >2% pacjentow obejmowaty niedokrwistosc (14%), neutropenie (5%), uczucie zmeczenia/astenie (4%), leukopenie (2%)
i matopiytkowm( (2%). Dziataniami niepozadanymi, ktdre najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub) zmniejszenia dawki byty: niedokrwistos¢
(16%), nudnosci (7%), uczucie zmeczenia/astenia (6%), neutropenia (6%) i wymioty (6%). Dziataniami niepozadanymi, ktdre najczesciej prowadzity do zakoriczenia
leczenia byty: niedokrwistos¢ (1,7%), nudnosci (0,9%), uczucie zmeczenia/astenia (0,8%), matoptytkowosc (0,7%), neutropenia (0,6%) i wymioty (0,5%). Gdy produkt
Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka jajnika, w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu raka
gruczotu krokowego lub w skojarzeniu z dur bem po leczeniu durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny z powodu raka
endometrium, profil bezpieczeristwa jest na g6t spéjny z profilem bezpieczeristwa poszczegdlnych terapii. Gdy lek byt stosowany w skojarzeniuz bewacyzumabem
zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu u 57% pacjentéw oraz doprowadzity do definitywnego
zakoriczenia leczenia olaparybemiplacebo odpowiednio u 21%i6% pacjentow. Dziatania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawaniai (lub)
zmniejszenia dawki olaparybu to niedokrwistos¢ (21,7%), nudnosci (9,5%), uczucie zmeczenia/astenia (5,4%), wymioty (3,7%), neutropenia (3,6%), matoptytkowos¢
(3,0%) i biequnka (2,6%). Dziatania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do definitywnego zakoriczenia leczenia to niedokrwistos¢ (3,7%), nudnosci (3,6%)
i uczucie zmeczenia/astenia (1,5%). Gdy lek byt stosowany w skojarzeniu z abirateronem, zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania podawania i (lub)
zmniejszenia dawki olaparybu u 50,7% pacjentéw oraz doprowadzity do definitywnego zakoriczenia leczenia olaparybem i placebo odpowiednio u 19,0% i 8,8%
pacjentéw. Dziatania niepozadane, ktdre najczesciej prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu to niedokrwistos¢ (17,1%), uczucie
zmeczenia/astenia (5,5%), nudnosci (4,1%), neutropenia (3,4%), wymioty (2,3%), biegunka (2,1%) oraz zdarzenia zakrzepicy zylnej (2,1%). Dziatania niepozadane,
ktore najczesciej prowadzity do definitywnego zakoriczenia leczenia to niedokrwistos¢ (4,5%) i uczucie zmeczenia/astenia (1,3%). Gdy lek byt stosowany w skojarzeniu
z durwalumabem po leczeniu durwal w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny, zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania

Podczas stosowania produktu Lynparza w skojarzeniu z durwal wystep: ie wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) (patrz punkt 4.8
ChPL) i (lub) niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (AIHA). Pacjenci nie powinni rozpoczynac leczenia produktem Lynparza do czasu ustapienia toksycznosci
hematologicznej spowodowanej terapia przeciwnowotworowa stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofildw powinny odpowiada¢
stopniowi <1.wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze
12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystapienia klinicznie istotnych zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia
(patrzpunkt 4.8 w ChPL). W przypadku wystapienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza
nalezy przerwac i wykonac odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych beda utrzymywac sie
po 4tygodniach od przerwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnegoi (lub) analizy cytogenetycznej krwi. W przypadku
potwierdzenia wystepowania PRCA lub AIHA leczenie produktem Lynparzai durwalumabem nalezy zakoriczy¢. Zespét mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa
Tespot mielodysplastyczny (MDS)/ostra biataczka szpikowa (AML) wystepowata u pacjentow otrzymujacych produkt Lynparza (patrz punkt 4.8 w ChPL). Wiekszos¢
zdarzen zakoniczyta sig zgonem. Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, ktdrzy wezesniej otrzymywali co najmniej dwie linie chemioterapii
opartej nazwiazkach platyny, byli bardziej narazeni nawystapienie MDS/AML. Czas trwanialeczenia olaparybem u pacjentéw, u ktorych doszto do rozwoju MDS/AML
wahat sie od <6 miesiecy do >4 lat. W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowac do hematologa w celu wykonania dalszych badan, w tym
analizy szpiku kostnego i pobrania krwi do badan cytogenetycznych. Jesli po wykonaniu badar w kierunku dtugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza
MDS/AML zostanie potwierdzona, zaleca sie zakoriczenie terapii produktem Lynparza i wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia. Zylne powiktania
zakrzepowo-zatorowe U pacjentow leczonych produktem leczniczym Lynparza wystepowaty zylne powiktania zakrzep t , gtownie zdarzenia zatorowosci
ptucnej, ktére nie miaty spéjnego schematu klinicznego. Wieksza czestos¢ wystepowania tych zdarzeri obserwowano u pacjentéw z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego, ktorzy otrzymywali takze terapie deprywacji androgenéw w poréwnaniu z innymi zatwierdzonymi wskazaniami (patrz
punkt 4.8 w ChPL). Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej
orazpodja¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z zylnymi powikt izakrzep ymiw wywiadzie moga podlegac wiekszemu ryzyku dalszego wystepowania
tych zdarzen i powinni by¢ odpowiednio monitorowani. Zapalenie ptuc Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkow zakoriczonych zgonem, zgtaszano u
pacjentéw leczonych produktem Lynparza w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8 w ChPL). W przypadku wystapienia u pacjenta nowych lub pogarszajacych sie
objawéw ze strony uktadu oddechowego takich jak dusznosc, kaszel i goraczka lub odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt
Lynparza nalezy odstawic i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt
Lynparzainatychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Hepatotoksycznos¢ Odnotowano przypadki hepatotoksycznosci u pacjentow leczonych olaparybem (patrz
punkt 4.8 w ChPL). W razie pojawienia sie objawow klinicznych lub oznak wskazujacych na hepatotoksycznos¢ nalezy natychmiast oceni¢ stan kliniczny pacjenta
i 0znaczy¢ parametry czynnosci watroby. Jesli u pacjenta podejrzewa sie polekowe uszkodzenie watroby (PUW), leczenie nalezy przerwac. W przypadku cigzkiego
polekowego uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, kiedy jest to uzasadnione klinicznie. Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptéd
Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mdgthy powodowac uszkodzenia ptodu w przypadku podania kobiecie
w cigzy. W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposéb niepozadany na przezycie potomstwa w fazie
zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania zalecanej
uludzi dawki wynoszacej 300 mg dwa razy na dobe. Ciaza/antykoncepcja u kobiet Produktu Lynparza nie nalezy stosowac podczas ciazy. Kobiety w wieku rozrodczym
musza stosowac dwie metody skutecznej antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza, podczas leczenia oraz przez 6 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki produktu Lynparza. Zaleca sie stosowanie dwdch wysoce skutecznych, uzupetniajacych sie metod antykoncepcji. Mezczyzniiich partnerki w wieku
rozrodczym powinni stosowac skuteczn antykoncepcje podczas leczenia oraz przez 3 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza (patrz punkt 4.6
w ChPL). Interakgje Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymiinhibitorami CYP3A (patrz punkt 4.5 w ChPL). W sytuacji,
gdy z ie silnego lub umiark go inhibitora CYP3A jednoczesnie z produktem Lynparza jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zosta¢
zmniejszona (patrz punkty 4.2 i 4.5 w ChPL). Nie zaleca sie¢ jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A.
W przypadku, gdy u pacjenta juz przyjmujacego produkt Lynparza konieczne jest leczenie silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt
leczniczy powinien zdawac sobie sprawe z tego, ze skutecznos¢ produktu Lynparza moze by¢ znacznie zmniejszona (patrz punkt 4.5 w ChPL). Séd Ten produkt leczniczy
zawieramniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 100 mg lub 150 mg, co oznacza, ze jest on zasadniczo ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Podsumowanie
profilubezpieczeristwa Ze stosowaniem produktu Lynparza zwigzane byto wystepowanie dziatari niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu
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pod iai(lub) ia dawki olaparybu u 59,9% pacjentow oraz doprowadzity do definitywnego zakoriczenia leczenia olaparybem u 10,9% pacjentow.
Dziafania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu to niedokrwistos¢ (20,8%), nudnosci (8,3%),
neutropenia (7,3%), uczucie zmeczenia/astenia (5,7%), matoptytkowosc (4,2%), wymioty (4,2%), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (3,1%), leukopenia (3,1%)
i zmniejszony apetyt (2,6%), biegunka (2,1%). Dziatania niepozadane, ktdre najczesciej prowadzity do definitywnego zakoriczenia leczenia olaparybem to
niedokrwistos¢ (3,6%) i neutropenia (1%). Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych Profil bezpieczeristwa opiera sie na zbiorczych danych pochodzacych
od 4499 pacjentéw z guzami litymi leczonych produktem Lynparza w monoterapii w badaniach klinicznych w zalecanej dawce. Podczas badan klinicznych wsrod
pacjentéw otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii, w ktérych ekspozycja pacjentéw na lek jest znana, stwi 0 wystep! ie dziatan niepoz h
przedstawionych ponizej. Dziatania niepozadane zostaty wyszczegdlnione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA, a nastepnie
zuzyciem pref ych okresler st ych wg MedDRA w Tabeli 1. W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzadow preferowane terminy zostaty uporzadkowane
wedtug zmniejszajacej sie czestosci wystepowania, a nastepnie wedtug zmniejszajacej sie ciezkosci. Czestosci wystepowania dziata niepozadanych zostaty okreslone
nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos¢ nieznana (nie mozna jej oszacowac na podstawie dos\gpnych danych).

