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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu ana-
liz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego
raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, bez wczesniejszej terapii systemowej cho-

roby zaawansowanej, w ramach programu lekowego (szczegdty zamieszczono w rozdziale 1.5.2. ).

1.2. Opis problemu zdrowotnego
1.2.1. Nowotwor zlosliwy piersi (ICD-10: C50)

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym pierwotnie wywodzacym sie z nabtonka przewodéw lub zrazi-
kow gruczotu piersiowego (Krzemieniecki 2015, Nienartowicz 2011a) i jest to najczesciej wystepujacy
nowotwor ztodliwy u kobiet zarowno w Polsce, jak i w wielu krajach na swiecie, stanowigcy takze
jedng z gtéwnych przyczyn zgondéw u kobiet powyzej 50. roku zycia (Debski 2011). Czestos¢ wystepo-
wania raka piersi w populacji mezczyzn jest bardzo niska (okoto 1% ogdtu zachorowan) (Krzemieniecki

2015, Szewczyk 2011).
Klasyfikacje

Zaawansowanie nowotworu, oceniane przez patologa w badaniu mikroskopowym, ustalane jest
w oparciu o klasyfikacje pTNM (pathological Tumor, Nodes, Metastases) (PUO 2014), ktérej szczegé-
towy opis przedstawiono ponizej. W kolejnej tabeli przedstawiono natomiast stopnie zaawansowania

klinicznego raka piersi odpowiadajgce tej klasyfikacji.

Tabela 1. Klasyfikacja pTNM raka piersi (PUO 2014).

Cecha Stopien
X Nie ma mozliwosci oceny guza.
TO Brak obecnosci guza.
Tis Rak in situ: rak przewodowy (DCIS), rak zrazikowy (LCIS), rak Pageta (bez raka naciekajacego
ani in situ w piersi).
pT Tl Rak naciekajacy < 20 mm
Timi Rak naciekajacy £ 1 mm
Tla Rak naciekajgcy >1 mmi<5mm
Tib Rak naciekajgcy >5 mm i <10 mm
Tic Rak naciekajgcy > 10 mm i <20 mm

T2 Rak naciekajacy > 20 mm i < 50 mm
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Stopien

T3 Rak naciekajacy > 50 mm

Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazjg scianki klatki piersiowej i skdry (owrzodzenie lub

T4 . ot
guzki satelitarne) (nie naciek skory wtasciwej)
T4a Naciek Sciany klatki piersiowej (ale nie miesni piersiowych)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktéry nie spetnia kryteriow raka zapalnego
Tac T4a + T4b
T4d Rak zapalny
NX Nie ma mozliwosci oceny weztow
NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztow chtonnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez immunopatologicznie)
NO(i+) Wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub < 200 komérek
NO(mol-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (réwniez techniki molekularne)

NO(mol+) Wykryto molekularne cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i immunopatologicznym

N1 Mikroprzerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komérek w 1-3 weztéw chtonnych

Nla Przerzuty w 1-3 regionalnych weztéw chtonnych (w tym co najmniej w jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)

pN

Nlc Nla + N1b

N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chtonnych

N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztéw chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2mm)
N2b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku

przerzutéw w pachowych weztach chtonnych

Przerzuty w 2 10 regionalnych weztach chtonnych lub wezZle nadobojczykowym lub > 3 pa-

N3 Lo
chowe i piersiowe wewnetrzne
N3a Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych) lub podobojczykowym
(Il pietro dotu pachowego)
N3b Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne
N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym
MO Brak przerzutéw

Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami molekularnymi we krwi lub innych
pM MO(i+) tkankach, z wytaczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (lub < 200 komérek), przy
braku innych objawoéw przerzutéw

M1 Obecne przerzuty do odlegtych narzadéw (stwierdzone klinicznie lub patologicznie)

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (Krzemieniecki 2015).

Klasyfikacja TNM

Stopien zaawansowania
Guz (Tumor) Wezty chtonne (Nodes)  Przerzuty (Metastases)

0 Stadium in situ Tis NO
IA T1 NO

Stadium miejscowe To N1mi
1B

T1 N1mi
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Klasyfikacja TNM
Stopien zaawansowania

Guz (Tumor) Wezty chtonne (Nodes)  Przerzuty (Metastases)

1A T1 N1 MO
Stadium regionalne wczesne T2 NO MO
T2 N1 MO

1B
T3 NO MO
TO0 N2 MO
T1 N2 MO
1A T2 N2 MO
. . » T3 N1 MO

Stadium regionalne pdzne

T3 N2 MO
111B T4 N1-2 MO
11C T1-4 N3 MO
\Y) Stadium uogdlnione T1-4 N1-3 M1

Tradycyjny podziat raka piersi ze wzgledu na stopierl zaawansowania obejmuje:

o raka piersi wczesnego (niezaawansowanego) — raki nienaciekajgce oraz naciekajace o Sredni-
cy guza nieprzekraczajgcej 5 cm bez masywnego zajecia weztéw chtonnych pachy (Taghian

2016);

e raka piersi miejscowo zaawansowanego — rak naciekajgce o $rednicy guza wiekszej niz 5 cm
lub z naciekaniem skory, scian klatki piersiowej lub z masywnym zajeciem weztéw chtonnych

pachy oraz rak zapalny (Jagietto-Gruszfeld 2016, Taghian 2016);

e uogdlnionego raka piersi — obecnos¢ przerzutéw odlegtych bez wzgledu na rozmiar guza czy

tez stopien limfadenopatii (PUO 2014).

Z kolei stopien ztosliwosci histologicznej (G-grade) raka piersi jest oceniany w 3-stopniowej zmodyfi-
kowanej skali Blooma-Richardsona (G1, G2, G3). Skala ta obejmuje ocene wielkosci i polimorfizmu
jader komdrkowych, tworzenie cewek i wskaznik mitotyczny. Wyzszy wynik punktowy w tej skali

oznacza wiekszg ztosliwosé nowotworu i gorsze rokowania chore;j:

e stopien G1 (3-5 punktéw): rak dobrze zréznicowany z dobrym rokowaniem;

e stopien G2 (6-7 punktdéw): rak srednio zréznicowany ze srednim rokowaniem;

e stopien G3 (8-9 punktdw): rak zle zréznicowany ze ztym rokowaniem (Jeleri 2011).
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Nalezy podkresli¢, ze rak piersi nie jest chorobg jednorodng i ze wzgledu na cechy molekularne wyni-
kajace z réznej ekspresji gendow wyrdznia sie kilka podtypow biologicznych réznigcych sie rokowa-
niem. W latach 2011, 2013 oraz 2015 eksperci zgromadzeni na konferencji w St. Gallen zapropono-
wali, aby podtypy nowotworu piersi klasyfikowane byty na podstawie nastepujgcych cech immunohi-

stochemicznych (PUO 2014, St Gallen 2015), bedacych surogatami typéw molekularnych:

e stanu receptordw steroidowych (tj. estrogenowych [ER, z ang. Estrogen Receptor] i progeste-
ronowych [PgR, z ang. Progesteron Receptor]);

o ekspresji HER2 (ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 [z ang. Human
Epidermal Growth Factor Receptor Type 2]);

e wskaznika proliferacji Ki-67.

Tabela 3. Podtypy immunohistochemiczne raka piersi”.

Definicja kliniczno-patologiczna

ER-dodatni

HER2-ujemny

Luminalny A Ki-67 < 20-29%
PgR > 20%

Korzystna sygnatura molekularna — jesli jest mozliwosc jej oceny

HER2-ujemny

HER2-
ER/PgR-dodatni
ujemny
Luminalny Ki-67 > 20-29% lub PgR < 20%
& HER2-dodatni
HER2-
ER-dodatni
dodatni
Kazde Ki-67 i PgR
HER2-dodatni ER/PgR-ujemny
nieluminalny HER2-dodatni
Rak ,,potrdjnie ujemny” bez specjalnego typu (dawny przewodowy)
Basal-like* ER/PgR-ujemny
HER2-ujemny
Specjalne typy ER-dodatni (sitowaty, cewkowy i $luzowy)
histologiczne ER-ujemny (apokrynowy, rdzeniasty, gruczotowo-torbielowaty, metaplastyczny)

*  okoto 80% rakéw ,,potrdjnie ujemnych” pokrywa sie z basal-like, ale mieszcze sie tu takze typy o niskim ryzyku nawrotu (rak rdzeniasty,
gruczotowo-torbielowaty);
A za PUO 2014 wg zalecen konferencji St Gallen 2013, zaktualizowane zgodnie z zaleceniami St Gallen 2015.
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Przedmiot oceny w przedtozonych analizach stanowi terapia z zastosowaniem palbcocyklibu w skoja-
rzeniu z letrozolem w grupie pacjentek chorych na raka piersi estrogenozaleznego (tj. wykazujgcego
ekspresje receptoréw estrogenowych, ER(+), bez ekspresji HER2 (HER2(-)) w stadium miejscowego

zaawansowania lub z przerzutami bez wczesniejszej hormonoterapii choroby zaawansowanej.

1.2.2. Etiologia i patofizjologia

Etiologia raka piersi nie zostata jednoznacznie okreslona, jednak mozna wskaza¢ pewnie czynniki
predysponujgce do powstania tego nowotworu. Szacuje sie, ze za okoto potowe nowozdiagnozowa-
nych przypadkéw raka piersi odpowiadajg znane czynniki ryzyka, takie jak wczesny wiek pierwszej
miesigczki, pdZna pierwsza donoszona cigza, pdina menopauza, proliferacyjne choroby piersi.
W przypadku 10% pacjentéw zachorowanie zwigzane jest z dodatnim wywiadem rodzinnym (Chen

2016).

Najwazniejszym czynnikiem modyfikujagcym ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet jest wiek,
jedynie 1-3% pacjentek w momencie diagnozy ma ponizej 35 lat (Szewczyk 2011). Pozostate czynniki

istotnie zwiekszajgce prawdopodobieristwo choroby przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Czynniki ryzyka wystgpienia raka piersi (Szewczyk 2011).

Ryzyko

el Czynnik

o ptec zenska,

e wiek (> 65. vs < 65. roku zycia; ryzyko wzrasta w kolejnych grupach wiekowych do 80. roku zy-

cia),
e dwie lub wiecej krewne 1. stopnia z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku,
>4.0 e mutacje genéw BRCA1 i BRCA2,
e przebyty rak piersi w wywiadzie,
e, wysoka gestos¢” gruczotu piersiowego,
e  atypowa hiperplazja,
e jedna krewna 1. stopnia z rakiem piersi w wywiadzie,
2,1-4,0 e  ekspozycja na promieniowanie jonizujace,
e ,wysoka gestos¢” tkanki kosci (pomenopauzalna),
e pdina pierwsza donoszona cigza (> 30 lat),
10-2,0 e wczesny wiek pierwszej miesigczki (menarche) (< 12 lat),
(czynniki e pdZna menopauza (> 55 lat),
zwigzane ze e  brak donoszonej ciazy,
stanem hor- e  brak karmienia piersig w wywiadzie,
monalnym)
e  dtugotrwate stosowanie doustnych srodkdw antykoncepcyjnych,
e  dtugotrwate stosowanie HTZ,
1,1-2,0 e otytos¢ (pomenopauzalna),
(inne o  przebyty rak endometrium, rak jajnika lub rak jelita grubego w wywiadzie,
czynniki)

e wysokie spozycie alkoholu,
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LS Czynnik

wzgledne

e wysoki wzrost,

e wysoki status spoteczny.

HTZ hormonalna terapia zastepcza.

Istotng role w etiologii choroby odgrywajg uwarunkowania genetyczne, posrdod ktdrych najczesciej
wskazuje sie na mutacje gendéw supresorowych BRCA1 i BRCA2, przy czym wymienia sie takze muta-
cje genu TP53 oraz obecnos¢ szeregu zespotdéw dziedzicznych. Szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania

dziedzicznych postaci nowotworu wynosi od 5% do 10% (Krzemieniecki 2013, Szewczyk 2011).

Ponadto uwaza sie, ze ryzyko zachorowania w wiekszym stopniu zwigzane jest z czynnikami Srodowi-
skowymi oraz zwigzanymi z trybem zycia, anizeli z podtozem genetycznym (Szewczyk 2011, Chen

2016).

1.2.3. Rozpoznawanie

Podejrzenie nowotworu wysuwa sie na podstawie zaobserwowanych (czesto przez sama chorg) wy-
czuwalnych palpacyjnie zmian w piersi lub zmian w obrebie skdéry piersi lub nieprawidtowosci wykry-

tych w czasie mammografii wykonywanej w ramach badan przesiewowych (Krzemieniecki 2015).

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii przed kazda procedurg diagnostyczng nalezy przepro-
wadzi¢ szczegétowe badanie podmiotowe i przedmiotowe (PUO 2014) z uwzglednieniem fizykalnego

badania obu piersi (Nienartowicz 2011).

Rozpoznanie ustala sie w badaniu cytologicznym lub histologicznym materiatu pobranego metoda
biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej lub gruboigtowej (Krzemieniecki 2015), ktére nastepnie uzupetnia-
ne jest o szereg badan obrazowych (radiologicznych) i mikroskopowych (PUO 2014). W zaleznosci od
zaawansowania klinicznego choroby, decyzji o przysztym leczeniu przeciwnowotworowym i indywi-

dualnych wskazan, zleca sie rowniez dodatkowe badania obrazowe (PUO 2014).

Nalezy podkresli¢, ze rak piersi nie jest chorobg jednorodng i ze wzgledu na cechy molekularne wyni-
kajgce z réznej ekspresji gendéw wyrdznia sie kilka podtypdw biologicznych réznigcych sie rokowa-
niem. Obecnie nowg metoda oceny rokowan raka piersi jest okreslenie profilu genetycznego nowo-
tworu i ocena ekspresji gendw metodg immunohistochemiczng (IHC) oznaczenia mikromacierzy (PUO

2014, Tarkowski 2011), ktére jednak ze wzgledu na dostepnosc i koszt nie sg metodami rutynowymi.

Hormonozalezny rak piersi
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Niezbednym elementem badania patomorfologicznego jest ocena ekspresji receptoréow steroidowych
— estrogenowego (ER) i progesteronowego (PgR). Wytyczne zalecajg przeprowadzenie takiej oceny
przy uzyciu IHC w materiale tkankowym utrwalonym w buforowanej formalinie i zatopionym w para-
finie. Aktualnie w kwalifikacji do leczenia hormonalnego kazdy odczyn w > 1% komérek raka jest trak-
towany jako dodatni. Zaleca sie dokonywanie oceny ekspresji ER i PgR w kazdym pierwotnym nacie-
kajacym raku piersi. Status receptoréw steroidowych warunkuje wybdr metody leczenia, w zwigzku
z czym w przypadku zmian wtérnych — wznéw lub przerzutdw — zalecana jest ponowna ocena ekspre-
sji wymienionych receptoréw steroidowych. W przebiegu naturalnym raka piersi moze bowiem dojs¢
do zmiany stanu receptoréw hormonalnych, co moze wigzac sie z innym sposobem terapii (PUO

2014).

Nadekspresje receptoréw steroidowych stwierdza sie w 70% przypadkdéw guzdéw piersi. Wiekszosé¢

z nich wykazuje ekspresje ER (Lim 2012).

Rak piersi z nadekspresjg/amplifikacjg receptora HER2

Receptor HER2 jest zaliczany do rodziny transbtonowych receptoréw czynnika wzrostu (EGFR, z ang.
Epidermal Growth Factor Receptor) o aktywnosci kinazy tyrozynowej, regulujacych podziaty komor-
kowe. Okreslenie stanu HER2 jest konieczne u wszystkich pacjentek z rozpoznaniem naciekajgcego
raka piersi lub w przypadkach nawrotu lub wznowy nowotworu (PUO 2014). Nadmierna ekspresja
biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 jest niekorzystnym rokowniczo czynnikiem, a takze czynni-

kiem predykcyjnym odpowiedzi na terapie anty-HER2.

Ocene ekspresji receptora HER2 wykonuje sie metodg IHC (immunohistochemicznie) wytacznie
w materiale tkankowym guza lub uzyskanym na drodze biopsji aspiracyjnej gruboigtowej. Wynik tej
metody przedstawia sie w 4-stopniowe]j skali (PUO 2014, Wolff 2014). Charakterystyke tej skali

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Zalecana skala oceny barwienia metodq IHC w raku piersi (Wolff 2014).

Wynik oceny

Skala Wzdr barwienia nadekspres;i HER2

Brak wybarwienia* lub wybarwienie btony komérkowej czesciowe i blade/ledwie

0 zauwazalne, obserwowane w < 10% komdrek guza.
ujemny
1+ Wybarwienie btony komdrkowej czesciowe i blade/ledwie zauwazalne, obserwo-
wane w > 10% komorek guza.
Wybarwienie obwodowe (circumferential) btony komérkowej czesciowe i/lub
24 lekkie do umiarkowanego i wykrywane w > 10% komodrek guza graniczny

lub
intensywne catkowite wybarwienie obwodowe (circumferential) btony komérko-
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Wynik oceny
nadekspresji HER2

W2zér barwienia

wej wykryte w £ 10% komérek guza*

Wybarwienie obwodowe (circumferential) btony komérkowej catkowite, inten-

sywne i wykrywane w > 10% komorek guza*. IS

3+

*  tatwe do zauwazenia z wykorzystaniem obiektywdw o niskiej mocy i obserwowane w jednorodnych i sgsiadujgcych populacjach komé-
rek;

W 2015 r. opublikowano informacje o planowanej aktualizacji powyzszej skali, zgodnie z ktérg definicja wyniku IHC 2+ zostanie zmieniona
na: ,lekkie do umiarkowanego catkowite wybarwienie, ktére jest wykrywane w > 10% komérek guza”. Dodatkowo do legendy dotycza-
cej tej skali zostanie dodana adnotacja: ,Mozna réwniez napotkac na nietypowe wzory barwienia, ktére nie s objete powyzszymi defi-
nicjami. W praktyce, wzory te sg rzadkie, a po ich zauwazeniu nalezy uzna¢ je za IHC 2+ graniczne. Przyktadowo, niektére rzadkie po-
stacie nowotworu piersi (np. nowotwory mikropapilarne) charakteryzuja sie umiarkowanym, ale czesciowym wybarwieniem (podstaw-
nobocznym lub bocznym) i amplifikacja genu HER2.” (Hammod 2015, Wolff 2015).