Tabela 1. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozad h

y

Dziatania niepozadane

Klasa ukiadéw i narzadw wg MedDRA i nasilenia wg CTCAE Crgstosé ia dziatania niepoz funasilenia 3 lub
wiekszym wg CTCAE
Nowotwory agodne, zlosliwe  nieokreslone (w tym | Niezbyt czesto Niezbyt czesto
torbielei polpy) Zespot mielodysplastyczny/ Ostrabiataczka szpikowa® Zesp6i mielodysplastyczny/ Ostra iataczka szpikowa
Zaburzenia krwi ukfadu chionnego® Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Niedokrwistos¢:, neutropenia?, leukopenia® Niedokrwistos¢"
Gesto Czesto

Limfopenia’, maoplythowosc Neutropenia’, maloplytkowosc’
leukopenia®, imfopenia®
Rzadko

Nadwrazliwos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego Niezbyt czesto

Nadwrazliwosc*

Rzadko

Czesto

Twigkszenie aktywnosci aminotransferaz*
Czestosénieznana

Polekowe uszkodzenie watroby”

Zaburzenia watroby i drdg z6iciowych

Zaburzenia metabolizmu  odzywiania Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Imniejszenie aknienia Imniejszenie laknienia
Zaburzenia ukladu nerwonego Bardzo zgsto Niezbyt czesto
Zawroty glowy, bol glowy, zaburzenia smaku® Zawroty glowy, bl glowy
Zaburzenia ukladu oddechowego, Kiatkipiersiowe] | Bardzo czgsto Czesto
isrodpiersia Kaszel', dusznosc” Dusznos¢:
Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zapalenie phuc Kaszel' zapalenie pluc
Zaburzenia zofadkaljelit Bardzo zgsto Caesto
Wymioty, biegunka, nudnosdi, niestrawnosé Wymioty, nudnosci
Gesto Niezbyt czesto
Zapalenie jamy ustnef, bl w nadbrzuszu Zapalenie jamy ustne}’, biegunka
Rzadko
Niestrawnosc, bdl w nadbrzuszu
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Cgsto Niezbyt czesto
Wysypka Wysypka®
Niezbyt czesto Rzadko
Zapalenieskiry’ Zapalenieskiry"
Rzadko
Rumiet guzowaty
Zaburzenia ogoine  stany w miejscu podania Bardzo czgsto Cesto

Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie) (wtym ostabienie)

7.10.2025 11:42



Badania diagnostyczne® Czesto Rzadko

Twikszenie tezenia kreatyniny we krwi Iwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi
Niezbyt czesto

Twigkszenie Srednie] objetosci krwinek czerwonych
Czesto

Zylna choroba zakizepowo-zatorowa*

* MDS/AML obejmuje preferowane terminy oznaczajace ostra biataczke szpikowa, zespét mielodysplastyczny i (przewlekta) biataczke szpikowa. Niedokrwistos¢
obejmuje preferowane terminy oznaczajace niedokrwistosc, niedokrwistos¢ makrocytarna, erytropenie, zmniejszenie wartosci hematokrytu, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ normocytowg i zmniejszenie liczby czerwonych krwinek. Neutropenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace goraczke
neutropeniczng, neutropenie, zakazenie neutropeniczne, posocznice neutropeniczng i zmniejszenie liczby neutrofilow. Matoptytkowosc obejmuje preferowane
terminy oznaczajace zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowos¢. Leukopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace leukopenie i zmniejszenie liczby
biatych krwinek. Limfopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace zmniejszenie liczby limfocytow i limfopenie. Nadwrazliwosc obejmuje preferowane terminy
oznaczajace nadwrazliwos¢ na lek i nadwrazliwos¢. Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz obejmuje nastepujace terminy preferowane: zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci enzymow wa ychihiper i i
Zaburzenia smaku obejmuja preferowane terminy oznaczajace uposledzenie odczuwania smaku i zaburzenia smaku. Kaszel obejmuje preferowane terminy oznaczajace
kaszelikaszel zodkrztuszaniem. Dusznos¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace dusznos¢idusznos¢ wysitkowa. Zapalenie ptuc obejmuje preferowane terminy
oznaczajace zapalenie ptuc, Srodmiagzszowa chorobe ptug, ostre srodmigzszowe zapalenie ptuc, eozy palenie ptuc, ostre eozy lenie ptuci
zapalenie ptucz nadwrazliwosci. Zapalenie jamy ustnej obejmuje preferowane terminy oznaczajace afty, owrzodzenie jamy ustnej i zapalenie jamy ustnej. Wysypka
obejmuje preferowane terminy oznaczajace rumieri, wysypke ztuszczajaca, wysypke, wysypke r , wysypke pl. a, wysypke grudkowo-plamista,
wysypke grudkowa i wysypke ze $wigdem. Zapalenie skéry obejmuije preferowane terminy oznaczajace zapalenie skdry i alergiczne zapalenie skory. Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa obejmuje preferowane terminy oznaczajace zatorowos¢, zatorowosc ptucna, zakrzepice, zakrzepice zyt gtebokich, zakrzepice zyty gtownej
i zakrzepice zylna. ® Zarejestrowane dane laboratoryjne przedstawiono ponizej w punkcie Toksycznos¢ hematologiczna i Inne wyniki badari laboratoryjnych. * Jak
zaobserwowano po wprowadzeniu do obrotu.

U pacjentow otrzymujacych produkt Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem po leczeniu durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny, wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystapita z ta samg lub mniejsza czestoscia (AE we wszystkich stopniach nasilenia i w stopniu >3 wedtug CTCAE)
co dziatania niepozadane dla monoterapii produktem Lynparza wymienione w tabeli powyzej. Dziatania niepozadane zgtaszane z wieksza czestoscia u pacjentow
otrzymujacych produkt Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem to matoptytkowos¢ i wysypka (bardzo czesto) oraz nadwrazliwos¢ (czesto). Stwierdzono rowniez
nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane:

Zaburzenia naczyniowe Czesto

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa*

Tabela 2. D | poia gt w badaniu klinicznym z produk Lynparza ym w skojarzeniu z dur k
Klasa ukladéw inarzadow wgMedDRA | Nazwawg MedDRA Kategoria C e ia (wszystkie | Czgstosc iawstopniu3 lub

stopnie wg CTCAE) wyzszym wg CTCAE
| Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego | Wybi6rcza aplazja czerwonokrwinkowa | caesto | Gaesto |