Klinicznie wynik 0 lub 1+ oceniany jest jako ujemny, natomiast 3+ oznacza wynik dodatni.
W przypadku stwierdzenia obecnosci ekspresji HER2 2+, okreslanej jako graniczna, wymagana jest
ocena liczby kopii genu HER2 metodg ISH (hybrydyzacji in situ; z ang. in situ hybridization): FISH
(z ang. fluorescence in situ hybridization) lub CISH (z ang. chromogenic in situ hybridization) (PUO
2014). Szczegdty dotyczace oceny amplifikacji genu HER2 metodg FISH przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 6. Ocena amplifikacji genu HER2 wg wytycznych ASCO/CAP (Wolff 2014).

Ocena stanu HER2 Obecnosc¢ amplifikacji

pojedyncze oznaczenie (single-probe ISH assay)

ujemna Obecnos¢ w pojedynczej probce srednio < 4,0 sygnatow kopii genu HER2/komérke

graniczna Obecnos¢ w pojedynczej probcee srednio 2 4,0 ale < 6,0 sygnatéw kopii genu

HER2/komérke*
dodatnia Obecnos¢ w pojedynczej probce srednio = 6,0 sygnatéw kopii genu HER2/komérke*
podwdjne oznaczenie (dual-probe ISH assay)
ujemna Stosunek HER2/CEP17 < 2,0 i Srednio < 4,0 sygnatéw kopii genu HER2/komérke
. Srednia liczba sygnatéw > 4,0 ale < 6,0 kopii genu
graniczna Stosunek HER2/CEP17 < 2,0 HER2/komérke*
. . Srednio 2 6,0 sygnatéw kopii genu
dodatnia Stosunek HER2/CEP17 < 2,0 i HER2/komérke*
. . Srednio < 4,0 sygnatéw kopii genu
A ER2/CEP17 > 2,0*
dodatnia Stosunek HER2/CEP17 > 2,0 i HER2/komérke*
4 . > ’ ..
dodatnia Stosunek HER2/CEP1722,0* i Srednio 2 4,0 sygnafow kopii genu

HER2/komorke*

HER2/CEP17 stosunek liczby kopii genu HER2 do centromeréw chromosomu 17;
* obserwowane w jednorodnych i sgsiadujgcych populacjach;
A przypadek rzadko obserwowany.
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Szacuje sie, ze HER-2 ujemny rak piersi stanowi 80-85% wszystkich rakow piersi (PUO 2014). Zgodnie
z aktualizacjg wytycznych ASCO 80% zaawansowanych rakow piersi u kobiet nie wykazuje ekspresji

HER-2 (Partridge 2014).

Dodatkowo, zaréwno wytyczne American Society of Clinical Oncology/College of American Patholo-
gists (Wolff 2014) i ASCO (van Poznak 2015) zalecaja ponowng ocene ekspresji HER2, u chorych
z pierwotnie miejscowym nowotworem piersi, u ktérych doszto do rozwoju przerzutéw. W przypadku
wystepowania rozbieznosci wobec oceny poczatkowej, leczenie nalezy prowadzi¢ w oparciu o wynik

uzyskany w stadium przerzutowym nowotworu (Wolff 2014, Van Poznak 2015).

1.2.4. Objawy

Najczestszym objawem raka piersi, wystepujacym u okoto 75% pacjentek, jest wyczuwalny palpacyj-
nie guz umiejscowiony najczesciej w gérnym zewnetrznym kwadrancie gruczotu piersiowego. W ob-
razie klinicznym raka piersi wymienia sie takze zmiany ksztattu, wielkosci lub sprezystosci piersi,
obrzek, a takze zmiany skdérne. Mogg one dotyczyé skéry catej piersi lub okolicy samej brodawki,
przyjmujac postac wciagnie¢ skérnych, owrzodzen lub zaczerwienien i zgrubien okreslanych jako ob-
jawy ,,skérki pomaranczy”. W niektorych przypadkach mogg wystgpi¢ réwniez krwiste wycieki z bro-
dawki. W przebiegu raka piersi mozna zaobserwowaé ponadto powiekszenie weztéw chtonnych zlo-

kalizowanych w dole pachowym po stronie guza (Krzemieniecki 2015).

1.2.5. Przebieg naturalny, powiklania

Z uwagi na postepy w wykrywaniu i terapii raka piersi trudno oczekiwac¢ aktualnych danych dotycza-
cych naturalnego przebiegu choroby tj. wyniku obserwacji chorych nieleczonych, a wiekszo$¢ donie-
sien pochodzi sprzed 60-100 lat (Galmarini 2015). W ramach analizy problemu decyzyjnego przepro-
wadzono szybkie wyszukiwanie danych dotyczgcych naturalnego przebiegu raka piersi, w tym raka

HR-dodatniego.

W retrospektywnej pracy Bloom 1964 uwzgledniono karty szpitalne 250 kobiet z rozpoznaniem nieo-
peracyjnego raka piersi, skierowanych do Middlesex Hospital w latach 1805-1933 i obserwowanych
do zgonu. W momencie przyjecia do szpitala u wiekszosci pacjentek guza zaklasyfikowano jako sta-
dium IV (74,4%) lub 1l (23,2%) wedtug systemu Manchester. Chore nie zostaty poddane terapii
w jakiejkolwiek postaci — leczeniu chirurgicznemu ani radioterapii. Odsetki chorych przezywajacych 3,
5 10 lat wyniosty, odpowiednio, 44%, 18% i 4%. Obserwowane przezycie korelowato ze stopniem
ztosliwosci histologicznej guza — mediana przezycia wyniosta 47,3; 39,2 oraz 22,0 miesigce, odpo-

wiednio w przypadku raka G1, G2 i G3. Pieciu lat nie przezyta zadna chora na raka G3, przy 22-
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procentowej przezywalnosci chorych na raka o nizszym stopniu histologicznej ztosliwosci. W zadnym

przypadku nie odnotowano spontanicznej regresji choroby (Bloom 1964).

W pracy Bloom 1964 przedstawiono ponadto przeglad starszych prac, opisujgcych przezywalnosc
nieleczonych chorych na raka piersi w innych seriach przypadkéw (Tabela 7). Wartosci uzyskane przez

innych autoréw ksztattowaty sie na poziomie zblizonym do ocenionego w badaniu Bloom 1964.

Tabela 7. Przeglgd wskaznikdw przezywalnosci nieleczonych chorych na raka piersi (Bloom 1964).

Odsetek chorych przezywajacych dany okres

Badanie
5 lat 10 lat
Greenwood 1926 651 34% 16% b.d. b.d.
Daland 1927 100 b.d. 22% 5% 0%
Nathanson 1936 100 40% 18% 5% 0%
Forber 1931 64 30% 17% b.d. b.d.
Bloom 1964 250 44% 18% 3,6% 0,8%

Srednie przezycie od wystagpienia objawdw, oszacowane na podstawie pofaczenia danych
z opublikowanych prac (N = 1 091), oszacowano na 38,7 miesiecy (zakres: 30,2-39,8 mies.) (Bloom
1964). Podobne wyniki otrzymali autorzy publikacji Galmarini 2015, w ktdrej na podstawie analizy
danych pochodzacych z réznych préb (N = 2 315; w tym czesci uwzglednionych w pracy Bloom 1964)

Srednie przezycie wsrdd chorych nieleczonych oszacowano na 3,05 lat.

Nalezy podkreslié, ze powyzsze dane historyczne dotyczg heterogennej grupy chorych, uwzgledniaja-
cej zaréwno raki agresywne, jak i indolentne. W szczegélnosci w historycznych pracach nie wyodreb-

niano stanu receptorowego pacjentek oraz statusu HER-2.

Istotnym, klasycznym czynnikiem wptywajgcym na rokowanie jest stopien zaawansowania raka pier-
si, zaréwno kliniczny jak i patomorfologiczny w przypadku chorych poddanych zabiegowi operacyj-
nemu, ustalany w oparciu o wyniki badan mikroskopowych wedtug klasyfikacji pTNM (PUO 2014).
Wedtug aktualnego pismiennictwa Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ chorych na raka piersi w Polsce
szacowany jest na 74%, jednak jest on znacznie nizszy u pacjentek z zaawansowanym rakiem: 25%

w i ponizej 5% w IV stadium zaawansowania nowotworu (Krzemieniecki 2015).

W przypadku pacjentek z wczesnym stadium nowotworu, bez przerzutéw do weztéw chtonnych dotu
pachowego najwazniejszym czynnikiem okreslajagcym ryzyko nawrotu jest wielko$¢ guza pierwotne-

go. Ryzyko nawrotu rosnie proporcjonalnie do wielkosci guza i dla guzéw o srednicy 3-6 cm wynosi
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36-38%, a dla guzéw o Srednicy > 6 cm — 47% (Brebowicz 2011). W przypadku chorych, u ktérych
mozliwe jest przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego korzystne jest przeprowadzenie zabiegu osz-
czedzajgcego (Sarsenov 2016). Wedtug danych literaturowych czestos¢ wystepowania wznéw po
mastektomii moze siegaé 45% (Sas-Korczyriska 2011), natomiast w przypadku BCS wynosi ona okoto
8%-10% (Malinowski 2004, Wang 2013). Na podstawie danych z amerykanskiej bazy SEER pochodzg-
cych od facznie 132 149 chorych z rozpoznaniem wczesnych stadiéw raka piersi oszacowano, ze Sred-
ni odsetek 5-letnich przezyé byt najwyzszy wsréd chorych poddanych zabiegowi oszczedzajgcemu
pier$ (97%) w poréwnaniu do chorych, u ktérych wykonano mastektomie (94%) lub mastektomie
pofaczong z radioterapig (90%) (Agarwal 2014). Na pogorszenie rokowania po zabiegu oszczedzaja-
cym piers wptywa m.in. zwiekszony rozmiar guza (> 2 cm) (Sarsenov 2016). Zastosowanie leczenia
neoadjuwantowego w tej grupie pacjentek pozwala na zmniejszenie rozmiaréw guza i poprawia ich

rokowanie (Vergine 2013).

Wsrdd chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi wdrozenie leczenia neoadjuwantowego
pozwala na uzyskanie operacyjnosci i zmniejszenie rozlegtosci wyciecia poprzez zastosowanie zabiegu
oszczedzajgcego piers. Nalezy zauwazyé, ze czynniki ryzyka wystgpienia nawrotu choroby po mastek-
tomii w tej grupie pacjentek oraz po leczeniu neoadjuwantowym i zabiegu oszczedzajgcym s3 zblizo-
ne i obejmujg stwierdzenie stopnia N2 i N3 wg klasyfikacji pTNM, naciekanie weztéw chtonnych, wie-
loogniskowy wzdor choroby resztkowej oraz rozmiar guza pierwotnego >2 cm Srednicy (Bucholz

2015).

W ocenie rokowania raka piersi wskazuje sie rowniez na istotng role typu histopatologicznego
i stopnia ztosliwosci histologicznej (G-grade) ocenianego wedtug zmodyfikowanej skali Blooma-
Richardsona, w ktérej wyzszy wynik punktowy oznacza wiekszg ztosliwosé nowotworu i gorsze roko-

wania chorej (Jeleri 2011).

Podtypy immunohistochemiczne raka piersi charakteryzujg sie réznym przebiegiem oraz w odmien-
ny sposob reagujg na leczenie systemowe. Podtyp luminalny A charakteryzuje sie najbardziej ko-
rzystnym rokowaniem. Podtyp luminalny B cechuje sie za$ zréznicowanym rokowaniem, zaleznym od
ekpresji HER2. Jednak wyzszy stopien proliferacji komérkowej obserwowany w podtypie B warunkuje
jego gorsze rokowanie w poréwnaniu z podtypem A. W przypadku podtypu histologicznego basal-
like, z ujemnym stanem receptoréw hormonalnych i brakiem nadekspresji/amplifikacji HER2, jest ono
wyjatkowo niekorzystne (guz niewrazliwy na hormonoterapie i terapie anty-HER2) (Tarkowski 2011,

Piertkowski 2014) .
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Szczegdlnie Zle rokujgcym podtypem jest HER2-dodatni rak piersi cechujacy sie agresywnym przebie-
giem, wysokim indeksem proliferacji komérkowej i szczegdlng zdolnoscig do tworzenia przerzutéw
odlegtych (Ferretti 2007). Obecnos$¢ nadmiernej ekspresji HER2 jest uznawana za niezalezny zty czyn-
nik rokowniczy raka piersi. W badaniu Kennecke 2010 uwzgledniono pacjentki z rozpoznaniem wcze-
snego raka piersi ustalonym w latach 1986-1992 (N = 3726). Mediana przezycia chorych na przerzu-
towego raka piersi HER2-dodatniego (HER-2 enriched — ER-/PR-/HER2+) nalezata do najkrétszych
i wyniosta 0,7 roku — w poréwnaniu z przezyciem chorych na raka luminalnego A - 2,2 lata, luminal-

nego B - 1,6 roku i w grupie raka luminalnego/HER2 (ER+ i/lub PR+ i HER2+) — 1,3 roku.

Ponadto, jak wykazano, nadmierna ekspresja HER2 (w poréwnaniu z nowotworami HER-ujemnymi)
zwigzana jest z gwattownym zniesieniem efektu cytotoksycznego chemioterapii, pomimo poczatko-
wej wrazliwosci guza na taka terapie i przyczynia sie do szybszego wystgpienia nawrotu choroby w tej

grupie chorych (Ferretti 2007).

Warto zauwazy¢, ze rokowanie w analizowanej populacji jest stosunkowo korzystne, ze wzgledu na
wrazliwosci na leczenie hormonalne oraz brak ekspresji HER2. Status receptoréw steroidowych

uznawany jest za najwazniejszy czynnik rokowniczy raka piersi (PUO 2014).
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1.2.6. Epidemiologia

Rak piersi jest drugim po raku ptuca najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie (Szewczyk
2011) i najczestszym nowotworem wystepujacym u kobiet — okoto 1,67 miliona nowych przypadkéow
zdiagnozowanych w 2012 roku, co stanowi 25% wszystkich nowotworéw (GLOBOCAN 2012).
W wiekszosci krajow w ciggu ostatnich 25 lat obserwowany jest okoto 30% wzrost zapadalnosci na
raka piersi, przy czym zmiany sg w duzym stopniu uwarunkowane geograficzne. Narazenie na raka
piersi jest wielokrotnie wyzsze w krajach rozwinietych niz w krajach rozwijajacych sie. Standaryzowa-
ne wspodtczynniki zapadalnosci dla Ameryki Pétnocnej, Australii i krajow pétnocnej i zachodniej Euro-
py wynoszg 90-100 przypadkéw na 100 000 oséb i nalezg do najwyzszych na sSwiecie. Z kolei najnizsza
zapadalnos¢ (< 25 przypadkéw na 100 000) jest obserwowana w wiekszosci krajéw Afryki, a takze
w Azji Potudniowo-Wschodniej. Ponad potowa (55%) nowo rozpoznanych przypadkow raka piersi
przypada na kraje uprzemystowione. Z drugiej strony od konca lat 80-tych XX. wieku w krajach tych
obserwuje sie stabilizacje lub nawet niewielki spadek wskaznikéw s$miertelnosci. Ponad potowa

wszystkich zgondow z powodu raka piersi przypada na kraje rozwijajace sie (Szewczyk 2011).

Polska nalezy do krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej o éredniej zapadalnosci na raka piersi, ale od
poczatku lat 80-tych XX wieku obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan we
wszystkich grupach wiekowych kobiet. Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosli-

wym u kobiet w Polsce (PUO 2014).

W roku 2014 standaryzowany wspodtczynnik zapadalnosci na raka piersi wyniost w Polsce 51,6, co

stanowito 22% wszystkich zarejestrowanych nowotwordéw u kobiet (KRN 2017).

Wraz ze wzrostem zapadalnosci odnotowuje sie rdwnoczesnie spadek wspotczynnika $miertelnosci
w grupie wiekowej kobiet 20-49 oraz jego stabilizacje w kolejnym przedziale wiekowym (50-69 lat).
U kobiet w starszym wieku (> 70 lat) nadal obserwuje sie wysokg umieralno$¢ z powodu raka piersi
(Szewczyk 2011). Zwigzane jest to ze zmiang struktury zaawansowania wykrywanych i rejestrowa-
nych nowotwordw piersi — czesciej wykrywane sg nowotwory we wczesnym stadium (Smaga 2014).
W 2010 roku odnotowano w Polsce ogétem 5 226 zgondw z powodu tego nowotworu (wspotczynnik

umieralnosci: 13,7/100 000). W roku 2012 wspédtczynnik umieralno$ci na raka piersi wsrdd kobiet

w Polsce wyniést 14,1 (5 574 zgony), a w roku 2013 14,5 (5 816 zgondw), zas w 2014 14,77 (5 975
zgondéw) (KRN 2017).

Gtéwnym Zrédtem polskich danych jest Krajowy Rejestr Nowotwordw, zgodnie z ktérym rak piersi byt
pierwszym pod wzgledem zachorowalnosci oraz drugim pod wzgledem umieralnosci nowotworem

ztosliwym wystepujgcym wsrod kobiet w Polsce: w 2014 roku zarejestrowano 17 506 nowych zachg,
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rowan na raka piersi i 6 965 zgondw z powodu tego nowotworu (KRN 2017). Dla ukazania trendu

w zachorowaniach i zgonach z powodu tej jednostki chorobowej na wykresie ponizej przedstawiono

dane z lat 1999-2013.