Opis wybranych dziatari niepozadanych: Toksycznos¢ hematologiczna Niedokrwistos¢ orazinne dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotwdrczego miaty zazwyczaj
niewielkie nasilenie (stopiei 1 lub 2 wg CTCAE), jednakze, zdarzaty sie rowniez zgtoszenia zdarzen w stopniu 3. lub wyzszym wg CTCAE. Niedokrwistos¢ byta
najczestszym dziataniem niepozadanym stopnia >3 wq CTCAE w badaniach klinicznych. Mediana czasu do pierwszego wystapienia niedokrwistosci wyniosta okoto
4tygodnie (okoto 7 tygodni w przypadku zdarzeri stopnia >3 wg CTCAE). Postepowanie z niedokrwistoscig polegato na przerwaniu podawania leku i zmniejszeniu
dawki (patrz punkt 4.2 w ChPL) oraz na przetoczeniu krwi, jesli byto to wtasciwe. W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano lek w postaci tabletek czestos¢
wystepowania niedokrwistosci jako dziatania niepozadanego wyniosta 35,2% (14,8% stopnia >3 wg CTCAE), a czestos¢ przerwania podawania leku, zmniejszenia
dawki i zakoriczenia leczenia z powodu niedokrwistosci wyniosta odpowiednio 16,4%, 11,1% i 2,1%; 15,6% pacjentow leczonych olaparybem wymagato jednej lub
wiecej transfuzji krwi. Wykazano istnienie zaleznosci ekspozycji od odpowiedzi miedzy olaparybem a niem stezenia h lobiny. W badaniach klinicznych
zproduktem Lynparza czestos¢ wystep ia zmiany (; ia) 0 =2 stopnie wg CTCAE od wartosci poczatkowych wyniosta 21% w przypadku hemoglobiny,
17% w przypadku bezwzglednej liczby neutrofilow, 5% w przypadku ptytek krwi, 26% w przypadku limfocytéw i 19% w przypadku leukocytow (wszystkie wartosci
procentowe 53 przyblizone). Czestos¢ wystepowania zwiekszenia sredniej objetosci krwinki czerwonej od wartosci niskich lub prawidtowych na poczatku badania
do wartosci przekraczajacych GGN wyniosta okoto 51%. Wydaje sig, ze wartosci te wrdcity do normy po zakoriczeniu leczenia i nie miaty zadnych konsekwengji
klinicznych. Zaleca sie wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy
leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania w zakresie klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku leczenia, ktére moga
wymagac przerwania stosowania leku lub zmniejszenia dawkowaniai (lub) dalszego leczenia (patrz punkt 4.2i4.4 w ChPL). Zespdt mielodysplastyczny/ostra biataczka
szpikowa MDS/AML to ciezkie dziatania niepozadane, ktore wystepowaty niezbyt czesto w monoterapii dawka terapeutyczng w ramach badan klinicznych, we
wszystkich wskazaniach (0,9%). Czestos¢ wystepowania wyniosta 0,5%, z uwzglednieniem zdarzeri zgtaszanych w dtugookresowej obserwacji bezpieczeristwa
(czestos¢ obliczona w oparciu o catkowita populacje oceny bezpieczeristwa sktadajaca sie z 18 576 pacjentéw narazonych na co najmniej jedng dawke olaparybu
w postaci doustnej podawang w badaniach klinicznych). U wszystkich pacjentow obecne byty czynniki potencjalnie sprzyjajace wystapieniu MDS/AML; pacjenci
otrzymywali uprzednio schematy chemioterapii zawierajace zwiazki platyny. Wielu pacjentow otrzymywato takze inne terapie uszkadzajace DNA i radioterapie.
W wiekszosci zgtoszenia te dotyczyty nosicieli mutacji germinalnej genu podatnosci na raka piersi 11ub 2 (gBRCA1/2). Czestos¢ wystepowania przypadkow MDS/AML
byta podobna u pacjentow z gBRCATm i gBRCA2m (odpowiednio 1,6%i1,2%). U niektdrych pacjentdw stwierdzano wc wystep: ie nowotworu ztosliweg

lub dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie. Wsrdd pacjentdw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, ktorzy wcze$niej otrzymali przynajmniej
dwie linie chemioterapii zwiazkami platyny i ktérzy otrzymywali badane leczenie do czasu progresji choroby (badanie SOL02, z leczeniem olaparybem przez > 2 lata
u 45% pacjentow) czestos¢ wystepowania MDS/AML wyniosta 8% w grupie pacjentéw otrzymujacych olaparyb i 4% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo
w okresie obserwacji trwajacej do 5 lat. W grupie otrzymujacej olaparyb 9 z 16 przypadkow MDS/AML wystapito po zakoriczeniu leczenia olaparybem w okresie
obserwadji przezycia. Czestos¢ wystepowania MDS/AML obserwowano w kontekscie wydtuzenia przezycia catkowitego w grupie otrzymujacej olaparyb i péznego
poczatku MDS/AML. Ryzyko wystapienia MDS/AML pozostaje niskie w terapii pierwszej linii, gdy leczenie podtrzymujace olaparybem jest podawane po jednej linii
chemioterapii zwigzkami platyny przez okres 2 lat (1,5%) w badaniu SOLOT w 7-letnim okresie obserwacji i 1,1% w badaniu PAOLA-1 w 5-letnim okresie obserwacji.
Informacje o zmniejszaniu ryzyka i postepowaniu (patrz punkt 4.4 w ChPL). Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa Wystepowanie wybidrczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA) zgtaszano gdy produkt Lynparza byt stosowany w skojarzeniu z durwalumabem. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentek z rakiem
endometrium leczonych produktem Lynparza w skojarzeniu z dur czestos¢ wystep ia PRCA wyniosta 1,6%. Wszystkie zdarzenia miaty 3. lub 4.
stopien nasilenia wedtug CTCAE. Zdarzenia byty mozliwe do opanowania po odstawieniu zarowno produktu Lynparza, jak i durwalumabu. Postepowanie w wiekszosci
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zdarzeri obejmowato przetoczenie krwi i immunosupresje, prowadzac do ich ustapienia; nie byto przypadkow smiertelnych. ja ryzyka i postep
(patrzpunkt 4.4 w ChPL). Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe U mezczyzn, ktérzy otrzymali olaparyb w skojarzeniu z abirateronem jako leczenie pierwszego rzutu
z powodu mCRPC (badanie PROpel), czestos¢ wystepowania zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych wyniosta 8% w grupie leczonej olaparybem w skojarzeniu
zabirateronemi3,3% w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z abirateronem. Mediana czasu do wystapienia zdarzeri w tym badaniu wyniosta 170 dni (zakres:
12 do 906 dni). U wiekszosci pacjentéw zdarzenie ustapito i mogli oni kontynuowac leczenie olaparybem w skojarzeniu ze standardowa terapi. Pacjenci z istotna
choroba uktadu krazenia byli wykluczeni z udziatu w badaniu. Nalezy zapoznac sie z informacja o produkcie zawierajacym abirateron w odniesieniu
dosercowo-naczyniowych kryteriow wytaczenia (patrz punkt 4.4 w ChPL) Inne wyniki badari laboratoryjnych W badaniach klinicznych z produktem Lynparza czestos¢
wystepowaniazmian (zwiekszenia) stezenia kreatyniny we krwi stopnia >2 wg CTCAE wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta okoto 11%. Dane z kontrolowanego
placebo badania prowadzonego metoda podwadjnie $lepej proby wykazaty, ze mediana zwigkszenia tego stezenia wyniosta do 23% wzgledem wartosci poczatkowych
ipozostawata stata w miare uptywu czasu, powracajac do wartosci poczatkowych po zakoriczeniu leczenia i bez widocznych nastepstw klinicznych. U 90% pacjentow
stezenie kreatyniny odpowiadato stopniowi 0 wg CTCAE przed rozpoczeciem badania, a u 10% odpowiadato ono stopniowi 1wg CTCAE przed rozpoczeciem badania.
Toksyczny wptyw na uktad pokarmowy Nudnosci na 0g6t zgtaszano na bardzo wczesnym etapie leczenia, przy czym u wiekszosci pacjentow ich pierwsze wystapienie
miato miejsce w pierwszym miesiacu leczenia produktem Lynparza. Wymioty zgtaszano wczesnie, a u wigkszosci pacjentow pierwsze ich wystapienie miato miejsce
w ciggu pierwszych dwdch miesiecy leczenia produktem Lynparza. Zaréwno nudnosci, jak i wymioty u wiekszosci pacjentéw zgtaszano jako zdarzenia wystepujace
zprzerwamiireagujace na przerwanie pod ialeku, iedawkii (lub) ie lekow przeciwwymiotnych. Profilaktyka lekami przeciwwymiotnymi
nie jest wymagana. W leczeniu podtrzymujacym po zastosowaniu terapii pierwszego rzutu w raku jajnika pacjenci doswiadczali nudnosci (77% w grupie otrzymujacej
olaparyb, 38% w grupie placebo), wymiotéw (40% w grupie otrzymujacej olaparyb, 15% w grupie placebo), biegunki (34% w grupie otrzymujacej olaparyb, 25%
w grupie placebo) i niestrawnosci (17% w grupie otrzymujacej olaparyb, 12% w grupie placebo). Nudnosci byty przyczyna przerwania leczenia u 2,3% pacjentéw
leczonych olaparybem (stopnia 2. wg CTCAE) i 0,8% pacjentéw otrzymujacych placebo (stopnia 1. wg CTCAE); odpowiednio 0,8% i 0,4% pacjentéw leczonych
olaparybem zakoriczyto leczenie z powodu wymiotow i niestrawnosci niskiego stopnia (stopnia 2. wg CTCAE). Zaden z pacjentow leczonych olaparybem lub
otrzymujacych placebo nie zakorczyt leczenia z powodu biegunki. Zaden z pacjentéw otrzymujacych placebo nie zakorczyt leczenia z powodu wymiotéw lub
niestrawnosci. Nudnosci byty przyczyna przerwania pod ia leku lub ia dawki odpowiednio u 14% i 4% pacjentow leczonych olaparybem. Wymioty
byty przyczyna przerwania leczenia u 10% pacjentéw leczonych olaparybem; u zadnego pacjenta leczonego olaparybem wymioty nie byty powodem zmniejszenia
dawki. Dzieci i mtodzie7 Nie przeprowadzano zadnych badan u pacjentow pediatrycznych. Inne szczegdlne populacje pacjentdw Dostepne s3 ograniczone dane
dotyczace bezpieczeristwa stosowania leku u pacjentéw rasy niekaukaskiej. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego
do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:
Polska Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: +48 2249 21 301, Faks: + 48 2249 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Podmiot
odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE-151 85, Sodertilje, Szwecja. Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: EU/1/14/959/002 56 tabletek
powlekanych (100 mg); EU/1/14/959/003 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (100 mg); EU/1/14/959/004 56 tabletek powlekanych (150 mg);
EU/1/14/959/005 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (150 mg). Kategoria dostepnosci: Rpz — Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego

ia. Przed iem nalezy zap ¢ sig z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego. Dodatkowe informacje dostepne
na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 24573 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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Trugap-~

INFORMACJA O LEKU
"W TRUQAP (kapiwasertyb) — 160 mg lub 200 mg tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: TRUQAP 160 mq tabletki powlekane Kazda tabletka powlekana
zawiera 160 mg kapiwasertybu. TRUQAP 200 mg tabletki powlekane Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg kapiwasertybu. Petny wykaz substancji pomocniczych,
patrzpunkt 6.1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Postac farmaceutyczna: Tabletki powlekane (tabletka). TRUQAP 160 mg tabletki powlekane Okragte,
obustronnie wypukte, bezowe tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,CAV” powyzej oznaczenia 160" po jednej stronie tabletkii gtadkie na odwrocie. Przyblizona
srednica tabletki: 10 mm. TRUQAP 200 mg tabletki powlekane Obustronnie wypukte, bezowe tabletki powlekane w ksztatcie kapsutki, z wyttoczonym napisem ,CAV 200"
najednejstronie tabletkii gtadkie na odwrocie. Przyblizone wymiary: 14,5 mm (dtugosc), 7,25 mm (szerokosc). Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy TRUQAP
jestwskazany do stosowania w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujacym
ekspresje receptoréw estrogenowych (ER-dodatnim), HER2-ujemnym z co najmniej jedng zmiang w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, po nawrocie lub progresji, do ktérych doszto
w trakcie lub po terapii hormonalnej (patrz punkt 5.1 w ChPL). U kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym produkt leczniczy TRUQAP z fulwestrantem nalezy
stosowac W skojarzeniu z agonisty hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy [LHRH) U mezczyzn nalezy rozwazy¢ podawanie agonisty LHRH zgodnie z obecnie
azujacymi standardami postep ia klinicznego. ieisposobp Leczenie produktem TRUQAP powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane

Stopieri nasilenia wedtug CTCAE® Zalecenia’
i stglenle glukozy na czczo (FG) przed

dawki produktu TRUQAP

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

Wstrzymac ie produktu TRUQAP i sie z di

Rozpoczac lub zintensyfikowac odpowiednie leczenie przeciwcukrzycowe.

Rozwazy¢ podawanie insuliny’, (dawkowanie i czas trwania leczenia w zaleznosci od wskazan Klinicznych), nawadnianie dozylne i wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie kliniczne zgodnie z lokalnie obowiazujacymi wytycznymi.

Jesli FG zmniejszy sie do wartosci < 500 mg/dl (lub < 27,8 mmol/I) w ciagu 24 godzin, nalezy postepowac zgodnie z wytycznymi podanymi w tej tabeli
dla whasciwego stopnia nasilenia.

Jedlistezenie FG > 500 mg/di (lub > 27,8 mmol/1) potwierdzi si¢ po 24 godzinach, trwale zakoriczy¢ stosowanie produktu TRUQAP.

*Postepowanie w przypadku podejrzenia lub rozpoznania cukrzycowej kwasicy ketonowej (DKA), patrz punkt 4.4 w ChPL.® Stopieri nasilenia wedtug NCI CTCAE wersja 4.03.
“Nalezy takze uwzgledni¢ zwiekszenie wartosci HbATc. ¢ Dalsze zalecenia dotyczace monitorowania glikemiii innych parametréw metabolicznych, patrz punkt 4.4 w ChPL.
¢Nalezy rozwazy¢ konsultacje z diabetologiem podczas dobierania leczenia przeciwcukrzycowego. Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystapienia hipoglikemii po podaniu leku
przeciwcukrzycowego w dniach bez podawania dawki produktu TRUQAP. Pacjenci powinni takze rozwazyc konsultacje z dietetykiem w celu wprowadzenia zmian w trybie
7ycia, mogacych zmniejszy¢ hiperglikemie (patrz punkt 4.4 w ChPL). Metformina jest obecnie preferowanym doustnym lekiem przeciwcukrzycowym rekomendowanym
w przypadku wystapienia hiperglikemii pojawiajacej sie u pacjentéw uczestniczacych w badaniach z kapiwasertybem. Dawkowanie i leczenie pacjentéw otrzymujacych
metformine w kombinacji z kapiwasertybem wymaga zachowania ostroznosci. Z uwagi na mozliwos¢ interakcji metforminy z kapiwasertybem (wywotanej inhibicja
transporteréw nerkowych [np. 0CT2] zaangazowanych w wydalanie metforminy) w trakcie réwnolegtego przyj iakapi tybuimetforminy nalezy cotygodniowo
monitorowackreatynine po rozpoczeciu leczenia metforming az do trzech tygodni, a nastepnie pierwszego dnia kazdego cyklu. Metforming nalezy podawac wytacznie w te
dni, w ktore podaje sie réwniez kapiwasertyb (okres péttrwania kapiwasertybu wynosi okoto 8 godzin) i nalezy ja odstawic, gdy odstawia sie leczenie kapiwasertybem,
zwyjatkiem innych wskazan klinicznych. ' Doswiadczenie z pacjentami otrzymujacymiinsuling podczas leczenia produktem TRUQAP jest ograniczone.

Biegunka

Nalezy rozwazyc¢ wtdrng profilaktyke u pacjentow z nawracajaca biequnkg (patrz punkt 4.4 w ChPL).

Tabela 4 Zalecana modyfikacja dawki produktu TRUQAP w przypadku bi ki

przezlekarzamajacego doswmdczeniew stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych. Pacjenciz ER-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem Stopien nasilenia wedhug CTCAE* | Zalecenia

piersi powinni zostac zakwalifikowani do leczenia produktem TRUQAP na podstawie obecnosci co najmniej jednej zmiany w genach PIK3CA/AKT1/PTEN, ktdre nalezy

oceniac odpowiednio do tego celu przeznaczonym testem z certyfikatem CE-IVD. Jezeli test z certyfikatem CE-IVD nie jest dostepny, nalezy stosowac inny zwalidowany  [Stopien 1. Nie ma koniecznoc dostosowania dawki produktu TRUQAP.

test. Dawkowanie 7alecana dawka produktu leczniczego TRUQAP wynosi 400 mg (dwie tabletki po 200 mg) dwarazy na dobe przyjmowane w odstepach okoto 12 godzin Rozpocza¢ leczenie przec Cleczenie ¢wzaleznosd od wskazaf linicznych.