Wykres 1. Liczba zachorowar i zgondw (w latach 1999-2013) z powodu raka piersi wsrdd kobiet
w Polsce (KRN 2016).
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Wykonane przez Zaktad Epidemiologii Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie
w Warszawie prognozy dotyczace zapadalnosci na raka piersi w Polsce w latach 2010-2025, przed-
stawione w publikacji Didkowska 2009, wskazujg na zwiekszanie sie zachorowalnosci na nowotwory
piersi we wszystkich grupach wiekowych, z najwiekszym wzrostem w grupie kobiet miedzy 50. a 69.
rokiem zycia. Przewidywana na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw zachorowal-
nos¢é na raka piersi w 2015 r. wyniesie ok. 17,5 tys. chorych w kazdym wieku i z rozpoznaniem w do-
wolnym stadium zaawansowania. Liczba ta moze wzrosna¢ do ok. 19,3 tys. przypadkéw w 2020 roku

i ok. 21,1 tys. przypadkéw w roku 2025.

Chorobowos$¢ jednoroczna na nowotwoér piersi dla Polski w 2012 roku wyniosta 15,8 tys. natomiast 3-

i 5-letnia odpowiednio 43,8 tys. i 67,9 tys. (PTO 2014). Natomiast zgodnie z szacunkami Ministerstwa
Zdrowia w 2016 r. w Polsce odnotowanych zostanie 20,3 tys. nowych przypadkéw nowotwordéw zto-
Sliwych piersi, a chorobowos¢ 5-letnia w 2016 r. bedzie wynosic¢ 82 551. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie
z przewidywaniami wartos¢ ta bedzie stanowi¢ najwyzszg sposrod chorobowosci onkologicznych

(MPZ 2015).
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Dodatkowo w wyniku szybkiego przegladu literatury odnaleziono informacje na temat epidemiologii

hormonozaleznego raka piersi. Dane zebrano w tabeli ponizej.
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1.2.7. Obciazenie spoteczno-ekonomiczne wynikajace z raka piersi.

Ocena obcigzenia spoteczno-ekonomicznego wigzgcego sie z chorobowosci na raka piersi sktada sie

z kosztéw ponoszonych przez pacjentki oraz spoteczenstwo i ptatnika publicznego. W toku analizy

mozemy wyrédzni¢ naktady bezposrednie (tj. koszty opieki zdrowotnej czy tez srodki wynikajgce
z zapewnienia swiadczen zdrowotnych) oraz naktady posrednie (tj. straty finansowe z tytutu absencji

chorobowej, utraconej oraz obnizonej produktywnosci).
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Diagnostyka raka piersi opiera sie miedzy innymi o odpowiednie pobranie materiatu tkankowego do
badania histopatologicznego. Jedng z metod, ktdra moze mie¢ w tym przypadku zastosowanie jest
biopsja mammotoniczna. Zgodnie z danymi prezentowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia
w 2015 odnotowano 5812 hospitalizacji zwigzanych z tg procedurg, ze Srednig wartoscig hospitaliza-

cji wynoszaca 2059,38 zt. Ponad 99% z nich dotyczyto kobiet (NFZ 2017).

Analizujgc dane publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jedno-
rodnymi Grupami Pacjentéw (JGP) mozna przedstawi¢ szacunkowe koszty hospitalizacji pacjentéw
z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego sutka (ICD 10 C.50). System JGP wyrdznia grupe J.08, tj. cho-
roby ztosliwe piersi — w roku 2015 w ramach NFZ rozliczono 5361 hospitalizacji o sumarycznym kosz-
cie przekraczajgcym 9 miliondw ztotych. Poziom swiadczen w latach 2013-2015 utrzymywat sie na
podobnym poziomie. Naktady ponoszone w zadanym przedziale czasowym przedstawiono w tabeli

ponizej (NFZ2017).

Tabela 9. Koszty hospitalizacji rozliczne w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw z tytutu ztosliwych
chordb piersi (kod J.08) w latach 2013-2015 (NFZ 2017).

Liczba hospitalizacji
sygnowanych kodem
ICD 10 C.50

Srednia wartos¢

L . L hospitalizacii
iczba pacjentéw iczba hospitalizacji hospitalizacji

2013 5758 6571 1686,68 zt 4562
2014 5542 6683 1757,09 zt 4991
2015 5361 6538 1744,85 zt 5259

Oddzielng grupe rozliczenia pobytéw w szpitalu zwigzanych z nowotworem ztosliwym sutka (ICD10
C50) stanowig $wiadczenia z zakresu chirurgii — rézne rodzaje zabiegdw mastektomii oraz rekon-
strukcji, wsréd ktérych Narodowy Fundusz Zdrowia wyréznia radykalne odjecie piersi z rekonstrukcja
(grupa J.01), kompleksowe zabiegi w obrebie piersi (grupa J.02), duze zabiegi w obrebie piersi (grupa
1.03) czy zabiegi rekonstrukcyjne piersi (grupa J.04). Koszty ponoszone w zwigzku z hospitalizacjami
z tytutu wymienionych zabiegdéw chirurgicznych w roku 2015 przekroczyty 120 milionéw ztotych.
Szczegétowe dane dotyczace naktadow finansowych Narodowego Funduszu Zdrowia za rok 2015

w analizowanym zakresie przedstawia tabela ponizej (NFZ 2017).
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Tabela 10. Koszty hospitalizacji rozliczne w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow z tytutu zabiegow
chirurgicznych zwiqzanych z rakiem piersi (kod J.01-J.04) w 2015 roku (NFZ 2017).

Srednia wartosé
hospitalizacji

Liczba pacjentow Liczba hospitalizacji

Jo1 630 648 8896,11 zt
102 15268 15663 5362,92 zt
Jo3 6553 6747 3386,91 zt
Jo4 1333 1605 4826,68 zt

Kolejnym aspektem obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z chorobowoscig na raka piersi sg swiad-
czenia spoteczne w ramach Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych. Ocena obcigzenia systemu ubezpie-
czen spotecznych w Polsce moze zosta¢ przeprowadzona w oparciu o dane publikowane przez ZUS,
ktére uwzgledniajg niezdolnosé do pracy, zaréwno czasowq (absencja chorobowa) jak dtugotrwata.
Statystyki te prowadzone sg w oparciu o przyczyny z doktadnoscig co do jednostki chorobowej zdefi-
niowanej zgodnie z klasyfikacjg ICD-10. Obejmujg one osoby z prawem do zasitku chorobowego pod-
legajgcych ubezpieczeniu w Zakfadzie Ubezpieczen Spotecznych, tj. z wykluczeniem rolnikéw indywi-
dualnych oraz cztonkdéw ich rodzin, a takze tzw. stuzb mundurowych. Pozwala to wysung¢ wniosek, ze
dane te majg charakter orientacyjny oraz wartosci moga by¢ zanizone w stosunku do stanu rzeczywi-

stego w odniesieniu do catej populacji.

W 2015 roku w ZUS zostato zarejestrowanych 44 920 zaswiadczen lekarskich o czasowe] niezdolnosci
do pracy z tytutu choroby wtasnej spowodowanej nowotworem ztosliwym sutka (ICD-10 C.50) wyda-
nych osobom ubezpieczonym w ZUS na tgczng liczbe 1 074 620 dni absencji chorobowej (ZUS 2017)
(Tabela 11). Analizujac dane z lat poprzednich obserwowany jest wzrost ilosci wydawanych zaswiad-

czen lekarskich co przektada sie na wiekszg skumulowang liczbe dni absencji chorobowe;j.

Tabela 11. Absencja chorobowa z tytutu choroby wtasnej z powodu z tytutu nowotworu ztosliwego
sutka (ICD-10 C.50) 0séb ubezpieczonych w ZUS (ZUS 2017).

Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich

2015 1074620 44 920
2014 1021195 42 303
2013 974 497 39876

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy,

przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
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wroét do pracy w trakcie jego trwania. W 2015 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow,
w ktérych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu nowotworu ztosli-
wego sutka (ICD-10 C.50) otrzymato 2 691 osbéb, natomiast orzeczenie ponowne 942 osoby (z czego
99% w obu przypadkach stanowity kobiety) (Tabela 12). Odnoszac dane te do lat poprzednich obser-
wowany jest wzrost wydanych orzeczen pierwszorazowych o 7% oraz pordwnywalna ilo$¢ orzeczen
ponownych (wydano ich o 1% mniej) w poréwnaniu z rokiem 2014. Zestawiajac zas$ rok 2014 oraz

2013 ilos¢ orzeczen wzrosta odpowiednio 0 11% i 9% (ZUS 2017).

Tabela 12. Orzeczenia ustalajgce uprawnienia do swiadczenia rehabilitacyjnego wydane przez lekarzy
orzecznikow z tytutu nowotworu ztosliwego sutka (ICD-10 C.50) oséb ubezpieczonych w

ZUS (ZUS 2017).
Orzeczenia pierwszorazowe Orzeczenia ponowne
ogotem mezczyzni kobiety nieu:tt:;ona ogotem mezczyzni kobiety nieu:::(!ona
2015 2704 12 2691 1 942 4 937 -
2014 2531 17 2514 - 954 6 948 -
2013 2270 8 2 260 2 874 6 868 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wy-
nosi powyzej 12 miesiecy choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do
pracy o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wyda-
wanego przez lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory
nie pobierat wczesniej takiego swiadczenia, lub stanowi orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢
Swiadczen ZUS wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w po-
przednim orzeczeniu o przyznaniu renty chorobowej. Wsrdéd oséb, ktérym w 2015 r. wydano orze-
czenie pierwszorazowe i ponowne w zwigzku z niezdolnoscig do pracy z tytutu nowotworu ztosliwego
sutka kobiety stanowity 97,8 % (1 516 orzeczen pierwszorazowych) i 98,5% (3 251 orzeczen ponow-
nych). Warto zauwazy¢, ze wéréd wydanych orzeczen (zaréwno pierwszorazowych, jak i ponownych)
17% stanowity pacjentki, ktéorym orzeczono catkowitg niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji,

a odpowiednio 56% i 29% pacjentki ze stwierdzong catkowitg niezdolnoscia do pracy (Tabela 13).
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Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne wydane przez lekarzy orzecznikéw ZUS dla celow
rentowych z tytutu nowotworu ztosliwego sutka (ICD-10 C.50) osob ubezpieczonych w ZUS
(ZUS 2017).

Orzeczenia pierwszorazowe Orzeczenia ponowne

nieustalona . nieustalona

ogotem Mezczyzni kobiety e ogotem mezczyzni kobiety o

2015 271 4 258 9 594 9 569 16
2014 282 4 264 14 577 4 558 15
2013

2015

2014 903 3 892 8 1036 15 1016 5
2013 1031 1018

2015 1755 1745

2014 403 1 402 = 1716 11 1704 1
2013 1705 1689

2015 1550 1516 3299 3251

2014 1588 8 1558 22 3329 30 3278 21
2013 1646 12 1626 8 3296 26 3253 17

W przypadku pacjentéow petnoletnich, ktérzy stali sie catkowicie niezdolni do pracy z powodu naru-
szenia sprawnosci organizmu, ktdra powstata przed ukonczeniem przez nich 18. roku zycia badz
w trakcie trwania nauki na studiach Il stopnia (do ukonczenia 25 lat) oraz studiéw Il stopnia lub aspi-
rantury naukowej przystuguje im do prawo do renty socjalnej. Rente socjalng z tytutu nowotworu
ztosliwego sutka (ICD-10 C.50) w roku 2015 przyznano 17 osobom, w latach 2014 i 2013 za$ odpo-
wiednio 20 i 13 pacjentom. Warto zauwazyé, ze wszystkie z analizowanych swiadczen dotyczyty ko-

biet (ZUS 2017).

Przedstawione powyzej dane dotyczyty swiadczen pobieranych z Zaktadu Ubezpieczenn Spotecznych
z tytutu choroby witasnej ubezpieczonego. Nalezy jednak pamieta¢, ze istnieje rowniez mozliwosé

skorzystanie z zasitku opiekuiczego w zwigzku z chorobg cztonka rodziny czy tez swiadczen zwigza-
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nych z opieka nad dzieémi wynikajgcych z choroby wspdétmatzonka. W zwigzku z brakiem danych co

do ilosci takowych w zwigzku z nowotworem ztosliwym piersi zostaty one pominiete.

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych w ramach prewencji rentowej prowadzi zindywidualizowang rehabi-
litacje lecznicza. W roku 2013 z tego rodzaju $wiadczenia skorzystato 1 209 pacjentdw z rozpozna-
niem nowotworu ztosliwego sutka (ICD-10 C.50), wsréd ktérych byt 1 mezczyzna. Zestawiajgc wartosé
tg z rokiem 2012 (828 pacjentek korzystajgcych ze $wiadczen z zakresu onkologii gruczotu piersiowe-
go oraz 40 pacjentek korzystajacych ze swiadczen z innych zakreséw, ale majacych rozpoznanie za-
sadnicze nowotworu ztosliwego sutka) obserwujemy wzrost Swiadczen o 39%. Dane co do kolejnych

lat nie sg uwzglednione w dostepnych statystykach ZUS (ZUS 2017).

Straty ponoszone przez spoteczeristwo z powodu raka piersi obejmujg réwniez koszty utraconej pro-
duktywnosci z powodu przedwczesnej Smierci oraz koszty obnizonej produktywnosci. Wedtug opubli-
kowanego w 2013 r. raportu catkowite koszty utraconej produktywnosci z powodu przedwczesnej
$mierci chorych na raka piersi w Polsce w 2012 r. ksztattowaty sie na poziomie 884,3 min ztotych.
Z kolei przecietne koszty obnizonej produktywnosci pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi wyno-
szg srednio ponad 35 tys. zt w ciggu roku, przy czym najwyzsze koszty dotyczyty najmtodszych cho-
rych w wieku ponizej 45 lat (blisko 69 tys. zt). Nalezy wiec zauwazy¢, ze ze wzgledu na skale zachoro-
walnosci rak piersi w Polsce generuje bardzo wysokie koszty obnizonej i utraconej produktywnosci,
ktore w wymiarze kraju stanowig istotng strate polskiego sektora finanséw publicznych (Smaga

2014).

Jak juz wspomniano spoteczne koszty raka piersi obejmujg oprécz wyzej opisanych obcigzen dla sys-
temu ubezpieczen spotecznych oraz sektora publicznego réwniez koszty posrednie i bezposrednie
ponoszone przez pacjentdw oraz ich rodziny. Stanowi to istotne zagadnienie, ze wzgledu na fakt, ze
chorujg zaréwno osoby zamozne jak i niezamozne, co dodatkowo moze implikowa¢ szereg proble-
mow organizacyjno-finansowych. Rzeczywiste obcigzenie finansowe pacjentek z zaawansowanym
rakiem piersi oszacowane w badaniu ankietowym ksztattuje sie na poziomie 14,1 tysigca ztotych
rocznie. Warto$¢ ta uwzglednia zaréwno koszty bezposrednio zwigzane z chorobg (koszty medyczne
— leki, sprzet medyczny, konsultacje lekarskie, badania lekarskie oraz inne) oraz koszty ponoszone
w zwigzku z procesem leczenia (koszty niemedyczne — dojazd, zakwaterowanie, zapewnienie opieki
dzieciom oraz inne). Dodatkowo budzet rodzinny pacjentdw narazony jest na koszty posrednie (do-
chody utracone przez osoby chore oraz cztonkdw rodziny w zwigzku z procesem leczenie) (Bogustaw-
ski 2014). Dane dotyczace realnych kosztéw zwigzanych z leczeniem raka piersi w odniesieniu do

obcigzenia pacjentow przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14).
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Tabela 14. Roczne koszty ponoszone przez pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi (opracowanie
wtasne na podstawie danych zawartych w Bogustawski 2014).

Wiek [lata] Ogoétem (dane wazone
Kategoria wzgledem grup wieko-
Ponizej 45 45-59 Powyzej 60 wych)
Koszty medyczne 7536 zt 4432zt 4224 7t 4976 zt
Koszty niemedyczne 7 043 zt 5212 zt 4261 zt 5224 zt
Koszty posrednie 6218 zt 5965 zt 224 zt 3871zt
Koszt catkowity 20797 zt 15 609 zt 8 709 zt 14 071 zt
1.2.8. Wplyw raka piersi na jako$¢ zycia

Analizujgc obcigzenie spoteczno-ekonomiczne wynikajgce z chorobowosci na raka piersi nalezy row-
niez uwzgledni¢ utrate jakosci zycia pacjentek jaka niesie ze sobg analizowana jednostka chorobowa.
Wysokie wskazniki epidemiologiczne zwigzane sg ze znacznym lekiem odczuwanym przez kobiety,
rowniez te ktérych stan zdrowia pozostaje dobry (Perry 2007). Badania przekrojowe pokazuja, ze
w przypadku pacjentek z rakiem piersi okoto % z nich spetnia kryteria zaburzer depresyjnych, a 6%
zaburzen lekowych ocenianych wg. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Mosher
2013, Willis 2015). Z tego wzgledu szczegdlnie istotne u chorych na raka w stadium zaawansowanym
jest stosowanie leczenia charakteryzujgcego sie mozliwie niskg toksycznoscia, umozliwiajacg wydtu-

zanie przezycia bez pogorszenia jakosci zycia pacjentek zwigzanego z dziataniami niepozgadanymi.

W badaniu Hsu 2013 oceniano wskazniki jakosci zycia u pacjentek z miejscowym rakiem piersi (T1-3,
NO-1, MO) oraz ich zmiane w trakcie terapii oraz po leczeniu. Jako grupe kontrolng uwzgledniono
kobiety zgtaszajace sie do badarn mammograficznych, u ktdrych nie zdiagnozowano nowotworu gru-
czotu piersiowego. Wykazano poprawe jakosci zycia poddanych leczeniu pacjentek wraz z uptywem
czasu oraz odnotowano szybki powrét do aktywnosci zawodowej. Poréwnanie z grupg kontrolng zas
dowiodto, ze funkcjonowanie spoteczne oraz osobiste kobiet, ktdre przeszty leczenie onkologiczne
pozostaje zblizone do populacji ogdlnej. Obserwowano jedynie réznice w sferze kognitywnej oraz
finansowej, uzyskujgc nizsze wyniki dla pacjentek dotknietych rakiem piersi (Hsu 2013). Warto zau-
wazy¢, ze grupg badang w cytowanej pracy stanowig kobiety z niezaawansowanym nowotworem

piersi, wiekszos¢ z nich poddano leczeniu oszczedzajgcemu gruczot piersiowy.

Inng metodg leczenia raka piersi jest mastektomia, ktéra wywiera znamienny wptyw na zycie pacjen-
tek — powodujac obnizenie jakosci zycia w wymiarze nie tylko fizycznosci, ale rowniez w sferze emo-
cjonalnej oraz wptywa na sposdb petnienia rél spotecznych. Z badania oceniajgcego jakos¢ zycia ko-

biet po zabiegu amputacji piersi wynika, ze 57,1% z nich nie powrdcita do pracy zawodowej po ma-
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stektomii, za$ 55,7% ankietowanych nie udato sie osiggna¢ petnej sprawnosci fizycznej (Musiat 2013).
Bioragce udziat w badaniu kobiety najwyzej ocenity jako$¢ zycia w sferze fizycznej, najnizej zas w dzie-
dzinie psychologicznej. Obnizenie jakosci zycia wigzato sie z lekiem przed przedwczesng $miercig,
mniejszg sprawnoscig fizyczng, obawa o swoje zdrowie, uczuciem skrepowania przed znajomymi,
partnerem i dzie¢mi, brakiem mozliwosci zarobienia pieniedzy, nizszy poziom dochoddw finansowych
czy tez nizszym statusem spotecznym. Warto zauwazy¢, ze cytowane badanie przeprowadzone zosta-
ta na grupie pacjentek zrzeszonych w klubie Amazonek. Mozna wiec sadzi¢, ze doswiadczyty one

wiekszego wsparcia instytucjonalnego niz populacja ogolna choryc 0 mastektomii usia .
iekszego wsparcia instytucjonalnego niz populacja ogélna chorych p ktomii (Musiat 2013)

Na podstawie przytoczonych prac mozna wysung¢ wniosek, ze zastosowanie skutecznego leczenia,
zwiaszcza oszczedzajgcego pozwala na utrzymanie jakosci zycia pacjentek na poréwnywalnym z po-
pulacjg ogdlng poziomie. Niezwykle istotnym wydaje sie dazenie do zabiegédw operacyjnych o jak

najmniejszej rozlegtosci.

Skutkiem dtugoterminowym zwigzanym z chorobowosciag na raka piersi jest obnizenie ptodnosci
zwigzane z analizowanym schorzeniem czy tez jego procesem terapeutycznym, a szacunkowo w kra-
jach zachodnich 6-7% kobiet diagnozowanych jest przed 40 rokiem zycia (Christinat 2012). Stres
zwigzany z chorobg, objawy lekowe wynikajgce z sytuacjg w ktdrej znalazty sie chore czy tez zaburze-
nia obrazu wtasnej tozsamosci piciowej mogg miec istotny wptyw na decyzje o macierzynstwie
w wieku pézniejszym. Wstepne wyniki badania Helping Ourselves, Helping Others HOHO: The Young
Women’s Breast Cancer Study wykazaty, iz jedynie potowa ankietowanych rozwazata macierzynstwo
po zakonczeniu leczenia raka piersi. Co wiecej stosowana chemioterapia wigze sie z ryzkiem wtoérne-
go braku miesigczki, zaleznym od wielu czynnikéw (takich jak wiek, tryb zycia, stosowany schemat
leczenia, czas trwania leczenia czy tez czynniki osobnicze chorych). Przyktadowo zastosowanie 6 cykli
FEC u kobiet ponizej 40 roku zycia wigze sie z 38% ryzykiem wtdérnego braku miesigczki. Cze$¢ retro-
spektywnych badan klinicznych wykazato réwniez wzrost ryzyka poronienia, porodu przedwczesnego
czy tez niskiej masy urodzeniowej ptodu u chorych leczonych z powodu raka piersi w okresie przed-
koncepcyjnym. Leczenie onkologiczne w przypadku raka piersi moze réowniez prowadzi¢ do przed-
wczesnej menopauzy, ktéra rzutuje na jakos¢ zycia pacjentek oraz ogranicza ich ptodno$é (Christinat

2012).
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1.2.9. Wytyczne praktyki klinicznej

1.2.9.1. 0Ogélne zasady leczenie raka piersi

Decyzja o wyborze metody leczenia raka piersi zalezy od stopnia zaawansowania i szeregu cech kli-
niczno-patologicznych oraz molekularnych nowotworu (Cortazar 2014). Metody leczenia raka piersi

mozna podzieli¢ na:

e metody operacyjne:

> mastektomie polegajgca na amputacji piersi wraz z weztami chtonnymi pachy, bez narusza-
nia ciggtosci miesnia piersiowego (jezeli nowotwdr nie nacieka powiezi miesnia piersiowego
wiekszego) lub z usunieciem catego miesnia piersiowego (jezeli guz jest bardzo duzy lub na-
cieka powiezi miesnia piersiowego). Mastektomie wykonuje sie u chorych w I i Il stopniu za-
awansowania choroby, a u chorych z Il stopniem zaawansowania po wczes$niejszej chemiote-

rapii indukcyjnej (Krzemieniecki 2015, PUO 2014),

> operacje oszczedzajaca (z ang. breast conserving treatment, BCT) polegajgca na wycieciu gu-
za z marginesem zdrowych tkanek oraz usunieciu weztéw chtonnych dotu pachowego (jezeli
w biopsji wezta wartowniczego wykazano obecnos¢ przerzutdow), a po ktérej zawsze stoso-
wane jest leczenie uzupetniajgce (radioterapia, chemioterapia lub hormonoterapia w zalez-
nosci od indywidualnych wskazan). BCT wykonywana jest u chorych w 0, |, Il stadium choro-
by, jezeli najwiekszy wymiar guza nie przekracza 3-5 cm. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy
zastosowanie operacji oszczedzajgcej moze by¢é mozliwe takze u chorych, ktére pierwotnie
nie kwalifikowaty sie do takiego leczenia z powodu rozmiaru guza, ale u ktérych po zastoso-
waniu indukcyjnego (neoadjuwantowego) leczenia systemowego uzyskano jego zmniejszenie

(Krzemieniecki 2015, PUO 2014),

> biopsje wezta wartowniczego — ktore stanowi forme badania diagnostycznego wykonywane-
go u kobiet, u ktérych w badaniu klinicznym stwierdza sie wolne od przerzutéw (z wyjatkiem
obecnosci pojedynczych komoérek raka lub mikroprzerzutéw) pachowe wezty chtonne (cecha
NO). W przypadku stwierdzenia przerzutow w wezle wartowniczym nalezy wykona¢ limfade-
nektomie pachowg (usuniecie pachowych weztéw chtonnych), natomiast brak przerzutéow

pozwala na unikniecie niniejszego zabiegu (Krzemieniecki 2015, PUO 2014),

o radioterapie, ktora obecnie najczesciej stosowana jest w terapii pooperacyjnej (adjuwantowe;j)
w zaawansowanych stadiach raka, rzadziej w ramach radioterapii paliatywnej (istnieje mozliwos¢

zastosowania leczenia napromienianiem objawowych zmian przerzutowych do OUN, kosci czy tez
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zespotow uciskowych spowodowanych przez zmiany nowotworowe), a jeszcze rzadziej jako ra-

dioterapia przedoperacyjna (Krzemieniecki 2015, PUO 2014),

e leczenie systemowe, w tym:

» neoadjuwantowe (indukcyjne) leczenie systemowe u chorych na raka piersi w stadium miej-
scowego zaawansowania (chore pierwotnie operacyjne: T3NO-1MO, pierwotnie nieoperacyj-
ne: TANO-1MO, w tym rak zapalny lub kazde TN2MO) obejmujgce chemioterapie i hormono-
terapie, jako opcje do wyboru u chorych po menopauzie, z niskim stopniem proliferacji no-
wotworu, z silng ekspresjg ER i PgR (u chorych przed menopauzg w leczeniu indukcyjnym nie

zaleca sie stosowania hormonoterapii),

> uzupetniajgce leczenie systemowe, ktére stosuje sie u wiekszosci chorych po radykalnym le-
czeniu operacyjnym w celu zniszczenia mikroprzerzutéw, niewykrywalnych klinicznie, a ktére
obejmuje chemioterapie (stosowang gtéwnie w przypadku rakéw potrdjnie ujemnych oraz
rutynowo w skojarzeniu z trastuzumabem w przypadku guzéw HER2-dodatnich) i hormono-
terapie (stosowang u chorych z obecnoscig ekspresji receptoréw estrogenowych i/lub proge-
steronowych; u chorych przed menopauzg stosuje sie przede wszystkim tamoksyfen, a u pa-

cjentek po menopauzie tamoksyfen lub inhibitory aromatazy),

> leczenie systemowe chorych na raka piersi w stadium uogélnionym, ktére jest stosowane
u chorych z przerzutami odlegtymi, w celu uzyskania remisji ognisk przerzutowych lub tez ta-
godzenia objawdw zaawansowanego nowotworu oraz spowolnienia tempa przebiegu choro-
by nowotworowej. Najczesciej stosuje sie: antracykliny, docetaksel, paklitaksel, winorelbine
czy kapecytabine. U chorych z obecnoscig ekspresji receptoréw estrogenowych i przeciwska-
zaniem dla chemioterapii podaje sie inhibitor aromatazy w skojarzeniu z terapig anty-HER2.
Jezeli wystepuje opornos¢ na trastuzumab, zaleca sie zastosowanie lapatynibu (wewnatrz-
komdrkowego inhibitora kinazy tyrozynowej receptorow HER1 i HER2) w skojarzeniu z cyto-
statykiem kapecytabing. Warunkiem jest niepowodzenie leczenia z uzyciem antracyklin, tak-

sanow i trastuzumabu (Krzemieniecki 2015, PUO 2014).

1.2.9.2. Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii sposrdd chorych na miejscowo zaawansowanego raka

piersi mozna wyrozni¢ pacjentki ,pierwotnie operacyjne” (T3NO-1MO) i ,,pierwotnie nieoperacyjne”
(TANO-2MO, w tym rak zapalny lub kazde TN2MO). U czeSci chorych w stopniu T3NO—-1MO mozna

zastosowac pierwotne leczenie chirurgiczne, jednak u wiekszos$ci chorych w tej grupie, a takze cho-
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rych z pierwotnie nieoperacyjnym stopniu IlIA i w stopniu llIB pierwszym etapem jest indukcyjne
(neoadjuwantowe) leczenie systemowe (Wykres 2), ktére moze obejmowaé chemioterapie lub hor-

monoterapie, stosowang u chorych po menopauzie z silng ekspresjg ER i PgR (PUO 2014).

W ramach chemioterapii stosowanej w leczeniu indukcyjnym (neoadjuwantowym) wykorzystuje sie
schematy uzywane w pooperacyjnym leczeniu uzupetniajgcym (Tabela 15), przy czym zaleca sie wy-
korzystanie schematow wielolekowych z udziatem antracyklin i taksanéw. U chorych na raka potréj-
nie ujemnego mozna rozwazy¢ w ramach wstepnego leczenia schematy chemioterapii oparte na po-
chodnych platyny, a u chorych na raka HER2-dodatniego skojarzenie chemioterapii systemowej

z trastuzumabem (PUO 2014).

Ponadto, jak wskazano w wytycznych nie nalezy dzieli¢ chemioterapii indukcyjnej na okres przed i po
zabiegu operacyjnym, a cate leczenie, niezaleznie od stopnia regresji guza, nalezy przeprowadzi¢

w okresie przedoperacyjnym (PUO 2014).

Tabela 15. Schematy chemioterapii wykorzystane w leczeniu indukcyjnym i uzupetniajgcym raka piersi
(PUO 2014).

\EYAUE]

Schemat leczenia, dawkowanie
schematu

e doksorubicyna: 60 mg/m2i.v. dzien 1.
AC e  cyklofosfamid: 600 mg/m2i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni

e fluorouracyl:500 mg/m?2 p.o. dzien 1.
e  doksorubicyna: 50 mg/m?2i.v. dzien 1.

et e  cyklofosfamid: 500 mg/m?2i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni
e fluorouracyl: 500 mg/ m2i.v. dzier 1.
e  epirubicyna: 75 mg/m2i.v. dzien 1.
FEC o cyklofosfamid: 500 mg/m2i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni
e fluorouracyl: 500 mg/ m2i.v. dzier 1.
e  epirubicyna: 100 mg/m?i.v. dzien 1.
A 0D o cyklofosfamid: 500 mg/m?2i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni
e doksorubicyna: 60 mg/m?i.v. dzierr 1. x 4 co 21 dni, a nastepnie:
A= CMF e schemat CMF x 4
e  doksorubicyna: 60 mg/m?2i.v. dzieri 1.
o cyklofosfamid: 600 mg/m2i.v. dzien 1.
AC->P

Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni, a nastepnie:

e  paklitaksel: 80 mg/m2co tydzien przez 12 tygodni
e  doksorubicyna: 50 mg/m?i.v. dzien 1.
AT e  docetaksel: 75 mg/ m2i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni
e  doksorubicyna: 60 mg/m?i.v. dzier 1.
e cyklofosfamid: 600 mg/m2i.v. dzien 1.

1
ACI T Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni, a nastepnie:

e  docetaksel: 100 mg/ m2i.v. dzien 1. x 4
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\EYAUE] . .
Schemat leczenia, dawkowanie

schematu

e  docetaksel: 75 mg/ m2i.v. dzien 1.
e doksorubicyna: 50 mg/m?2i.v. dzien 1.
e cyklofosfamid: 500 mg/mZ2i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 21 dni (we wszystkich cyklach wspomaganie GCSF)

TAC

e  docetaksel: 75 mg/ m2i.v. dzienr 1.
TC e cyklofosfamid: 600 mg/m?2i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 4 cykle, co 21 dni

e  fluorouracyl: 500 mg/ m?i.v. dzien 1.
e  epirubicyna: 100 mg/m?2i.v. dzien 1.
FECS>T e cyklofosfamid: 500 mg/m?2 i.v. dzien 1.
Liczba cykli, rytm: 3 cykle, co 21 dni, a nastepnie:

e  docetaksel: 100 mg/ m2i.v. dzien 1. x 3, rytm co 21 dni
e cyklofosfamid: 100 mg/m?2 p.o. dzier 1.-14.
e  metotreksat: 40 mg/m?i.v. dzien 1.i 8.
e fluorouracyl: 600 mg/m2i.v. dzien 1i 8.
Liczba cykli, rytm: 6 cykli, co 28 dni

CMF

e  docetaksel: 75 mg/ m2i.v. dzien 1.

e  karboplatyna AUC 6 dzien 1.
Schemat stosowany u chorych z dodatnim stanem HER2 i przeciwskazaniami do antra-
cyklin (mozliwo$¢ stosowania réownoczesnie z trastuzumabem)

CD/TCH

1 schemat AC mozna takze stosowaé w wersji intensywnej (dose-dense) — cykle co 14 dni z czynnikami pobudzajacymi kolonizacje
komorek szpiku;
GCSF czynniki pobudzajgce kolonizacje granulocytow.

Z kolei w ramach hormonoterapii preferowane sg inhibitory aromatazy. U kobiet po menopauzie
zasady doboru indukcyjnej hormonoterapii sg identyczne jak w przypadku leczenia uzupetniajgcego.
U chorych przed menopauzg nie zaleca sie stosowania hormonoterapii. W przypadku pacjentek
z obcigzeniami internistycznymi nalezy rozwazy¢ wdrozenie hormonoterapii. Indukcyjng hormonote-
rapie stosuje sie przez 4-6 miesiecy lub do uzyskania maksymalnej odpowiedzi klinicznej, a nastepnie
kontynuuje w okresie pooperacyjnym. W przypadku braku odpowiedzi na ten rodzaj indukcyjnej te-

rapii zaleca sie zastosowanie chemioterapii.

W dalszej kolejnosci, w zaleznosci od odpowiedzi na indukcyjne leczenie systemowe, stosuje sie ra-
dioterapie lub postepowanie chirurgiczne (Wykres 2). Postepowanie to u wiekszosci chorych obejmu-
je amputacje piersi, a w przypadku pacjentéw, u ktérych doszto do zmniejszenia rozmiaréw guza pod
wplywem leczenia indukcyjnego zabieg oszczedzajgcy. W przypadku chorych, u ktérych nie uzyskano
remisji nowotworu pozwalajgcej na przeprowadzenie leczenia operacyjnego, mozna zastosowac ra-

dioterapie, ktéra w czesci przypadkéw umozliwia wykonanie pdzniejszej amputacji (PUO 2014).

Wskazania do pooperacyjnego leczenia systemowego (Wykres 2) nalezy okresli¢ na podstawie oceny
czynnikdw wymienionych w odniesieniu do chorych we wczesniejszych stadiach (w tym zwfaszcza
ekspresji ER/PgR i HER2) oraz dodatkowo oceny odpowiedzi na systemowe leczenie indukcyjne (od-
powiedz kliniczna i patologiczna). Jesli w leczeniu indukcyjnym podano 6-8 cykli chemioterapii (zale-

cane postepowanie), nie ma wskazan do podawania kolejnych cykli po zabiegu operacyjnym. Zasto
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sowanie uzupetniajgcej chemioterapii jest wskazane u chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
pod wptywem indukcyjnej (neoadjuwantowej) hormonoterapii. U chorych z ekspresjg ER/PgR nalezy
zastosowac uzupetniajacg hormonoterapie wedtug ogodlnie przyjetych zasad, a u 0séb z nadmierng

ekspresjg HER2 wskazane jest zastosowanie trastuzumabu przez 12 miesiecy.