(catkowita dawka dobowa to 800 mq) przez 4 dni, po ktérych nastepuja 3 dni bez leczenia. Patrz Tabela 1. —

Tabela1Sch t . duktu TRUQAP w kazdym tygodni Stopieri 2. Rozpoczac lub zi ie leczenie ¢ pajenta i w zaleznosci od wskazar klinicznych przerwac stosowanie produktu
a - e' a lcema L QAP w kazdym tygodniu TRUQAP na maksymalnie 28 dni do ustapienia biegunki do stopnia < 1., a nastepnie wznowic podawanie produktu TRUQAP w tej samej dawce lub w dawce o jeden
Dzien 1 2 3 4 5* 6* 7 poziom mniejszej, w zaleznosci od wskazar klinicznych.

Rano 2x200mg 2x200 mg 2x200mg 2x200mg Jedli biegunka stopnia 2. utrzymuje sie lub nawraca, utrzymac odpowiednie leczenie przeciwbiegunkowe i wznowic stosowanie produktu TRUQAP w dawce o jeden
i 2x200mg 2x200mg 2x200mg 2x200mg poziom mniejszej, w zaleznosci od wskazan Klinicznych.
*Bez przyjmowania leku w dniu 5, 6i7. Stopien 3. Przerwac stosowanie pmduktu TRUQAP _
. . L. L. . . . o Rozpoczac lub zi ie leczenie przeci ¢ w zaleznosci od wskazari klinicznych.

Produkt leczniczy TRUQAP nalezy podawac jednoczesnie z fulwestrantem. Zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg podawane w 1., 15.i29. dniu, a nastepnie raz na miesiac. Jeslinastapi poprawa objawow do stopia < 1. w ciagu 28 dni, wznowié pudawame produktu TRUQAP w dawce o jeden poziom mniejszej.

Aby uzyskac wiecej informacji nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) fulwestrantu. Pominiecie dawki W razie pominiecia dawki produktu Jesli nie nastapi poprawa objawéw do stopnia < 1. w ciagu 28 dni, trwale zakoriczy¢ stosowanie produktu TRUQAP.

TRUQAP mozna ja przyjac w ciagu 4 godzin od zwyktej pory przyjmowania produktu. po uptywie ponad 4 godzin dawke te nalezy pominac. Nastepng dawke produktu — —

TRUQAP nalezy przyjac o zwyktej porze. Nalezy zachowac co najmniej 8 godzin przerwy pomiedzy dawkami. Wymioty Jesli u pacjenta wystapia wymioty, nie nalezy ~ LStopleid.  [Tiwale zakodcrydstosowanie produktu TRUAP.

przyjmowac dodatkowej dawki. Nastepna dawke produktu TRUQAP nalezy przyjac o zwyktej porze. Czas trwania leczenia Leczenie kapiwasertybem nalezy kontynuowa¢
do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Dostosowanie dawki Leczenie produktem TRUQAP mozna przerwa¢ w ramach postepowania
zdziataniami niepozadanymiimoznarozwazy¢ zmniejszenie dawki. Zmniejszenie dawki produktu TRUQAP nalezy przeprowadza¢ zgodnie ze schematem podanym w Tabeli
2. Dawke kapiwasertybu mozna zmniejszy¢ maksymalnie dwa razy. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki z powodu wystapienia konkretnych dziatari niepozadanych
przedstawiono w Tabelach 3-5.

*Stopien nasilenia wedtug NCI CTCAE wersja 5.0.

Wysypka iinne polekowe reakdje skirne

Nalezy rozwazy¢ konsultacje z dermatologiem w przypadku wystapienia polekowych reakcji skornych wszystkich stopni, niezaleznie od ich nasilenia. U pacjentow
zuporczywa wysypkai (lub) wezesniejszym wystepowaniem wysypki stopnia 3., nalezy rozwazy¢ profilaktyke wtdrng polegajaca na kontynuowaniu podawania doustnych
lekéw przeciwh inowychi (lub) miejscowych (patrz punkt 4.4 w ChPL).

Tabela 2 Wytyczne dotyczace j ia dawki produktu TRUQAP z powodu dziatari niepozad h Tabela 5 Zalecana modyfikacja dawki produktu TRUQAP w przypadku wysypki i innych polekowych reakgji skérnych
TRUQAP Dawka i schemat Liczba i moc tabletek Stopieii nasilenia wedtug CTCAE® (Zalecenia
Dawka poczatkowa 400 mg dwa razy na dobe przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy Dwie tabletki po 200 mg dwa razy na dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 320 mg dwa razy na dobe przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy Dwie tabletki po 160 mg dwa razy na dobe Stopien 1. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu TRUQAP.
Drugie zmniejszenie dawki 200 mg dwa razy na dobe przez 4 dni, a nastepnie 3 dni przerwy Jedna tabletka 200 mg dwa razy na dobe Hozpmqs’st;sowanie emolientow i rozwazy¢ whaczenie doustnych ni ywnych lekéw h, w zaleznosci od wskazart Klinicznych, aby
opanowac objawy.
Hiperglikemia Stopien2 < 1
Tabela 3 Zalecana modyfikacja dawki produktu leczniczego TRUQAP w przypadku hiperglikemii® : Rozpocza¢ lub zintensyfikowac miejscowe leczenie steroidami i rozwazy¢ whaczenie doustnych niesedatywnych lekow przeciwhistaminowych.
Stopier nasilenia wedfug CTCAE® Talecenia® W przypadku braku poprawy w wyniku leczenia przerwac st anie produktu TRUQAP.
9 Wznowic w tej samej dawce po tym, jak wysypka stanie si¢ tolerowana klinicznie.
i stgxeme glukozy na czczo (FG)* przed
iem dawki produktu TRUQAP Stopieri 3. Przerwac stosowanie produktu TRUQAP.
Stopien 1. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu TRUQAP. Rozpocza¢ odpowiednie leczenie dermatologiczne steroidami do stosowania miej o$redniej/duzej sile dziatania, doustnymi i ilekami
> GGN-160 mg/dl lub > GGN-8,9 mmol/l | Rozwazy¢ rozpoczecie lub zintensyfikowanie doustnego leczenia przeciwcukrzycowego®. przeciwhistaminowymii (lub) steroidami o dziataniu systemowym.
|ub HbATC> 7% Jeslinastapi poprawa objawow w ciggu 28 dni do stopnia < 1., wznowic podawanie produktu TRUQAP w dawce o jeden poziom mniejszej.
Stopieri 2. Wstrzymac podawanie produktu leczniczego TRUQAP i rozpoczac lub zintensyfikowa doustne leczenie przeciwcukrzycowe. Jeslinie nastapi poprawa objawéw do stopnia < 1. w ciagu 28 dni, trwale zakoriczy¢ stosowanie produktu TRUQAP.
> 160-250mg/dl lub > 8,9-13,9mmol/l | Jeli poprawa do wartosci < 160 mg/dl (lub < 8,9 mmol/I) nastapi w ciagu 28 dni, wznowi¢ stosowanie produktu TRUQAP w tej samej dawce i utrzymac U pacjentéw znawrotem niemotzliwej do tolerowania wysypki stopnia = 3. rozwazy¢ trwate zakoriczenie stosowania produktu TRUQAP.
rozpoczete lub zintensyfikowane leczenie przeciwcukrzycowe.
Jesli poprawa do wartosci < 160 mg/dl (lub < 8,9 mmol/I) nastapi po 28 dniach, wznowic leczenie produktem TRUQAP w dawce o jeden poziom mniejszej
oraz utrzymac rozpoczete lub zintensyfikowane leczenie przeciwcukrzycowe. Stopien 4. Trwale zakoriczy¢ stosowanie produktu TRUQAP.

Stopien 3.
>250-500 mg/dl lub > 13,9-27,8 mmol/I

Wstrzymac stosowanie produktu TRUQAP i skonsultowac si z diabetologiem.

Rozpocza¢ lub zintensyfikowa doustne leczenie przeciwcukrzycowe. Rozwazy¢ podanie dodatkowych lekdw przeciwcukrzycowych, takich jak insulina’,
wzaleznosci od wskazan klinicznych.