Wybdr leku w ramach pooperacyjnej hormonoterapii zalezy od stanu menopauzalnego chorej. Do
leczenia tamoksyfenem (w dawce 20 mg dziennie) kwalifikujg sie wszystkie chore z ekspresjg ER i/lub
PgR, bez wzgledu na wiek i stan menopauzalny. Okres takiej terapii trwa standardowo 5 lat, a wyniki
ostatnich badan (préb ATLAS i aTTom) wskazujg, ze korzystne moze by¢ jego dwukrotne wydtuzenie,
zwiaszcza u pacjentek z podwyzszonym ryzykiem nawrotu, na przyktad z powodu przerzutéw do we-
ztéw chtonnych. Wzglednymi przeciwskazaniami do podawania tamoksyfenu sg: zesp6t zakrzepowo-
zatorowy w wywiadzie i przerost btony sluzowej macicy. Zaleca sie takze unikania jednoczesnego
stosowania tego preparatu z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami enzymu CYP2D6 (np. fluokse-
tyng, paroksetyng, sertraling czy fluwoksaming). Drugg grupe lekdw wykorzystywang u chorych po
naturalnej menopauzie (ale takze po kastracji lub w skojarzeniu z farmakologiczng supresjg czynnosci
jajnikdéw) sg inhibitory aromatazy: anastrozol (1 mg/dobe), letrozol (2,5 mg/dobe) i eksemestan (25
mg/dobe). U pacjentek po 60. roku zycia, u ktérych menopauza wystgpita w ciggu ostatniego roku lub
w zwigzku z chemioterapig, konieczna jest biochemiczna weryfikacja stanu hormonalnego. Stosowa-
nie inhibitorow aromatazy wigze sie z podwyzszonym ryzykiem osteoporozy i ztaman kosci, wiec
przed wdrozeniem leczenia konieczna jest ocena gestosci kosci. Natomiast w czasie leczenia zaleca
sie uzupetnianie niedoboréw wapnia i witaminy D3 oraz regularne monitorowanie gestosci mineralnej
kosci (przynajmniej co2 lata). U pacjentek po menopauzie mozna zastosowac tamoksyfen i inhibitory
aromatazy sekwencyjnie. Inhibitory aromatazy jako jedyne leczenie lub w sekwencji z tamoksyfenem
sg preferowane u chorych z podwyzszonym ryzykiem nawrotu. W celu zahamowania hormonalne;j
czynnosci jajnikdw stosuje sie tez kastracje (ablacje) lub farmakologiczng supresje jajnikdw przy uzy-

ciu lekéw z grupy analogdéw GnRH (gosereliny i leuproreliny) (PUO 2014).

Ponadto u chorych w stopniu Ill poddanych leczeniu operacyjnemu nalezy zawsze zastosowaé uzu-
petniajacg radioterapie z objeciem S$ciany klatki piersiowej i okolicy nadobojczykowej. Decyzja
o uwzglednieniu weztdéw chtonnych okolicy pachowej jako obszaru selektywnego napromieniania
uzalezniona jest od ryzyka nawrotu (okreslanego indywidulanie na podstawie zaawansowanie wyj-

Sciowego oraz wyniku badania histopatologicznego) (PUO 2014).
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Wykres 2. Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (na podstawie PUO 2014).

Rak nieoperacyjny lub ,,duzy” operacyjny*

Leczenie indukcyjne (neoadjuwantowe)

Leczenie pooperacyjne
(adjuwantowe)

* niekwalifikujacy sie do BCT;
HTH hormonoterapia;
CTH chemioterapia;

RTH radioterapia.
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1.2.9.3. Leczenie przerzutowego raka piersi

O wyborze leczenia u pacjentdw w stopniu IV decyduje szereg czynnikdw molekularnych i klinicznych
m.in. liczba, objetos¢ i umiejscowienie zmian nowotworowych, dynamika rozwoju zmian nowotwo-
rowych, ekspresja ER/PgR i stan HER2 w ognisku pierwotnym i przerzutowym czy stan ogdlnej spraw-
nosci. Ogdétem celem podstawowym leczenia raka w stadium uogdlnienia jest wydtuzenie przezycia

oraz poprawa jakosci zycia pacjentek — ma wiec ono charakter paliatywny (PUO 2014).

U chorych z obecnoscia receptoréw steroidowych (rak piersi ER/PgR-dodatni) nalezy zawsze roz-
wazyc zastosowanie hormonoterapii. Alternatywa postepowania w hormonozaleznym uogdélnionym
raku piersi jest chemioterapia, ktérg nalezy zastosowaé u chorych z szybka progresja nowotworu
i z masywnym zajeciem narzgddéw migzszowych lub obecnoscig objawdéw wymagajacych uzyskania
szybkiego efektu terapeutycznego, lub w przypadku nieuzyskania odpowiedzi na uprzedniag hormono-

terapie. Nie zaleca sie stosowania jednoczesnie hormonoterapii i chemioterapii (PUO 2014).

Hormonoterapia

Rodzaj stosowanej hormonoterapii jest zalezny przede wszystkim zalezne od stanu menopauzalnego
chorej. — czesto stosuje sie przy tym terapie sekwencyjng. Jednak zastosowanie Il i lll linii leczenia
hormonalnego raka piersi jest celowe wytgcznie u chorych, u ktérych uzyskano obiektywng odpo-
wiedz badz dtugotrwatg stabilizacje pod wptywem | linii terapii. Ponizszy wykres prezentuje sekwen-

cje leczenia zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi.

Wykres 3. Leczenie zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi (na podstawie PUO 2014).

*  w zaleznosci od oceny stanu klinicznego pacjentki;
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niesteroidowe inhibitory aromatazy;

steroidowy inhibitor aromatazy;

antyestrogen;

gestageny;

odpowiedz obiektywna lub dtugotrwata stabilizacja choroby;
brak odpowiedzi.

A woN e

@@ O

Wytyczne wskazujg, ze taczenie kilku metod hormonoterapii jest niecelowe — dopuszcza sie jedynie
skojarzenie tamoksyfenu i kastracji (chirurgicznej badz farmakologicznej), ktére u chorych przed me-

nopauzg jest skuteczniejsze niz monoterapia.

W leczeniu | linii chorych przed menopauzg stosuje sie skojarzenie tamoksyfenu z kastracjg i analo-
giem GnRH. U chorych po menopauzie w leczeniu | linii wykorzystuje sie tamoksyfen lub niesteroi-
dowe inhibitory aromatazy. W leczeniu Il linii, ktére zalezy od terapii prowadzonych w | linii, pacjent-
kom podaje sie niesteroidowe (anastrozol, letrozol) lub steroidowe (eksemestan) inhibitory aromata-
zy, tamoksyfen badz fulwestrant. W nastepnych liniach hormonoterapii mozna wdrozy¢ leczenie eks-
emestanem, fulwestrantem, octanem megestrolu lub octanem medroksyprogesteronu. Szczegdty na

temat dawkowanie wymienionych lekéw zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Leki hormonalne oraz ich dawki stosowane w leczeniu raka piersi (PUO 2014).

Dawka dobowa

Tamoksyfen 20 mg codziennie doustnie
Anastrazol! 1 mg codziennie doustnie
Letrozol? 2,5 mg codziennie doustnie
Eksemestan3 25 mg codziennie doustnie
Goserelina 3,6 mg co 28 dni podskdrnie
Leuprorelina 11,25 mg co 3 miesigce podskdrnie lub domiesniowo

1.,14.i28. dni i 2 i ie$nio-
Fulwestrant 500 mg 1., 14.i 28. dniu, a nastepnie co 28 dni domiesnio

wo
Octan megestrolu 160 mg codziennie doustnie
Octan medroksyprogesteronu 500-1000 mg codziennie doustnie

L uchorych z cechg HER2+ mozliwos¢ kojarzenia z trastuzumabem;

2 uchorych z cechg HER2+ mozliwos$¢ kojarzenia z lapatynibem (w Polsce nierefundowane);

3 uchorych z opornoscig na niesteroidowy inhibitor aromatazy (nawrét choroby w trakcie lub w ciggu 12-miesiecznego okresu po zakoni-
czeniu uzupetniajgcego leczenia oraz progresja choroby w czasie lub w ciggu miesigca po zakoriczeniu paliatywnego leczenia).

Inhibitory aromatazy wskazane sg u pacjentek po menopauzie, u ktérych stwierdzono nawrét nowo-
tworu w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego tamoksyfenem lub ktére maja
przeciwskazania do wdrozenia leczenia tym preparatem, np. zylny zespét zakrzepowo-zatorowy w

wywiadzie. W przypadku chorych, u ktérych zaobserwowano progresje po wczesniejszym leczeniu
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(uzupetniajacym lub w okresie rozsiewu) niesteroidowym inhibitorem aromatazy mozna zastosowac
tamoksyfen lub eksemestan. Z kolei potgczenie eksemestanu z ewerolimusem, ktore wydtuza czas
przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z samg tylko hormonoterapig, moze by¢ za-
stosowane u chorych z nawrotem w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy po zakoriczeniu uzupetniajgcego
leczenia niesteroidowym inhibitorem aromatazy i u pacjentek z progresjg i po paliatywnej hormono-

terapii (PUO 2014).

Chemioterapia

Nalezy podkresli¢, ze nie istnieje standardowe postepowanie w wyborze schematu chemioterapii
u chorych na uogédlnionego raka piersi. Uwzgledniajgc stan kliniczny chorej mozna rozwaza¢ zastoso-
wanie wielosekwencyjnej monoterapii lub skojarzenie wielu lekéw, ktére rozwaza sie w przypadku
koniecznosci osiggniecia szybkiej remisji ze wzgledu na mase przerzutédw lub gwattowng progresje.
Uzyskanie zadowalajgcej skutecznosci klinicznej i akceptowalnego profilu toksycznosci chemioterapii,
jest przestanka do wdrozenia Il linii takiego leczenia (Ekiert 2011, PUO 2014). Zastosowanie kolejnych
linii chemioterapii u chorych z progresja jest celowe, jesli pod wptywem poprzedniego leczenia uzy-
skano korzys¢ kliniczng. Schematy zawierajgce paklitaksel czy docetaksel umozliwiajg uzyskanie nieco
wyzszego odsetka remisji niz schematy oparte na antracyklinach, przy poréwnywalnym czasie przezy-
cia catkowitego (PUO 2014). Szczegdtowe zestawienie lekéw i schematdéw ich podawania w leczeniu

uogolnionego raka piersi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Schematy chemioterapii stosowane w uogdlnionym raku piersi (PUO 2014).

Nazwa Schemat . Czestosc
. Dawkowanie .
schematu leczenial podawania
doksorubicyna 60 mg/m2w 1. dniu .
21
AC cyklofosfamid 600 mg/m2w 1. dniu co 21 dni
epirubicyna 75 mg/m?w 1. dniu .
EC cyklofosfamid 600 mg/m2w 1. dniu co 21 dni
fluorouracyl* 500 mg/m2w 1. dniu
FAC doksorubicyna 50 mg/m? w 1. dniu co 21 dni
cyklofosfamid 500 mg/m2w 1. dniu
fluorouracyl 500 mg/ m2w 1. dniu
FEC epirubicyna 75-100 mg/m2 w 1. dniu co 21 dni
cyklofosfamid 500 mg/m2w 1. dniu
cyklofosfamid* 100 mg/m?2 w 1-14. dniu
CMF metotreksat 40 mg/m2w 1.i 8. dniu co 28 dni
fluorouracyl 600 mg/m2w 1.i 8. dniu
doksorubicyna 50 mg/m2w 1. dniu .
el docetaksel? 75 mg/m2w 1. dniu & 2l elif
AP doksorubicyna 50 mg/m2 w 1. dniu w(s:ooznlana:lniZ:m
paklitaksel3 175 mg/m2 w 2. dniu P &

GCSF
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Nazwa

schematu

Schemat
leczenial

doksorubicyna

Dawkowanie

20 (lub 60-75) mg/m2 w 1. dniu

Czestosc
podawania

co 7 (lub 21) dni

pegylowana
doksorubicyna lipo- 50 (lub 60-75) mg/m? co 28 dni
DOX somalna
niepegylowana lipo-
somalna doksorubicy- 60-75 mg/m? co 21 dni
na
winorelbina 25 mg/m2w 1.i8. dniu .
NA doksorubicyna 50 mg/m2 w 1. dniu lub 25-30 mg/m2 w 1. i 8. dniu co 21 dni
winorelbina 25 mg/m2w 1.i 8. dniu
fluorouracyl 500 mg/m2w 1.i 8. dniu
NF* fluorouracyl 750 mg/m2 w 1-5. dniu co 21 dni
kapecytabina* 950 mg/m?/2 x dziennie w 1-14. dniu
docetaksel 75 mg/m2w 1. dniu .
*
bC kapecytabina* 950 mg/m?2/2 x dzier w 1-14. dniu co 21 dni
" paklitaksel 175 mg/m2 w 1. dniu .
PG gemcytabina 1250 mg/m2w 1.i 8. dniu co 21 dni
karboplatyna AUC2 w 1.i 8. dniu .
KG* 21
G gemcytabina 1000 mg/m2 w 1.i 8. dniu co 21 dni
PXL paklitaksel 80 mg/m? co 7 dni
DXL docetaksel 75 mg/m2w 1. dniu co 21 dni
Ka&i‘;\fa_ kapecytabina* 2500 mg/m2 (2 x 1250 mg) w 1-14. dniu co 21 dni
co 21 dni lub daw-
VRB* winorelbina 25-30 mg/m?2 lub 60-80 mg/m?2 doustnie kowanie ciggte
1 x tydz.
Erybulina erybulina*** 1,4 mg/mZiv. w 1.1 8. dniu co 21 dni

1 leki podawane we wlewie dozylnym;
2 wlew 1-godzinny;
3 wlew 3-godzinny;
4 doustnie;

*  schematy stosowane gtéwnie w Il i kolejnych liniach leczenia;

** obecnie paklitaksel stosuje sie czesto w mniejszych, cotygodniowych dawkach;
*** obecnie nie podlega refundacji w Polsce.

1.2.9.4. Monitorowanie postepu choroby oraz ocena wynikow leczenia, rehabilitacja

Pacjentki z rakiem piersi powinny pozostawac w scistych obserwacjach onkologicznych, réwniez po
zakonczeniu leczenia. Jako cele badan kontrolnych wymienia sie wczesne wykrycie nawrotu choroby
(zarowno w aspekcie miejscowym jak i regionalnym) czy tez nowotworéw wtérnych, obserwacje

pdéznych powiktan oraz ocena péznych wynikéw leczenia (PUO 2014).

Monitorowania pacjentek (z ang. follow-up) realizowane jest poprzez kontrole onkologiczne. Zaleca

sie, aby w pierwszym okresie obserwacji (3 lata po zakonczeniu leczenia) wizyty lekarskie odbywaty
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sie co 3-6 miesiecy, zas w drugim (kolejne 2 lata) nie rzadziej niz raz w roku (ASCO 2016). Najwazniej-
sze znaczenie w wykryciu wznowy ma badanie fizykalne. Nie zaleca sie rutynowych badan obrazo-
wych w opiece onkologicznej nad chorg. W przypadku pacjentek poddanych zabiegowi oszczedzaja-
cemu mammografia zalecana jest nie wczesniej niz po uptywie 6 miesiecy od zakoriczenia leczenia

i powinna by¢ wykonywana raz do roku (Ruddy 2017).

Zwraca sie réwniez uwage na rehabilitacje chorej ukierunkowang na poprawe zdrowia psychicznego
i dobrostanu spotecznego, a takze na rehabilitacje fizyczng metodami fizjoterapii na réznych etapach
leczenia. Celem tej ostatniej powinno by¢ zmniejszenie ryzyka wystgpienia wtdrnych obrzekéw limfa-
tycznych koniczyn po stronie operowanej (lub w przypadku ich wystgpienia — stosowanie komplekso-
wej terapii zachowawczej), przywrdcenie sprawnosci w okolicy pasa barkowego u pacjentek po prze-
bytej operacji chirurgicznej czy prewencja z terapig zachowawczg wad postawy zwigzanych z mastek-

tomia (PUO 2014).
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1.2.9.5. Wytyczne kliniczne dotyczqce terapii neoadjuwantowej raka piersi HR-
dodatniego, HERZ-ujemnego
Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych terapii stosowanych w leczeniu HR-
dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, przeprowa-
dzono wyszukiwanie (z ang. rapid review) w obrebie portali oraz stron internetowych nastepujacych

towarzystw i zwigzkéw medycznych:

e Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie E.V. (AGO),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO),

e European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) i Society of Geriatric Oncology
(S10G),

e European School of Oncology (ESO) i European Society of Medical Oncology (ESMO),

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e Polskiej Unii Onkologii (PUO),

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM);

e Cancer Care Ontario (CCO).

1.2.9.5.1. Wytyczne krajowe

Wedtug zaktualizowanych w 2014 r. zalecen Polskiej Unii Onkologii (PUO) w przypadkach raka piersi
wykazujgcego ekspresje receptorow estrogenowych (ER) lub progesteronowych (PgR), ale bez na-
dekspresji lub amplifikacji genu receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu
2 (HER2/neu), a takze w razie wznowy miejscowe]j lub choroby przerzutowej, po niepowodzeniu

pierwszej linii leczenia zastosowaé mozna zaréwno hormono-, jak i chemioterapie.

Zaawansowana choroba obejmuje zaréwno uogdlnienie procesu nowotworowego (IV stadium zaa-

wansowania klinicznego), jak i nieoperacyjne zaawansowanie miejscowe (stadium IIIB-IIIC).

Leczenie choroby w postaci uogdlnionej (IV stadium zaawansowania klinicznego) uzaleznione jest od
wielu czynnikéw, w tym od ekspresji receptoréw hormonalnych (ER/PgR) i HER-2/neu oraz od stopnia
zajecia narzadéw miazszowych. W grupie pacjentek z zaawansowanym procesem nowotworowym
leczenie ma charakter paliatywny, ukierunkowany gtéwnie na wydtuzenie zycia oraz przede wszyst-
kim poprawe jego jakosci. Zawsze u takich chorych w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ nalezy hormono-
terapie (HTH) jako metode lepiej tolerowang od chemioterapii (CTH), o ile wykazano ekspresje recep-

toréw steroidowych. Brak ekspresji ER/PgR, szybka progresja choroby z masowym zajeciem narza-
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déw migzszowych lub obecnos¢ objawdw wymagajgcych uzyskania szybkiego efektu terapeutyczne-
go jest wskazaniem do zastosowania chemioterapii (CTH). Odpowiedz na stosowane leczenie nalezy
Scisle kontrolowa¢ — w przypadku HTH co 2-3 miesigce, natomiast w przypadku CTH co 2-3 cykle.

Badania biochemiczne nalezy wykonywac co 4-8 tygodni (PUO 2014).

Postepowanie z chorymi na uogdlnionego raka piersi podsumowuje ponizszy wykres, na czerwono

zaznaczono zalecone postepowanie w populacji docelowej w niniejszym raporcie.

Wykres 4. Schemat hormonoterapii chorych z zaawansowang miejscowo lub przerzutowg chorobg
(PUO 2014).

1 skojarzenie lapatynibu z chemioterapig dotyczy chorych, ktére wczesniej otrzymaty trastuzumab w uzupetniajgcym leczeniu;

T - trastuzumab;
L - lapatynib.

Zasade prowadzenia hormonoterapii u chorych z zaawansowang miejscowo lub przerzutowa choroba

nowotworowg, wrazliwg na leczenie hormonalne zaprezentowano na ponizszym wykresie.
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Wykres 5. Schemat leczenia zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi (PUO 2014).

\ 4

Stosowanie kolejnych schematédw hormonoterapii uzasadnione jest w przypadkach guzéw, ktore
wykazywaty poczgtkowo odpowiedz na takie leczenie. Brak odpowiedzi na HTH jest wskazaniem do

zastosowania chemioterapii.

Odpowiedni wybdr sposobu hormonoterapii uzalezniony jest od stanu menozopaulnego chorej. Pa-
cjentki w wieku przed menopauzg leczone sg w pierwszej linii przy pomocy tamoksyfenu w skojarze-
niu z kastracjg lub analogami GnRH. Z kolei po menopauzie jako terapie pierwszej linii stosuje sie
harmonoterapie, tj. tamoksyfen lub niesteroidowe inhibitory aromatazy. Natomiast w drugiej linii
zastosowanie znajdujg zaréwno niesteroidowe (anastrozol lub letrozol), jak i steroidowe inhibitory
aromatazy (eksemestan), dopuszcza sie rowniez leczenie tamoksyfenem u chorych po niepowodzeniu
terapii niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (w przypadku braku przeciwwskazan do takiego le-
czenia) badz fulwestrantem. W kolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od wczesniej podawanej sub-
stancji czynnej, stosuje sie eksemestan, fulwestrant, octan megestrolu lub octan medroksyprogeste-

ronu (PUO 2014).

1.2.9.5.2. Wytyczne zagraniczne

Eksperci niemieckiej Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie E.V. zauwazajy, ze W przerzu-
towym hormonozaleznym raku piersi hormonoterapia stanowi leczenie pierwszego wyboru — wyjatek
stanowi zaawansowanie choroby nowotworowej bezposrednio zagrazajace zyciu chorych.

U pacjentek przed menopauzg zaleca sie:

e analog GnRH i tamoksyfen (lub supresje jajnikow lub tamoksyfen) (poziom dowodu wedtug
skali oksfordzkiej 1aA, rekomendacja w skali AGO ++);
e supresje jajnikéw (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO

+);

7’
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e tamoksyfen (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO +);

e analog GnRH i inhibitory aromatazy (pierwsza lub druga linia) (poziom dowodu wedtug skali
oksfordzkiej 2bB, rekomendacja w skali AGO +);

e analog GnRH i fulwestrant (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB, rekomendacja
w skali AGO +);

e analog GnRH i fulwestrant z palbocyklibem (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB,
rekomendacja w skali AGO +);

e inhibitory aromatazy bez supresji jajnikéw (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 3D, re-

komendacja w skali AGO --).

Natomiast u chorych po menopauzie wskazane s3:

e fulwestrant 500 mg (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali
AGO ++);

¢ inhibitory aromatazy (3. generacji, niesteroidowe lub steroidowe) (poziom dowodu wedtug
skali oksfordzkiej 1aA, rekomendacja w skali AGO ++);

e tamoksyfen (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1aA, rekomendacja w skali AGO ++);

e letrozol i palbocyklib (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB, rekomendacja w skali
AGO +);

e fulwestrant 500 mg i palbocyklib (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB, rekomen-
dacja w skali AGO +);

o eksemestan i ewerolimus (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bA, rekomendacja
w skali AGO +);

e tamoksyfen i ewerolimus (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bB, rekomendacja
w skali AGO +);

e octan medroksyprogesteronu/octan megestrolu (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej
1aA, rekomendacja w skali AGO +/-);

e fulwestrant 250 mg i anastrozol (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 1bB, rekomenda-
cja w skali AGO +/-);

e walerian estradiolu 2-6 mg dziennie (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 2bC, reko-

mendacja w skali AGO +/-);

e powtdrzenie wczesniejszych terapii (poziom dowodu wedtug skali oksfordzkiej 5D, reko-

mendacja w skali AGO +/-) (AGO 2016).
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W dokumencie przedstawiono rowniez schematy zastosowania kolejnych linii hormonoterapii z po-
dziatem na schemat po adjuwantowym leczeniu tamoksyfenem lub inhibitorami aromatazy. Schema-

ty te zilustrowano na ponizszych wykresach.

Wykres 6. Schemat leczenia hormonalnego po terapii adjuwantowej tamoksyfenem lub inhibitorami
aromatazy (AGO 2016).

* po dtugim okresie bez nawrotow.

Zgodnie z wytycznymi American Society of Clinical Oncology w zaawansowanym HER2-ujemnym
i hormonozaleznym raku piersi (lokalnie zaawansowanym/nieoperacyjnym lub przerzutowym podda-

nym terapii bez intencji radykalnej) standardowg pierwsza linig leczenia jest hormonoterapia, z wy-

jatkiem z wyjatkiem zaawansowania choroby nowotworowej stwarzajgcej bezposrednie zagrozenie
zycia oraz wystgpienia hormonoopornosci w kolejnych ocenach. Sytuacje zaawansowania choroby
nowotworowe] zagrazajgcej zyciu chorej sg niezwykle rzadkie. Terapia hormonalna stanowi podstawe

leczenia w przypadku ekspresji receptoréow steroidowych. Dodatkowo w przypadku pacjentek z ra;
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kiem przerzutowym hormonoterapia nie jest wskazana jako terapia poczatkowa u chorych, u ktérych
podczas hormonoterapii adjuwantowej stwierdzono progresje w narzadach trzewnych. W poréwna-
niu z chemioterapig, zastosowanie hormonoterapii wigze sie z mniejszg toksycznoscia i lepszg jako-
$cig zycia chorych (ASCO 2014, ASCO 2016). W przypadku raka przerzutowego amerykanskie reko-
mendacje zalecajg kontynuowanie terapii do momentu wystgpienia progres;ji i nie zalecajg tgczenia

hormonoterapii z chemioterapig. W pierwszej linii leczenie eksperci zalecaja:

e inhibitory aromatazy u kobiet w wieku pomenopauzalnym;

e skojarzong terapie niesteroidowymi inhibitorami aromatazy i fulwestrantem (podawany
w dniu 1., 15. i 28., a nastepnie co miesigc) w dawce 500 mg (moze by¢ podawana chorym
wczesniej niepoddanych adjuwantowej hormonoterapii);

e zastosowanie supresji lub ablacji jajnikdw u kobiet przed menopauzg, u ktérych planowana

jest hormonoterapia.

Z kolei w Il linii leczenia rekomenduje sie:

e sekwencyjng terapie hormonalng (nie dotyczy to szybkiej progresji z uszkodzeniem narza-
dowym), bez preferencji stosowania poszczegdlnych lekéw
e stosowanie fulwestrantu w dawce 500 mg (podawany w dniu 1., 15. i 28., a nastepnie co

miesigc).

Wytyczne ASCO wskazujg takze na mozliwosé zastosowania nastepujacych terapii celowanych:

e palbocyklibu podawanego z niesteroidowymi inhibitorami aromatazy (u kobiet po meno-
pauzie bez wczesniejszej terapii; odnotowano poprawe w zakresie przezycia wolnego od
progresji w poréownaniu do monoterapii letrozolem);

e eksemestanu i ewerolimusu (u kobiet, u ktérych wystapita progresja podczas wczesniejszej
terapii niesteroidowymi inhibitorami aromatazy w skojarzeniu z linig chemioterapii lub mo-
noterapii, przed lub po leczeniu fulwestrantem; odnotowano poprawe w zakresie przezycia
wolnego od progresji w poréwnaniu do monoterapii eksemestanem);

e palbocyklib podawany z fulwestrantem (u kobiet, u ktérych wystgpita progresja podczas
wczesniejszego leczenia inhibitorami aromatazy w skojarzeniu z chemioterapig lub w mono-

terapii; odnotowano poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu do

monoterapii fulwestrantem; ta terapia powinna by¢ podawane jedynie pacjentkom bez

wczesniejszej ekspozycji na inhibitory cyklinozaleznych kinaz 4/6).
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W rekomendacjach tych zaznaczono réwniez, ze skojarzenie terapii hormonalnej z palbocyklibem

charakteryzuje sie wiekszg toksycznoscig niz stosowanie pojedynczych preparatéw hormonalnych.
Dodano, ze palbocyklib powinien byé podawany raz dziennie przez 21 dni w cyklu co 28 dni. Wskaza-
no, ze palbocyklib moze by¢ podawany w skojarzeniu z fulwestrantem w Il lub dalszej linii leczenia,
wiaczajac jedng linie chemioterapii. Na ponizszych wykresach przedstawiono schemat hormonotera-
pii zalecany w zaawansowanym, hormonozaleznym raku piersi z podziatem na kobiety przed i po

menopauzie (ASCO 2016).

Wykres 7. Schemat leczenia hormonalnego u kobiet po menopauzie z przerzutowym, hormonozalez-
nym rakiem piersi (ASCO 2016).

| linia

Il linia

I11'i dalsze linie

* <12 miesiecy po terapii adjuwantowej;
** > 12 miesiecy po terapii adjuwantowe;j.
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Wykres 8. Schemat leczenia hormonalnego u kobiet przed menopauzq z przerzutowym, hormonoza-
leznym rakiem piersi (ASCO 2016).

| linia

| linia

I11'i dalsze linie

* <12 miesiecy od terapii adjuwantowej;
** > 12 miesiecy od terapii adjuwantowe;j.

Amerykanskie wytyczne National Comprehensive Cancer Network wskazujg, ze u kobiet po meno-
pauzie ze wznowg lub w stadium IV hormonozaleznego raka piersi jako terapie hormonalng mozna
zastosowac (NCCN 2017):

e niesteroidowe inhibitory aromatazy: anastrazol, letrozol;

e steroidowe inhibirory aromatazy — eksemestan;

o eksemestan i ewerolimus (skojarzenie moze by¢ rozwazane u pacjentek spetniajacych kryte-

ria witgczenia do badania BOLERO-2);
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e palbocyklib i letrozol (jako pierwsza linia leczenia u pacjentek, ktorych dotyczy niniejsze opra-
cowanie po menopauzie);

e palbocyklib i fulwestrant (po progresji podczas lub po wczesniejszej adjuwantowanej hormo-
noterapii lub hormonoterapii stosowanej w uogdlnieniu choroby nowotworowej);

e ribocyklib i letrozol (po progresji podczas lub po wczesniejszej adjuwantowanej hormonote-
rapii lub hormonoterapii stosowanej w uogdélnieniu choroby nowotworowej);

e fulwestrant;

e tamoksyfen lub toremifen;

e octan megestrolu;

o fluoksymesteron;

e etynyloestradiol.

Pacjentki przed menopauzg powinny zostaé¢ poddane zabiegowi ablacji/supresji jajnikdw, a nastepnie

leczeniu wedtug schematu terapii pacjentek po menopauzie (NCCN 2017).

W miedzynarodowych wytycznych European School of Oncology i European Society of Medical On-
cology wskazano, ze u chorych z zaawansowanym rakiem piersi HR+/HER2- hormonoterapia powinna
by¢ leczeniem z wyboru w wiekszosci pacjentek (takze u chorych z przerzutami w narzadach trzew-
nych), z wyjagtkiem tych z masywnym rozsiewem skutkujgcym niewydolnoscig narzgdéw trzewnych
(visceral crisis) lub podejrzeniem opornosci hormonalnej (poziom dowodu 1A). W publikacji podkre-
$lono, ze najnowszym trendem leczenia w tej populacji chorych jest zastosowanie inhibitorow cykli-
nozaleznych kinaz 4/6 (w tym palbocyklibu). Przytoczono przy tym wyniki badarn PALOMA-1 i PALO-
MA-3, gdzie skojarzenie palbocyklibu z odpowiednio inhibitorem aromatazy i fulwestrantem przynio-

sto korzy$¢ w postaci wydtuzenia przezycia bez progresji. Eksperci tworzacy wytyczne wskazali, ze:

e wybdér pomiedzy chemioterapig i hormonoterapig jako pierwszg linig leczenia powinien by¢
oparty na ocenie zaawansowania guza, okresleniu markerowych czynnikéw rokowniczych
(HR oraz HER-2), uprzedniej terapii, ocenie stanu pacjentki (stopnia sprawnosci, choréb
wspottowarzyszacych, statusu socjoekonomicznego, czynnikéw psychologicznych, statusu
menopauzalnego, dostepnosci metod terapeutycznych oraz preferencji chorej);

e stosowanie hormonoterapii po chemio-terapii wydaje sie rozsadna opcjg leczenie, jednak ta-
kie podejscie nie zostato udokumentowane w badaniach klinicznych;

e odradzane jest tgczenie chemioterapii i hormonoterapii;

e preferowana | linig leczenia u pacjentek w wieku pomenopauzalnym sg inhibitory aromatazy,

tamoksyfen i fulwestrant (poziom dowodu 1A);
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e skojarzenie niesteroidowych inhibitoréw aromatazy i fulwestrantu w | linii leczenia powinno
by¢ ograniczone do chorych z przerzutowym rakiem piersi bez wczesniejszej ekspozycji na
adjuwantowe leczenie hormonalne (poziom dowodu 2B);

e dodanie ewerolimusu do inhibitoréw aromatazy jest opcjg dla pacjentek w wieku pomeno-
pauzalnym, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas terapii niesteroidowymi inhibito-
rami aromatazy (poziom dowodu 1B); w skojarzeniu z ewerolimusem mozna stosowac takze
tamoksyfen (poziom dowodu 2B);

e dodanie palbocyklibu do inhibitoréw aromatazy w | linii leczenia u kobiet po menopauzie
(z wyjatkiem pacjentem z nawrotem choroby w ciggu < 12 miesiecy od zakorczenia adju-
wantowego leczenia inhibitorami aromatazy) powinno by¢ preferowang opcjg leczenia,
z uwagi na istotng poprawe przezycia bez progresji (poziom dowodu 1A);

e dodanie palbocyklibu do fulwestrantu, poza pierwszg | linig leczenia, u pacjentek przed,
w okresie i po menopauzie, prowadzi do istotnej poprawy przezycia bez progresji i polepsze-
nia jakosci zycia (poziom dowodu 1A);

e nie ma optymalnego schematu hormonoterapii po | linii leczenia onkologicznego — zalezy on
od stosowanych substancji czynnych wykorzystanych podczas wczesniejszego
neo(adjuwantowego) leczenia i w | linii hormonoterapii; w ramach kolejnych linii hormono-
terapii dopuszcza sie: inhibitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant + palbocyklib, inhibito-
ry aromatazy + ewerolimus, tamoksyfen + ewerolimus, fulwestrant, octan megestrolu i es-
tradiol (poziom dowodu 1A);

e U kobiet przed menopauza przy wdrozeniu hormonoterapii konieczne jest zastosowanie su-

presji/ablacji jajnikéw (ESO-ESMO 2017).

Zgodnie z brytyjskimi wytycznymi National Institute for Health and Clinical Excellence w przypadku
zaawansowanego raka hormonozaleznego u wiekszosci chorych w | linii leczenia nalezy zastosowaé
hormonoterapie. Z kolei chemioterapia jest zalecana jedynie u tych pacjentek z rakiem piersi HR+,
u ktérych nowotwor zagraza zyciu lub u ktérych konieczne jest postepowanie objawowe, wynikaja-
cych z masywnym rozsiewem. Eksperci dodajg, ze u pacjentéw, ktérzy w | linii leczenia otrzymali
chemioterapie, zalecane jest po jej zakoriczeniu podanie hormonoterapii. W dokumencie zareko-

mendowano, Ze:

e inhibitory aromatazy (steroidowe i niesteroidowe) powinny by¢ podawane chorym po me-

nopauzie, ktére wczesniej nie byty leczone hormonalnie lub u pacjentek, ktére wczesniej

otrzymywaty tamoksyfen;
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u chorych w wieku przed- i okotomenopauzalnym, ktére wczesniej nie byty leczone tamok-
syfenem w pierwszej linii leczenia moznastosowaé tamoksyfen potgczony z supresjg jajni-
kow;

u pacjentek w wieku przed- i okotomenopauzalnym, u ktérych progresja choroby nastgpita
w trakciewczesniejszego leczenia tamoksyfenem, nalezy zastosowac supresje jajnikéw (NICE

2009).

Eksperci Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM) oraz Spanish Collaborative Group for the

Study, Treatment and Other Experimental Strategies in Solid Tumors (SOLTI) podkreslili, ze u pa-

cjentek z HR+ przerzutowym raku piersi leczeniem rekomendowanym jest hormonoterapia — chemio-

terapia nalezy rozwazy¢ jedynie u pacjentek z szybkg progresjg przerzutéw trzewnych (typ rekomen-

dacji: wysoki, A) lub w sytuacji, gdy mozliwe opcje hormonoterapii nie dajg korzysci klinicznych w

dtuzszej perspektywie czasowej. W populacji chorych przed menopauzga zaznaczono, ze:

w | linii leczenia ablacja lub supresja jajnikow lub zastosowanie tamoksyfenu daje podobne
efekty terapeutyczne, natomiast ich skojarzenie lepsze niz sama tylko supresja badz ablacja
(typ rekomendacji: wysoki, A);

w Il linii leczenia u pacjentek z progresjg podczas stosowania tamoksyfenu lub agonisty GnRH
mozliwa jest zamiana tych lekéw, jak rowniez ich jednoczesne stosowanie (typ rekomendacji:
niski, B);

u chorych z progresjg podczas leczenia tamoksyfenem i supresjg lub ablacjg jajnikéw dopusz-
czalne jest skojarzenie ablacji lub supresji z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem (typ
rekomendacji: niski, B);

stosowanie ablacji lub supres;ji jajnikdw z fulwestrantem i palbocyklibem moze by¢ opcjg w I
linii leczenia (zaznaczono jednak, ze palbocyklib nie jest jeszcze dostepny w Hiszpanii) (typ

rekomendacji : wysoki, A).