Rozwazyc¢ ienie dozylne i wdrozy¢ ie kliniczne zgodnie z lokalnie obowigzujacymi wytycznymi.

Jesli FG zmniejszy sie do wartosci < 160 mg/dl (lub < 8,9 mmol/l) w ciagu 28 dni, wznowic stosowanie produktu TRUQAP w dawce o jeden poziom
mniejszej i utrzymac rozpoczete lub zintensyfikowane leczenie przeciwcukrzycowe.

Jesli FG nie zmniejszy sie do wartosci < 160 mg/dl (lub < 8,9 mmol/I) w ciagu 28 dni po odpowiednim leczeniu, trwale zakorczy¢ stosowanie produktu
TRUQAP.
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* Stopieri nasilenia wedtug CTCAE wersja 5.0.
Inne dziatania toksyczne
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Tabela 6 Zalecana modyfikacja dawki i postepowanie w przypadku innych dziatan toksycznych (z wytaczeniem hiperglikemii, biegunki, wysypki
iinnych polekowych reakgji skdrnych)

Zalecany harmonogram monitorowania stezen
glukozy na czczo oraz stezenia HbA1c u wszystkich

Zalecany ia stezen glukozy na czczo oraz stezenia HbAc
u pacjentow z cukrzyca i leczonych produktem TRUQAP'

Przerwac stosowanie produktu TRUQAP do czasu poprawy objawow do stopnia < 1.

Stopien 3 Przerwac stosowanie produktu TRUQAP do czasu poprawy objawdw do stopnia < 1. Jesli nastapi poprawa objawéw, wznowic podawanie produktu TRUQAP w tej
samej dawce lub w dawce o jeden poziom mniejszej, w zaleznodci od wskazar klinicznych.
Stopieii 4. Trwale zakoriczy¢ stosowanie produktu TRUQAP.

“Stopieri nasilenia wedtug CTCAE wersja 5.0.
Jednoczesne podawanie z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4
Nalezy unikacjednoczesnego podawania produktu TRUQAP zsilnymiinhibitorami CYP3A4. Jesli jednoczesne podanie tych lekow jest konieczne, dawke produktu TRUQAP
nalezy zmniejszy¢ do 320 mg dwarazy na dobe (co odpowiada catkowitej dawcedobowej640mg) Dawkg produktu TRUQAP nalezy zmniejszy¢ do 320 mg dwa razy na dobe
(co odpowiada catkowitej dawce dobowej 640 mg) podczas jednoczesnego p i y i CYP3A4.poo iusilnego lub umiar g
inhibitora CYP3A4 nalezy wznowi¢ dawkowanie produktu TRUQAP (po uptywie 3 do Sokresow péttrwania inhibitora), ktére byto stosowane przed rozpoczeciem podawania
silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A4. Wiecejinformacji, patrz punkt 4.5 w ChPL. Szczegdlne populacje pacjentow Osoby w podesztym wieku Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dane dotyczace pacjentéw w wieku > 75 lat s ograniczone. Zaburzenie czynnosci nerek Nie
ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow ztagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Produkt leczniczy TRUQAP nie jest zalecany u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie badano bezpieczeristwa stosowania i farmakokinetyki u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenie
czynnosci watroby Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby dostepne dane s3 ograniczone; produkt leczniczy TRUQAP powinien by¢ p Y pacjentom zumi ymi zaburzeniami czynnosci watroby tylko,
jeslikorzysci przewyzszajaryzykoi ci pacjenci powinni by Scisle monitorowani pod katem objawdw toksycznosci. Produkt leczniczy TRUQAP nie jest zalecany u pacjentow
zciezkimizaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz nie badano bezpieczeristwa stosowaniai farmakokinetyki u tych pacjentow (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dzieciimtodziez
Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego TRUQAP u dzieci w wieku 0-18 lat. Dane nie s3 dostepne. Sposéb podawania Produkt
leczniczy TRUQAP jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki mozna przyjmowac z pokarmem lub bez (patrz punkt 5.2 w ChPL). Nalezy je potykac w catosdi,
popijajac woda i nie nalezy ich zu¢, rozgryzac, rozpuszczac ani dzielic. Nie nalezy potykac tabletki, ktdra zostata wczesniej potamana, rozgnieciona lub w innych sposéb
naruszona, poniewaz takie metody przyjmowania nie byty badane w badaniach klinicznych. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania: Hiperglikemia Bezpieczeristwo
iskutecznos¢ stosowania produktu TRUQAP u pacjentéw ze wspotistniejaca cukrzyca typu 11ub cukrzyca typu 2 wymagajacych przyjmowania insuliny i (lub) u pacjentow
zHbA1c > 8,0% (63,9 mmol/mol) nie byto badane, poniewaz pacjenci ci zostali wykluczeni z udziatu w badaniu klinicznym Ill fazy. do tego badania wtaczono 21(5,9%)
pacjentow w grupie otrzymujacej TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem z HbATc > 6,5%. Hiperglikemia byta czesciej zgtaszana u pacjentow z wyjsciowym HbATc > 6,5%
(33,3% pacjentow) nizu tychzwyjsciowym HbA1c <6,5% (16,0%). Ciezka hiperglikemia, zwiazana z cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA) zakoriczong zgonem wystepowata
upacjentéw leczonych produktem TRUQAP (patrz punkt 4.8 w ChPL). DKA moze wystapic w dowolnym czasie podczas leczenia produktem TRUQAP. W niektérych zgtaszanych
pvzypadka(h DKAwystqua pouptywie mniejniz 10 dni. Pacjenci z cukrzyca w wywiadzie moga wymagacintensyfikacji leczenia przeciwcukrzycowego i powinni bycscisle
i. Konsultacja z diabetol. lub z 0sob z fachowego personelu medycznego doswiadczona w leczeniu hlpergllkemn Jest rekomendowana u paqentow
z cukrzyc. Przed rozpoczeciem leczenia produktem TRUQAP nalezy poinformowac pacjentow o mozliwosci wystapienia hiperglik j przyj
produktu TRUQAP (patrz punkt 4.8 w ChPL) oraz zaleci¢ im natychmiastowe skontaktowanie sie z 0soba z fachowego personelu medy(znego w przypadku wystapienia
objawéw hiperglikemii (np. nadmiernego pragnienia, czestszego niz zwykle oddawania moczu lub oddawania wiekszej niz zwykle ilosci moczu badz zwiekszonego faknienia
zutrata masy ciata). U pacjentéw z chorobami wspétistniejacymi lub stosujacych jednoczesnie inne leki (np. u pacjentéw odwodnionych, niedozywionych, otrzymujacych
jednoczesnie chemioterapie/steroidy, u pacjentéw z posocznica) ryzyko hiperglikemii postepujacej do cukrzycowej kwasicy ketonowej moze by¢ wieksze. DKA nalezy
rozwazyc¢ jako jedng z mozliwosci w diagnostyce rznicowej po wystapieniu dodatkowych nieswoistych objawaw, takich jak nudnosci, wymioty, bol brzucha, trudnosci
zoddychaniem, oddech o owocowym zapachu, dezorientacja, nietypowe zmeczenie lub sennos¢. U pacjentow z podejrzeniem DKA, leczenie produktem TRUQAP nalezy
natychmiast przerwac. Jesliwystepowanie DKA potwierdzisie, produkt leczniczy TRUQAP nalezy odstawi¢i nie wznawiac. Przed rozpoczeciem leczenia produktem TRUQAP
iwodstepach czasowych podanych w Tabeli 7 u pacjentow nalezy obowia; zy¢stezenie glukozy we krwina czczo (FG) i stezenie HbATc. W zaleznosci od nasilenia
hiperglikemii podawanie produktu TRUQAP mozna przerwac, zmniejszy¢ dawke lub trwale zakorczy¢ (patrz punkt 4.2 w ChPL, Tabela 3). Czestsze monitorowanie stezenia
glukozy we krwi jest zalecane u pacjentéw, u ktorych hiperglikemia wystapi podczas leczenia, u pacjentow z obecnoscia czynnikow ryzyka DKA przed rozpoczeciem leczenia
(w tym miedzy innymi u pacjentow z cukrzyca, stanem przedcukrzycowym, u pacjentéw przyjmujacych doustnie steroidy) oraz u pacjentéw, u ktorych czynniki ryzyka
DKA wystapia podczas leczenia (np. zakazenie, posocznica, zwigkszenie stezenia HbATc) (patrz Tabela 7). Oprdcz stezenia glukozy na czczo zaleca si¢ monitorowanie

umiar

Stopieri nasilenia wedtug Zalecenia 6w leczonych TRUQAP

CTCAE® Jesli wystapi hi Nalezy monif ¢ stezenie glukozy na czczo zgodnie i klinicznymi (co najmniej dwa razy w tygodniu, tj. w dni rozpoczecia i zakoriczenia
Stopieri 1. Nie ma koniecznosci ia dawki produktu TRUQAP, rozpocza¢ ie leczenie i ¢ w zaleznosci od wskazan klinicznych. porozpoczeciuleczenia leczenia kapi s doczasu obnizenia sie st glukozy na czczo do pozioméw wyjSciowych?.