Z kolei dla pacjentek po menopauzie:

w | linii leczenia wskazano, ze:

o anastrozol, letrozol i eksemestan sg skuteczniejsze niz tamoksyfen, dotyczy to pa-
cjentek wczesniej nieleczonych lub otrzymujgcych tylko terapie adjuwantowg tamok-

syfenem (typ rekomendacji: wysoki, A);
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o fulwestrant (w dawce 250 mg/miesigc) jest réwnie skuteczny co tamoksyfen, ale
dawka ta nie jest optymalna — rekomendowana jest dawka 500 mg/miesigc (typ re-
komendacji: wysoki, A);

o skojarzenie anastrazolu i fulwestrantu (w dawce 250 mg/miesigc) nie powinno by¢
stosowane rutynowo (typ rekomendacji: niski, B);

o fulwestrant w dawce 500 mg jest lepszg opcjg niz anastrozol, natomiast letrozol
w skojarzeniu z palbocyklibem lepszg opcja niz sam letrozol (typ rekomendacji: niski,
B);

o fulwestrant w dawce 500 mg moze by¢ stosowany w | linii hormonoterapii u pacjen-
tek otrzymujacych wczesniej adjuwantowe leczenia inhibitorami aromatazy (typ re-
komendacji: Sredni, B);

o inhibitory aromatazy sg najlepiej udowodniong | linig leczenia dla pacjentek bez
wczesniejszej terapii adjuwantowe]j tg grupg lekéw (typ rekomedacji: wysoki, A), a
chorym otrzymujgcym adjuwantowo inhibitory aromatazy powinno sie podawac¢ ful-

westrant w dawce 500 mg/miesiac (typ rekomendacji: sredni, B)

e w Il linii leczenia podano, ze:

o u chorych z progresjg choroby podczas stosowania tamoksyfenu inhibitory aromata-
zy charakteryzujg sie umiarkowanie wiekszg skutecznoscig niz progestageny, ale s3
lepiej tolerowane, natomiast fulwestrant w dawce 250 mg jest rOwnowazny anastro-
zolowi (nie podano typu rekomendacji)

o eksemestan w skojarzeniu z ewerolimusem jest bardziej skuteczny niz sam ekseme-
stan, za$ fulwestrant w dawce 500 mg bardziej skuteczny niz w dawce 250 mg (nie
podano typu rekomendac;ji);

o palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest bardziej skuteczny niz monoterapia
fulwestrantem (zaznaczono jednak, ze palbocyklib nie jest dostepny w Hiszpanii) (nie
podano typu rekomendac;ji)

o najlepszg opcja leczeni po progresji w trakcie terapii niesteroidowymi inhibitorami
aromatazy jest fulwestrant 500 mg lub skojarzenie eksemestanu z ewerolimusem,

ktore mogg byc¢ stosowane sekwencyjnie (typ rekomendacji: wysoki, A).

W hiszpanskich wytycznych odradzono jednoczesnego stosowania chemioterapii i hormonoterapii,
ale dopuszczono mozliwos¢ wprowadzenia hormonoterapii po wczesniejszej chemioterapii jako tera-

pii podtrzymujacej (SEOM 2015).
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Odnaleziono takze kanadyjskie wytyczne Cancer Care Ontario, w ktdrych, w ramach w | linii leczenia

hormonalnego pacjentek po menopauzie z przerzutowym hormonozaleznym rakiem piersi, stwier-

dzono, ze:

anastrozol i letrozol sg preferowanymi schematami w poréwnaniu do tamoksyfenu;
tamoksyfen w tej populacji pozostaje akceptowalng opcjg terapeutyczng;

nie ma wystarczajgcych danych do tego, by rekomendowacé inne inhibitory aromatazy.

Z kolei w drugiej linii u chorych tych wskazano, ze:

anastrozol, letrozol i eksemestan jest skuteczniejszy niz octan megestrolu czy aminoglutety-
mid;

nie ma wystarczajgcych danych do tego, by rekomendowac inne inhibitory aromatazy.

W trzeciej i dalszych liniach hormonoterapii eksperci z Kanady rekomendujg zastosowanie ekseme-

stanu (CCO 2012).

1.2.9.6. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 26/04/2017) w sprawie wykazu refundowanych

lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,

leki finansowane ze srodkéw publicznych w hormonoterapii raka piersi mozna podzieli¢ na produkty

dostepne w aptece oraz stosowane w ramach chemioterapii. W pierwszej grupie wyrdznia sie naste-

pujgce substancje czynne:

anastrozol (we wskazaniu: rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, wczesny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii);

eksemestan (we wskazaniu: rak piersi w Il rzucie hormonoterapii);

goserelina (we wskazaniu: rak piersi);

letrozol (we wskazaniu: rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, wczesny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii);

leuprorelina (we wskazaniu: rak piersi);
medroksyprogesteron (we wskazaniu: rak piersi);

octan megestrolu (we wskazaniu: nowotwory ztosliwe);

tamoksyfen (we wskazaniu: nowotwory ztosliwe).
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Dodatkowo, w ramach chemioterapii, w Polsce w leczeniu hormonozaleznego raka piersi refunduje
sie takze: fulwestrant i tamoksyfen (MZ 26/04/2017). Szczegdtowe informacje o lekach finansowa-

nych ze srodkdw publicznych w hormonoterapii raka piersi przedstawiono w rozdziale 3.1.

1.2.9.7. Niezaspokojone potrzeby (unmet need)

U chorych z zaawansowanym hormonozaleznym, HER2-ujemnym rakiem piersi preferowang opcja
leczenia jest hormonoterapia. Jednak wyzwaniem klinicznym przy stosowaniu tej opcji leczenia jest
rozwijanie sie u czesci pacjentek opornosci na leczenie hormonalne, ktérej mechanizm nie zostat
jeszcze w petni wyjasniony. Tym samym u czesci chorych, u ktérych nastgpi progresja podczas hor-
monoterapii, celem leczenia staje sie poprawa wynikéw kolejnej hormonoterapii (w monoterapii lub
w skojarzeniu z terapig celowang), a zarazem opdznienie wdrozenia chemioterapii i wydtuzenie oraz
poprawa jakosci zycia (Cardoso 2014, Hayes 2015). Jak wskazano w literaturze, monoterapia inhibito-
rami aromatazy, tamoksyfen czy tez fulwestrant charakteryzuja sie w takim przypadku ograniczonymi
lub umiarkowanymi korzysciami klinicznymi. Istotne zatem jest wdrozenie skutecznej terapii, ktéra
umozliwitaby odwrdcenie powstatej opornosci na leczenie hormonalne. Odpowiedzig na tg potrzebe
pacjentéw jest wtasnie palbocyklib, wysoce selektywny odwracalny inhibitor kinaz zaleznych od cy-
klin CDK 4 i 6, gdyz wyniki badan in vitro wskazuja, ze proliferacja guzow z opornoscig na wczesniejszg
hormonoterapie wcigz zalezy od cykliny D1-CDK4 (Turner 2015, ChPL Ibrance 2017). Jego skutecznos¢
zarowno u chorych z opornoscig na wczesniejsze leczenie hormonalne, jak i bez uprzedniej hormono-

terapii potwierdzajg tez badania kliniczne (Verma 2016).

Rokowanie pacjentek chorych na przerzutowego raka piersi warunkowane jest zarowno przez eks-
presje receptoréw steroidowych, jak i status HER2. W badaniu Lobbezzo 2013 wykazano, iz najko-
rzystniejsze rokowanie w przypadku uogdlnionego raka piersi wigze sie ze statusem HR+/HER2+. Po-
nadto nadekspresja receptoréw hormonalnych wigze sie z poprawa przezycia chorych w poréwnaniu
z jej brakiem. Autorzy badania wigzg otrzymane wyniki z dostepnoscia odpowiedniego leczenia
(zwtaszcza terapii celowanych anty-HER2, ale réwniez hormonoterapii). Najkrotszg mediane przezycia
obserwowano w grupie chorych na tréjujemnego raka piersi. Podtyp ten jest niewrazliwy zaréwno na

terapie anty-HER jak i hormonoterapie (Lobbezzo 2013).
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1.3. Wybor populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Ibrance (ChPL
Ibrance 2017) i zapisach uzgodnionego programu lekowego leczenia chorych na zaawansowanego

raka piersi palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem (-

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi palbocyklib jest stosowany w leczeniu HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami. W przypadku skojarzenia leku
z letrozolem, czyli schematu leczenia rozwazanego w niniejszym raporcie, nie wprowadzono dodat-

kowych ustalen dotyczacych populacji docelowej (ChPL Ibrance 2017).
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1.4. Liczebnosc populacji docelowej
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Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

1.5. Opis ocenianej interwencji - Ibrance (palbocyklib)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 28 marca 2017r. (ChPL Ibrance 2017).

Tabela 18. Opis ocenianej interwencji — Ibrance (palbocyklib).

Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obro-
tu:

Numery pozwolen na
dopuszczenie do
obrotu:

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia

do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmia-
ny Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Dostepne preparaty

Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania.

EU/1/16/1147/001, EU/1/16/1147/002, EU/1/16/1147/003, EU/1/16/1147/004, EU/1/16/1147/005, EU/1/16/1147/006

9 listopada 2016 r.

28 marca 2017 r.

leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe;.

LO1XE33

IBRANCE 75 mg kapsutki twarde: Nieprzezroczysta, twarda kapsutka o jasnopomarariczowym korpusie (z biatym nadrukiem ,,PBC 75”) z jasnopomaran-
czowym wieczkiem (z biatym nadrukiem ,,Pfizer”). Dtugos¢ kapsutki wynosi 18 mm + 0,3 mm.

IBRANCE 100 mg kapsutki twarde: Nieprzezroczysta, twarda kapsutka o jasnopomararnczowym korpusie (z biatym nadrukiem ,,PBC 100”) z karmelowym
wieczkiem (z biatym nadrukiem ,,Pfizer”). Dtugosc¢ kapsutki wynosi 19,4 mm + 0,3 mm.

IBRANCE 125 mg kapsutki twarde: Nieprzezroczysta, twarda kapsutka o karmelowym korpusie (z biatym nadrukiem ,,PBC 125”)z karmelowym wieczkiem
(z biatym nadrukiem ,,Pfizer”). Dtugos¢ kapsutki wynosi 21,7 mm + 0,3 mm.




Wiasciwosci farmakodyna-

miczne i farmakokinetyczne

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Dziatanie farmakodynamiczne:

Poprzez hamowanie aktywnosci CDK4/6, palbocyklib zmniejsza proliferacje komérek, blokujgc przejscie cyklu komérkowego z fazy G1 do fazy S. Wyniki
testow palbocyklibu w panelumolekularnie profilowanych linii komdrkowych raka piersi wykazaty wysoka aktywnos¢ wobec luminalnych nowotworéw
piersi, a zwtaszcza nowotworow piersi ER-dodatnich. W badanych liniach komérkowych utrata funkcji biatka retinoblastomy (Rb) byta zwigzana z mniejszg
aktywnoscig palbocyklibu. Dostepne dane kliniczne zostaty umieszczone w punkcie dotyczacym skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania.
Analizy mechanistyczne wykazaty, ze skojarzenie palbocyklibu z antyestrogenami, wspiera ponowng aktywacje Rb poprzez hamowanie fosforylacji Rb, co
z kolei powoduje ograniczenie aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych E2F i zahamowanie wzrostu. Badania in vivo z wykorzystaniem ksenograftu ER-
dodatniego nowotworu piersi (HBCx-34) pobranego od pacjentow wykazaty, ze skojarzenie palbocyklibu i letrozolu dodatkowo wydtuza hamowanie
fosforylacji Rb, przekazywanie sygnatéw i wzrost nowotworu zalezny od dawki. Trwajg badania dotyczace wptywu ekspresji Rb na aktywnos¢ palbocyklibu
w swiezych prébkach guza.

Elektrofizjologia serca

Wptyw palbocyklibu na odstep QT skorygowany dla czestosci rytmu serca (QTc) zostat oceniony na podstawie zmian na wykresie EKG od wartosci poczat-
kowej oraz danych farmakokinetycznych zebranych od 77 pacjentéw z rakiem piersi. Gérna granica jednostronnego przedziatu ufnosci 95% Cl dla zwiek-
szenia QTc od wartosci poczatkowej we wszystkich punktach czasowych przy stezeniach w stanie stacjonarnym po podaniu zalecanej dawki 125 mg
(schemat 3/1) byta mniejsza niz 8 ms. W zwigzku z tym, podczas podawania zalecanej dawki, nie obserwowano znaczgcego wptywu palbocyklibu na od-
step QT.

Farmakokinetyke palbocyklibu scharakteryzowano u pacjentéw z guzami litymi, w tym z zaawansowanym rakiem piersi, jak réwniez u zdrowych ochotni-
kow.

Wchtanianie

Srednie maksymalne stezenie (Cmax) palbocyklibu obserwuje sie na ogét od 6 do 12 godzin po podaniu doustnym. Srednia bezwzgledna biodostepnoéé
palbocyklibu po podaniu doustnej dawki 125 mg wynosi 46%. Wartosci pola pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (AUC) i Cmax w zakresie dawek
od 25 mg do 225 mg na ogot zwiekszajg sie proporcjonalnie do dawki. Po wielokrotnym podaniu raz na dobe stan stacjonarny byt osiggany w ciggu 8 dni.
Po wielokrotnym podaniu raz na dobe mediana wskaznika kumulacji palbocyklibu wynosi 2,4 (zakres 1,5; 4,2).

Wptyw pokarmu

Absorpcja palbocyklibu i ekspozycja na ten produkt leczniczy byty bardzo mate u okoto 13% populacji po podaniu na czczo. Przyjmowanie wraz z pokar-
mem zwieksza ekspozycje na palbocyklib u tej niewielkiej czesci populacji, ale nie zmienia ekspozycji na palbocyklib u pozostatej czesci populacji w stop-
niu istotnym klinicznie. W poréwnaniu do palbocyklibu podawanego na czczo po catonocnym poszczeniu, positki wysokottuszczowe zwiekszaty wartosci
AUCinf i Cmax palbocyklibu odpowiednio 0 21% i 38%, niskottuszczowe o 12% i 27%, natomiast sredniottuszczowe o 13% i 24%, jesli byty spozywane 1
godzine przed podaniem dawki palbocyklibu i 2 godziny po jej podaniu.

Ponadto spozywanie pokarmoéw znacznie zmniejszato osobnicza i miedzyosobniczg zmienno$¢ ekspozycji na palbocyklib. Opierajgc sie na tych wynikach,
palbocyklib nalezy przyjmowac wraz z pokarmem.

Dystrybucja

Wiazanie palbocyklibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosito ~85% i nie zalezato od stezenia produktu leczniczego. W warunkach in vitro wychwyt
palbocyklibu przez ludzkie hepatocyty wystepowat gtéwnie w wyniku biernej dyfuzji. Palbocyklib nie jest substratem OATP1B1 lub

OATP1B3.

Metabolizm

Badania in vitro i in vivo wykazuja, ze u ludzi palbocyklib w znacznym stopniu jest metabolizowany w watrobie. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki
125 mg palbocyklibu znakowanego 14C gtéwnymi podstawowymi szlakami metabolicznymi palbocyklibu u ludzi byty utlenianie i sulfonowanie, natomiast
drobniejszymi szlakami byty acylowanie i glukuronidacja. Palbocyklib byt gtdwnym krazagcym w osoczu metabolitem pochodzgcym z produktu leczniczego.
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Wiekszos¢ materiatu byta wydalana w postaci metabolitow. W kale koniugat kwasu sulfaminowego z palbocyklibem stanowit gtéwny sktadnik pochodzacy
z produktu leczniczego i odpowiadat 25,8% podanej dawki. W badaniach in vitro na ludzkich hepatocytach, frakcjach cytozolowych i S9 z watroby oraz
rekombinowanych sulfotransferazach (SULT) wykazano, ze gtéwng role w metabolizmie palbocyklibu odgrywajg CYP3A i SULT2A1.

Eliminacja

Srednia geometryczna pozornego klirensu po podaniu doustnym (CL/F) palbocyklibu wynosita 63 I/h, natomiast $redni okres péttrwania w fazie eliminacji
W 0S0CzU U pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi wynosit 28,8 godziny. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki palbocyklibu znakowanego 14C
szesciu zdrowym mezczyznom, 92% (mediana) catkowitej podanej dawki znakowanej radioaktywnie odzyskano w ciggu 15 dni; gtéwng droga wydalania
byt kat (74% dawki), 17% dawki zostato wydalone z moczem. Okoto 2% i 7% podanej dawki palbocyklibu zostato wydalone w kale i moczu,

odpowiednio, w postaci niezmienione;j.

Palbocyklib nie jest inhibitorem CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, ani 2D6 w warunkach in vitro i nie jest induktorem CYP1A2, 2B6, 2C8 i 3A4 w steze-
niach klinicznie istotnych.

W badaniach in vitro wykazano, ze palbocyklib ma niski potencjat do hamowania aktywnosci nosnika anionéw organicznych (OAT)1, OAT3, nosnika katio-
néw organicznych (OCT)2, polipeptydu transportujgcego aniony organiczne (OATP)1B1, OATP1B3 oraz pompy eksportujgcej sole kwasow zétciowych
(BSEP) w stezeniach istotnych klinicznie.