Sto) TRUQAP Nalezy rozwazy¢ konsultacje z fachowym personelem medycznym majacym doswiadczenie w leczeniu hiperglikemii.

W zaleznosci od ciezkosci hiperglikemii, dawkowanie produktu TRUQAP mozna przerwac, zredukowac lub trwale zakoriczy¢ (patrz punkt 4.2 w ChPL, Tabela 3).
W czasie stosowania leku nalezy nadal (st glukozy na czczo co najmniej raz w tygodniu przez 2 miesiace, a nastepnie

raz na dwa tygodnie lub zgodnie ze wskazaniami linicznymy’.
* Monitorowanie stezenia glukozy nalezy zawsze wykonywac na polecenie lekarza w zaleznosci od wskazan klinicznych. ' Czestsze badanie stezenia glukozy na czczo
jest wymagane u pacjentéw z cukrzyca w wywiadzie, u pacjentow bez cukrzycy w wywiadzie i wykazujacych FG >GGN 160 mg/dl (>GGN 8,9 mmol/I) podczas leczenia,
u pacjentow stosujacych jednoczesnie kortykosteroidy lub u osob ze wspétistniejacymi zakazeniami lub w innych stanach, ktére moga wymagac wzmozonej kontroli
glikemii, aby zapobiec pogorszeniu si¢ zaburzer metabolizmu glukozy i potencjalnym powiktaniom, jakim jest cukrzycowa kwasica ketonowa. * Zaleca si¢ oznaczenie
stezenia glukozy na czczo przed podaniem dawkiw 3. lub 4. dniu w tygodniach przyjmowania produktu.

Biegunka Biegunke zgtaszano u wiekszosci pacjentéw leczonych produktem TRUQAP (patrz punkt 4.8 w ChPL). Kliniczne nastepstwa biegunki moga obejmowac
odwodnienie, hipokaliemie i ostre uszkodzenie nerek, ktore byty zgtaszane, wraz z zaburzeniami rytmu serca (z hipokaliemia jako czynnikiem ryzyka), podczas
leczenia produktem TRUQAP. W zaleznosci od nasilenia biegunki podawanie produktu TRUQAP moze zostac przerwane, zmniejszone lub catkowicie zakoriczone (patrz
punkt 4.2 w ChPL, Tabela 4). Nalezy doradzi¢ pacjentom, by rozpoczeli przyj ie lekow przeciwbieg ych po wystapieniu pierwszych objawdw biegunki
iaby zwugkszyll doustng podaz plynow jesli objawy biegunki wystapia podczas przyjmowania produktu TRUQAP. U pacjentéw z biegunka konieczne jest utrzymanie
p jwolemiiird gi elektrolitowej, aby unikna¢ powiktar zwiazanych z hipowolemia i matym stezeniem elektrolitéw. Wysypkaiinne polekowe reakcje skérne
] patjentow otrzymujacych TRUQAP zgtaszano polekowe reakcje skérne, w tym rumieri wielopostaciowy i uogdlnione ztuszczajace zapalenie skory (patrz punkt 4.8 w ChPL).
Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw wysypki lub zapalenia skary, a w zaleznosci od nasilenia polekowych reakgji
skérnych dawkowanie mozna przerwac, zmniejszy¢ lub trwale zakoriczy¢ (patrz punkt 4.2 w ChPL, Tabela 5). Zaleca sig konsultacje z dermatologiem na wezesnym etapie
wystepowania tych reakgji, aby zwigkszy¢ precyzje rozp ia i ustali¢ odpowiednie postep ie. Pacjenci wykluczeni z badania Skutecznos¢ i bezpieczenistwo
stosowania tego produktu leczniczego nie byto badane u pacjentéw z objawowym zajeciem narzadéw trzewnych. Pacjenciz wystepowaniem w wywiadzie klinicznie istotnej
choroby serca, w tym QTcF > 470 ms, wszelkich czynnikow zwigkszajacychryzyko wydtuzenia QTc lub ryzyko wystapienia arytmii badz ryzyko zaburzeri czynnosciserca lub
pacjencize wspétistniejaca cukrzyca typu 1lub cukrzyca typu 2 wymagajacy przyjmowania insuliny oraz pacjenciz HbAlc > 8,0% (63,9 mmol/mol) byliwykluczeniz badania
CAPItello-291. Nalezy wziac to pod uwage przepisujac produkt TRUQAP tym pacjentom. Inne produkty lecznicze Jednoczesne pod. je silnych lub umiark ych
inhibitoréw CYP3A4 z produktem TRUQAP moze prowadzi¢ do zwiekszenia ekspozycji na kapiwasertyb, a w konsekwencji do wiekszego ryzyka wystapienia dziatari
toksycznych. Patrz punkt 4.2 w ChPL, aby zapoznac sie zmodyfikacjami dawki produktu TRUQAP podczas jednoczesnego podawania zinhibitorami CYP3A4. | przeciwnie:
jednoczesne podawanie silnych i umiarkowanych induktoréw CYP3A4 moze prowadzi¢ do jszenia ekspozycji na k tyb. Nalezy unikac jednoczesnego
podawania silnych i umiarkowanych induktoréw CYP3A4 z produktem leczniczym TRUQAP. Zawarto$¢ sodu Produkt leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na
dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Podsumowanie profilu bezpieczeristwa produktu
TRUQAP opiera sig na danych pochodzacych od 355 pacjentéw, ktdrzy otrzymali TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem w badaniu lll fazy (CAPItello-291). Mediana
czasu trwania ekspozycji na kapiwasertyb w badaniu CAPItello-291 wyniosta 5,42 miesiaca, przy czym u 27% pacjentow ekspozycja trwata > 12 miesiecy. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty: biegunka (72,4%), wysypka (40,3%), nudnosci (34,6%), uczucie zmeczenia (32,1%), wymioty (20,6%), zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej (17,2%), hiperglikemia (17,2%), bol gtowy (16,9%) i zmniejszone taknienie (16,6%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. byty: wysypka
(12,4%), biegunka (9,3%), hiperglikemia (2,3%), hipokaliemia (2,3%), niedokrwistos¢ (2,0%) i zapalenie btony sluzowejjamy ustnej (2,0%). Ciezkie dziatania niepozadane
obserwowano u7,0% pacjentow leczonych produktem TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem. do najczestszych cigzkich dziatari niepozadanych zgtaszanych u pacjentéw
przyjmujacych TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem nalezaty: wysypka (2,3%), biegunka (1,7%) i wymioty (1,1%). Zmniejszenie dawkiz powodu dziatan niepozadanych
zgtoszono u17,7% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki produktu TRUQAP byty biegunka (7,9%) i wysypka (4,5%).
Zakoriczenie leczeniaz powodu dziatari niepozadanych miato miejsce u 9,9% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakoriczenia leczenia
byty wysypka (4,5%), biegunka (2,0%) i wymioty (2,0%). Tabelaryczny wykaz dziatar niepozadanych W Tabeli 8 wymieniono dziatania niepozadane w oparciu o zbiorcze
danepochodzace od pacjentéw leczonych produktem TRUQAP w skojarzeniu z fulwestrantem w badaniach klinicznych po podaniu zalecanej dawki. Dziatania niepozadane
zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA (ang. System Organ Class, SOC). W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadow preferowane terminy
uporzadkowano zgodnie z malejaca czestoscia, a nastepnie wedtug zmniejszajacej sie ciezkosci. (zestosci wystepowania dziatan niepozadanych sg zdefiniowane jako:
bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 8 Dziat obserwowane u pacjentéw leczonych produktem TRUQAP
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ketonéw (najlepiej we krwi) i innych p metabolicznych (zgodnie ze i), jesli u pacjenta wystapi hiperglikemia. Oprécz zalecanego p

. N L . " . - . . N . S . A " h Klasyfikacja ukfaddw i narzadow MedDRA Termin MedDRA Dowolny stopieri nasilenia (%)
w hiperglikemii opisanego w punkcie 4.2 w ChPL w Tabeli 3, zaleca sie zapewnienie poradnictwa w zakresie zmiany stylu zycia u pacjentéw z czynnikami ryzyka obecnymi Zakaieniaizaraienia pasoiytnicze Takatenic tKiada mociovegs’ Bardzo aesto
przed rozpoczeciem leczenia oraz u pacjentéw, u ktorych wystapi hiperglikemia podczas leczenia produktem TRUQAP. ‘2 krwifuldadu (Mo““ego Niedokrwistosd Bardzo s
Tabela 7 Har gram monitorowania stezen glukozy na czczo i stezenia HbAlcu leczonych produk TRUQAP 2 ukladu Nadwraziwoi@ Teto
Zalecany harmonogram monitorowania stezen Zalecan i ia stezen glukozy na czczo oraz stezenia HbA1c — Bardzo czesto
glukozy na czczo oraz stezenia HbATc u wszystkich upacjentéw z cukrzyca i leczonych produktem TRUQAP' Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Tmiciszone laknienie Bardzo (:m
jentow leczonych p TRUQAP ,J - c ‘e
W czasie badan przesiewowych | Oznaczyc stezenie glukozy w osoczu na czczo i stezenie HbATc oraz zoptymalizowac stezenie glukozy we krwi u pacjenta (patrz Tabela 3). " Tk - bzgs 0
przed rozpoczeciem leczenia | Zaleca sig oznaczenie stezenia glukozy na czczo przed podaniem dawki w 3. lub 4. dniu w tygodniach przyjmowania produktu. - Cukrzycowa kwasica ketonowa’ Niezbyt czgsto
tem TRUQAP Stezenie HbATc nalezy ¢ co 3 miesiace. Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy Bardzo czesto
Po rozpoczeciu leczenia Cstezenie glukozy na czczo wtygodiu 1, 2,4, 6.18.porozpoczeci leczenia, a nastepnie co miesiac._ Zaburzenia smaku Cagsto
produktem TRUQAP Nalezy regularnie monitorowac/pacjent powinien Nalezy ¢/pacjent powinien i ¢ stezenie glukozy Zawroty glowy Czesto
samodzielnie monitorowac stezenie glukozy na czczo, na czczo codziennie w pierwszych 2 tygodniach leczenia. Nastepnie, nalezy Omdlenia Czesto
cze$ciej w okresie pierwszych 4 tygodni, a zwhaszcza w ciggu | monitorowanie stezenia glukozy na czczo tak czesto, jak to konieczne w ramach ia nerek i drog y Ostre ie nerek Gagsto

pierwszych 2 tygodni leczenia, zgodnie
fachowego personelu medycznego’.

zhi qodnie iami fachowego p lu medycznego’.
Zaleca sie wykonanie dodatkowego oznaczenia HbATc w tygodniu 4. u pacjentéw z cukrzyca,
stanem przedcukrzycowym lub hiperglikemi przed rozpoczeciem leczenia.
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Klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA Termin MedDRA Dowolny stopieri nasilenia (%)

Zaburzenia zotadkai jelit Suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej Czesto
Bol brzucha Czesto

Biegunka’ Bardzo czesto

Nudnosci Bardzo czesto

Wymioty Bardzo czesto

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej® Bardzo czesto
Niestrawnos¢ Czgsto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wysypka” Bardzo czesto

Swigd Bardzo zesto
Suchosé skéry Czgsto
Rumieri wielopostaciowy (zesto

Wykwity polekowe Niezbyt czesto

Zapalenie skéry Niezbyt czesto

Uogdlnione ztuszczajace zapalenie skory Niezbyt czesto

Toksyczne wykwity skorne Niezbyt czgsto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania Imeczenie’ Bardzo czesto
Zapalenie blony $luzowej Czgsto
Goraczka® Czesto
Badania diagnostyczne Iwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (zesto
Imniejszenie masy ciata Czgsto
Iwigkszenie stezenia hemoglobiny glikowanej Czesto

! Zakazenie uktadu moczowego obejmuje zakazenie uktadu moczowego i zapalenie pecherza moczowego. 2 Obejmuje inne pokrewne terminy. * Hiperglikemia obejmuje
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, cukrzyce, hiperglikemig, cukrzyce typu 2. * Hipokaliemia obejmuje zmniejszenie stezenia potasu we krwii hipokaliemig. * Cukrzycowa
kwasica ketonowa obejmuje cukrzycowa kwasice ketonowa i kwasice ketonowa.  Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej obejmuje owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy
ustnej i zapalenie btony sluzowej jamy ustnej.” Wysypka obejmuje rumien, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke
grudkowa i wysypke ze Swiadem.  Zmeczenie obejmuje astenie i uczucie zmeczenia. ° Goraczka obejmuje podwyzszong temperature ciata i goraczke.

Opis wybranych dziatari niepozadanych Hiperglikemia Hiperglikemia dowolnego stopnia wystapita u 61 (17,2%) pacjentow, a hiperglikemia stopnia 3. lub 4. wystapita
u8(2,3%) pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy TRUQAP. Mediana czasu do pierwszego wystapienia hiperglikemii wyniosta 15 dni (zakres: 1 do 367). W badaniu
zmniejszenie dawki byto konieczne u2 (0,6%) pacjentow, a 1(0,3%) pacjent zakoriczytleczenie z powodu hiperglikemii. Wéréd wspomnianych 61 pacjentéw z hiperglikemia
29 (47,5%) pacjentéw byto leczonych lekiem antyhiperglikemicznym (w tym 16,4% - insuling). Patrz punkt 4.4 w ChPL. Biegunka Biegunka wystapita u 257 (72,4%)
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy TRUQAP. Biegunka stopnia 3. lub 4. wystapita u 33 (9,3%) pacjentow. Mediana czasu do pierwszego wystapienia biegunki
wyniosta 8 dni (zakres: 1 do 519). Zmniejszenie dawki byto konieczne u 28 (7,9%) pacjentéw, a 7 (2,0%) pacjentow zakoriczyto stosowanie produktu TRUQAP z powodu
biegunki. Wsrod wspomnianych 257 pacjentow z biegunka podanie lekow przeciwbiegunkowych byto konieczne u59% (151/257) pacjentéw w celu opanowania objawow
biegunki. Wysypka Wysypke (w tym rumien, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowai wysypke ze swigdem)
zgtoszono u 143 (40,3%) pacjentéw. Mediana czasu do pierwszego wystapienia wysypki wyniosta 12 dni (zakres: 1-226). Zdarzenia stopnia 3. lub 4. wystapity u 44 (12,4%)
pacjentow otrzymujacych kapiwasertyb. Rumien wielopostaciowy wystapitu 6 (1,7%) pacjentéw, a najwiekszym stopniem nasilenia byt stopieri 3. u3 (0,8%) pacjent6w.
Uogélnione ztuszczajace zapalenie skory wystapito u 2 (0,6%) pacjentéw; zdarzenia te miaty 3.Zstopien nasilenia. Zmniejszenie dawkibyto konieczne u 16 (4,5%) pacjentéw,
16 (4,5%) pacjentéw zakoriczyto leczenie produktem TRUQAP z powodu wysypki.

' Niniejszy produktleczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak zgtaszac dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8 w ChPL.
Igtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umotzliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem: Polska Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C; PL-02 222 Warszawa; Tel.: + 48 22 49 21 301;
Faks: + 48 22 49 21 309; Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sidertélje, Szwecja. Pozwolenie
wydane przez Komisje Europejska numer: EU/1/24/1820/001 160 mg tabletki powlekane; EU/1/24/1820/002 200 mg tabletki powlekane. Kategoria d. i

Rpz - Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego ia. Przed iem nalezy zap (sigz C ystyka Produktu
Leczniczego. Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00,
fax. +48 224853007, www.astrazeneca.pl
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Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie:
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
ul. Postepu 14, 02-676 Warszawa, tel. (22) 2457300

fax (22) 4853007, www.astrazeneca.pl
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