Szczegéblne populacje

Wiek, pte¢ i masa ciata

Opierajac sie na analizie wtasciwosci farmakokinetycznych przeprowadzonej u 183 pacjentéw z rakiem (50 mezczyzn i 133 kobiet w wieku od 22 do 89 lat
i masie ciata w przedziale od 38 do 123 kg) stwierdzono, ze pte¢ nie ma wptywu na ekspozycje na palbocyklib, oraz ze wiek i masa ciata nie majg klinicznie
istotnego wptywu na ekspozycje na palbocyklib.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka palbocyklibu nie zostata przeanalizowana u pacjentéw w wieku <18 lat.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, ktéra obejmowata 183 pacjentéw z rakiem, przy czym u 40 pacjentéw wystepowaty tagodne zaburze-
nia czynnosci watroby (bilirubina catkowita < GGN i AspAT > GGN lub bilirubina catkowita >1,0-1,5 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT), stwierdzono, ze
tagodne zaburzenia czynnosci watroby nie maja wptywu na ekspozycje na palbocyklib. Nie badano farmakokinetyki palbocyklibu u pacjentéw z umiarko-
wanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita >1,5 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, ktéra obejmowata 183 pacjentéw z rakiem, przy czym u 73 pacjentdw wystepowaty tagodne zaburze-
nia czynnosci nerek (60 ml/min < CrCl <90 ml/min), a u 29 pacjentéw wystepowaty umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (30 ml/min < CrCl < 60
ml/min), stwierdzono, ze tagodne i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie majg wptywu na ekspozycje na palbocyklib. Nie badano farmakokinetyki
palbocyklibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pochodzenie etniczne

W badaniu PALOMA-3 wykazano, ze Srednie geometryczne wartosci Ctrough w stanie stacjonarnym byty podobne u pacjentéw o pochodzeniu japoriskim,
azjatyckim (wytaczajac pacjentéw z Japonii) i pacjentéw innego pochodzenia niz azjatyckie z zaawansowanym rakiem piersi, pomimo iz Srednie geome-
tryczne wartosci AUCinf i Cmax palbocyklibu byty odpowiednio 30% i 35% wieksze u zdrowych pacjentéw o pochodzeniu japonskim niz u zdrowych pa-
cjentow pochodzenia innego niz azjatyckie.

Ponadto, po podawaniu palbocyklibu w dawce 125 mg raz na dobe wedtug schematu 3/1 profil bezpieczeristwa palbocyklibu u pacjentéw o pochodzeniu
japonskim byt podobny do profilu pacjentéw innego pochodzenia niz japonskie. W zwigzku z tym nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjen-
toéw o pochodzeniu japoriskim.




Wskazania

Dawkowanie i sposéb poda-
wania

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Produkt leczniczy IBRANCE jest wskazany w leczeniu HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-ujemnego (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami:

- w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy;

- w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii.

U kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym hormonoterapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH).

Leczenie produktem leczniczym IBRANCE powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych
produktéw leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka palbocyklibu to 125 mg podawane raz na dobe przez 21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu (schemat 3/1), co
stanowi petny cykl 28 dni. Leczenie produktem leczniczym IBRANCE nalezy kontynuowadé, dopdki pacjent odnosi korzysci z leczenia lub do

wystgpienia nieakceptowalnych objawoéw toksycznosci.

Podczas jednoczesnego stosowania z palbocyklibem, zalecana dawka letrozolu to 2,5 mg podawane doustnie raz na dobe w sposob ciagty w trakcie 28-
dniowego cyklu (Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajgcego letrozol). Leczenie kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym
palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem nalezy zawsze skojarzy¢ z agonistg LHRH.

Podczas jednoczesnego stosowania z palbocyklibem, zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg podawane domiesniowo w dniach 1., 15. oraz 29., a na-
stepnie raz na miesigc (Charakterystyka Produktu Leczniczego zawierajgcego fulwestrant). Pacjentki w okresie przed- i okotomenopauzalnym

przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego palbocyklibem i fulwestrantem oraz w jego trakcie powinny by¢ leczone agonistami LHRH zgodnie z miejscowa
praktyka kliniczna.

Pacjentom nalezy zaleci¢ przyjmowanie dawki produktu leczniczego kazdego dnia o tej samej porze. Jesli wystapiag wymioty lub pacjent zapomni przyjac
dawke produktu leczniczego, nie powinien w tym samym dniu przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Kolejng przepisang dawke produktu leczniczego nalezy
przyjac¢ o zwyktej porze.

Dostosowanie dawki

Modyfikacja dawki produktu leczniczego IBRANCE jest zalecana w oparciu o indywidualny profil bezpieczernstwa i tolerancji.

Ograniczenie niektorych dziatan niepozgdanych moze wymagac tymczasowego przerwania lub opdznienia przyjecia dawki i (lub) zmniejszenia dawki albo
catkowitego zaprzestania stosowania produktu leczniczego, jak zostato to przedstawione na schematach zmniejszania dawki zamieszczonych w poniz-
szych tabelach.

Zalecane dostosowywanie dawki produktu IBRANCE ze wzgledu na dziatania niepozadane

Poziom dawki Dawka
Zalecana dawka 125 mg/dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg/dobe
Drugie zmniejszenie dawki 75 mg/dobe

* jesli konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki ponizej 75 mg/dobe, nalezy przerwac leczenie.

Petna morfologie krwi nalezy wykonac przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym IBRANCE i na poczatku kazdego cyklu terapii, jak rowniez w
dniu 14. pierwszych 2 cykli oraz wedtug wskazan klinicznych.

Zaleca sie, aby produkt leczniczy IBRANCE podawa¢ pacjentom, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi 21000/mm?3, a liczba ptytek krwi
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>50 000/mm3.

Dostosowanie dawki produktu IBRANCE — toksycznos¢ hematologiczna

Stopien CTCAE Modyfikacje dawki

Stopien 1 lub 2 Modyfikacja dawki nie jest wymagana.

Dzien 1. cyklu
Wstrzymac podawanie IBRANCE, powtdrzy¢ petng morfologie krwi w
ciggu 1 tygodnia. Po uzyskaniu poprawy stanu zdrowia do stopnia <2.
rozpoczac kolejny cykl wedtug tego samego schematu dawkowania.
Dzien 14. pierwszych 2 cykli
Nalezy kontynuowa¢ podawanie IBRANCE w aktualnie przyjmowanej
dawce do zakoriczenia cyklu. Powtdrzy¢ petng morfologie krwi w dniu 21.
W przypadku powolnego (>1 tygodnia) ustepowania objawdw neutropenii
stopnia 3. lub neutropenii stopnia 3. nawracajacej w kolejnych cyklach,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Stopien 32

Stopiert 3 ANCP
(<1000 do 500/mm3) Wstrzymac¢ podawanie IBRANCE do ztagodzenia objawdw do stopnia <2.
+ goragczka >38,52C i Wznowi¢ przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.
(lub) zakazenie

Wstrzymac¢ podawanie IBRANCE do ztagodzenia objawdéw do stopnia <2.

Stopien 42 - . . Lo S
opten Wznowié¢ przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

Stopnie wedtug CTCAE wersja 4.0.

ANC = absolute neutrophil counts (catkowita liczba neutrofili); CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Kryteria opisujgce dziatania niepozadane); DGN =
dolna granica normy

a Tabela odnosi sie do wszystkich hematologicznych dziatan niepozadanych z wyjatkiem limfopenii (o ile nie wigze sie ze zdarzeniami klinicznymi, np. zakazeniami oportu-
nistycznymi).

b ANC: stopien 1: ANC < DGN - 1500/mm3; stopier 2: ANC 1000 - <1500/mm3; stopier 3: ANC 500 - <1000/mm?; stopien 4: ANC <500/mm?.

Dostosowanie dawki produktu IBRANCE — toksycznos¢ niehematologiczna

Stopien CTCAE Modyfikacje dawki

Stopien 1 lub 2 Modyfikacja dawki nie jest wymagana.

Wstrzymac do czasu ztagodzenia objawdéw do:
e stopnia <1.;
e stopnia <2. (o ile nie uznano za zagrozenie bezpieczenstwa
pacjenta)
Wznowi¢ przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce.

Toksycznosé
niehematologiczna stopnia
>3. (jesli utrzymuje sie
pomimo leczenia)
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bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentéw w wieku 265 lat.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catko-
wita <1 x gérna granica normy [GGN] i aminotransferaza asparaginianowa [AspAT] >1 x GGN lub bilirubina catkowita >1-1,5 x GGN i dowolna wartos¢
AspAT). Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita >1,5
x GGN i dowolna wartos¢ AspAT), aby wydac jakiekolwiek zalecenia dotyczace dostosowywania dawki. Pacjentom z umiarkowanymi lub ciezkimi zabu-
rzeniami czynnosci watroby produkt leczniczy IBRANCE nalezy podawac po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i zagrozen pod Scistg obserwa-
cja w kierunku objawoéw toksycznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego IBRANCE u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny [CrCI] 230 ml/min). Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl <30 ml/min)
lub wymagajacych hemodializ, aby wydac jakiekolwiek zalecenia dotyczace dostosowywania dawki. Pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
produkt leczniczy IBRANCE nalezy podawac po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i zagrozen pod Scistg obserwacja w kierunku objawoéw tok-
sycznosci.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego IBRANCE u dzieci i mtodziezy w wieku <18 lat. Dane nie sg dostepne.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowaé doustnie. Nalezy przyjmowac go z jedzeniem, najlepiej podczas positku, aby zapewnic statg ekspozycje na
palbocyklib. Palbocyklibu nie nalezy przyjmowac z grejpfrutami lub sokiem grejpfrutowym.

Kapsutki produktu leczniczego IBRANCE nalezy potykac¢ w catosci (przed potknieciem nie wolno ich zué, kruszy¢ ani otwierac). Kapsutki nie nalezy przyjac,
jesli jest peknieta lub zostata w jakikolwiek inny sposéb uszkodzona.

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Stosowanie produktéw zawierajgcych ziele dziurawca zwyczajnego.

Przeciwskazania

Kobiety w wieku przed- i okotomenopauzalnym

Ze wzgledu na mechanizm dziatania inhibitoréw aromatazy, u kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym, ktérym produkt leczniczy IBRANCE podawa-
ny jest w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, obowigzkowa jest ablacja lub zahamowanie czynnosci jajnikdw z zastosowaniem agonisty LHRH. Skojarzo-
ne stosowanie palbocyklibu z fulwestrantem u kobiet w wieku przed- i okotomenopauzalnym byto badane tylko w skojarzeniu z agonistami LHRH.
Krytyczna choroba z przerzutami do narzadéw trzewnych

SLEEINEGR e N TENESLL IO Nie badano bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci palbocyklibu u pacjentéw z krytyczna chorobg z przerzutami do narzadéw trzewnych.

CRAGH LR LYE N G Zaburzenia hematologiczne
wania U pacjentéw, u ktérych wystgpity objawy neutropenii w stopniu 3 lub 4, zalecane jest przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki, badz tez opdznienie
rozpoczecia cyklow leczenia. Pacjentéw nalezy odpowiednio monitorowac.
Zakazenia

Poniewaz produkt leczniczy IBRANCE wykazuje wtasciwosci mielosupresyjne, moze powodowac u pacjentéw wiekszg sktonnos¢ do zakazen.
W randomizowanych badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano czesciej u pacjentéw leczonych produktem IBRANCE, niz u pacjentéw leczonych w odpo-
wiedniej grupie kontrolnej. Zakazenia w stopniu ciezkosci 3 oraz 4 wystepowaty odpowiednio u 4,5% oraz 0,7% pacjentéw leczonych produktem IBRANCE
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w dowolnej kombinacji produktéw leczniczych.

Pacjentow nalezy monitorowac w celu wykrycia objawoéw zakazen i odpowiednio leczy¢.

Lekarze powinni poinformowac pacjentéw, aby niezwtocznie zgtaszali wszelkie epizody gorgczki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ze wzgledu na brak danych, produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci wa-
troby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na brak danych, produkt leczniczy IBRANCE nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow lub induktoréw CYP3A4

Silne inhibitory CYP3A4 mogg prowadzi¢ do nasilenia objawdw toksycznosci.

Podczas leczenia palbocyklibem nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A. Jednoczesne stosowanie nalezy rozwazy¢ dopiero po
starannej ocenie potencjalnych korzysci i ryzyka. Jezeli stosowanie z silnym inhibitorem CYP3A4 jest nieuniknione, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
leczniczego IBRANCE do 75 mg raz na dobe. Po przerwaniu podawania silnego inhibitora nalezy zwiekszy¢ dawke produktu leczniczego IBRANCE (po 3-5
okresach péttrwania inhibitora) do dawki stosowanej przed rozpoczeciem leczenia silnym inhibitorem CYP3A.

Jednoczesne stosowanie induktoréw CYP3A moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na palbocyklib, a w konsekwencji do braku skutecznosci. W
zwigzku z tym nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania palbocyklibu z silnymi induktorami CYP3A4. Nie ma potrzeby dostosowywania dawki w przypadku
jednoczesnego podawania palbocyklibu z umiarkowanymi induktorami CYP3A.

Kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy

Podczas stosowania produktu leczniczego IBRANCE kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy musza stosowaé wysoce skuteczng metode antykon-
cepcji.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym, ktdre przyjmuja ten produkt leczniczy lub ich partnerzy ptci meskiej powinni stosowac odpowiednie metody antykoncepcji
(np. podwdjne zabezpieczenie) w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 tygodnie (kobiety) lub 14 tygodni (mezczyzZni) po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania palbocyklibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy
wptyw na reprodukcje.

Produkt leczniczy IBRANCE nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykon-
cepcji.

Karmienie piersia

Ani u ludzi, ani na zwierzetach nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw palbocyklibu na wytwarzanie mleka, obecnos¢ palbocyklibu w mleku ludz-
kim i wptyw palbocyklibu na dziecko karmione piersig. Nie wiadomo, czy palbocyklib przenika do mleka ludzkiego. Pacjentki otrzymujgce palbocyklib nie
powinny karmic piersia.

Ptodnos¢

Nie stwierdzono wptywu na cykl rujowy (samic szczuréw), ani kopulacje i ptodnosé u szczuréw (samce lub samice) w nieklinicznych badaniach nad repro-
dukcja. Nie uzyskano jednak zadnych danych klinicznych dotyczacych ptodnosci u ludzi. Wyniki badan dotyczacych meskich narzadéw rozrodczych (zwy-
rodnienie kanalikdw nasiennych w jadrach, hipospermia najadrzy, zmniejszona ruchliwo$é plemnikéw i gestos$¢ nasienia oraz zmniejszone wydzielanie
gruczotu krokowego) uzyskane w nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa wykazaty, ze stosowanie palbocyklibu moze negatywnie wptywaé na ptodnos¢

Wptyw na ptodnosg, ciaze i
laktacje




Interakcje z innymi produkta-
mi leczniczymi i inne rodzaje
interakgji

Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

u mezczyzn. W zwigzku z tym przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym IBRANCE mezczyzni powinni rozwazy¢ przechowywanie nasienia.

Palbocyklib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A i enzym sulfotransferaze SULT2AL. In vivo palbocyklib jest stabym, zaleznym od czasu inhibitorem
CYP3A.

Whptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke palbocyklibu

Wptyw inhibitorow CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 200 mg itrakonazolu i pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu spowodowato zwiekszenie catkowitej ekspo-
zycji na palbocyklib (AUCinf) i maksymalnego stezenia (Cmax) odpowiednio o okoto 87% i 34% w stosunku do podawaniapojedynczej dawki 125 mg pal-
bocyklibu w monoterapii.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A, w tym miedzy innymi: klarytromycyny, indynawiru, itrakonazolu, ketokonazolu,
lopinawiru/rytonawiru, nefazodonu, nelfinawiru, posakonazolu, sakwinawiru, telaprewiru, telitromycyny i worykonazolu, jak réwniez grejpfrutéw lub
soku grejpfrutowego.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku tagodnych i umiarkowanych inhibitoréw CYP3A.

Wptyw induktoréw CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek 600 mg ryfampicyny i pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu spowodowato zmniejszenie AUCinf i Cmax
palbocyklibu odpowiednio 0 85% i 70% w stosunku do podawania pojedynczej dawki 125 mg palbocyklibu w monoterapii.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP3A, w tym miedzy innymi: karbamazepiny, enzalutamidu, fenytoiny, ryfampicyny i ziela
dziurawca zwyczajnego.

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek dobowych 400 mg modafinilu, umiarkowanego induktora CYP3A, i pojedynczej dawki 125 mg produktu
leczniczego IBRANCE spowodowato zmniejszenie AUCinf i Cmax palbocyklibu odpowiednio 0 32% i 11% w stosunku do podawania pojedynczej dawki 125
mg produktu leczniczego IBRANCE w monoterapii. Nie ma potrzeby dostosowywania dawki w przypadku podawania umiarkowanych induktoréw CYP3A.
Wptyw na leki hamujgce wydzielanie kwasu zotgdkowego

Po positku (o umiarkowanej zawartosci ttuszczu) jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek rabeprazolu, inhibitora pompy protonowej, z pojedyncza
dawka 125 mg produktu leczniczego IBRANCE spowodowato zmniejszenie Cmax palbocyklibu o0 41%, ale miato ograniczony wptyw na AUCinf (zmniejsze-
nie 0 13%) w poréwnaniu z pojedyncza dawka 125 mg palbocyklibu podawanego w monoterapii.

Jednoczesne podawanie na czczo wielokrotnych dawek rabeprazolu, inhibitora pompy protonowej, z pojedynczg dawka 125 mg produktu leczniczego
IBRANCE spowodowato zmniejszenie AUCinf i Cmax palbocyklibu odpowiednio 0 62% i 80%. Z uwagi na to produkt leczniczy IBRANCE nalezy przyjmowacé
wraz z jedzeniem, najlepiej podczas positku.

W zwigzku ze zmniejszonym wptywem na pH zotadka antagonistéw receptora H2 i dziatajgcych miejscowo lekéw zobojetniajgcych kwas zotagdkowy w
poréwnaniu do inhibitoréw pompy protonowej nie oczekuje sie klinicznie istotnego wptywu antagonistow receptora H2 lub miejscowo dziatajgcych lekdw
zobojetniajgcych na ekspozycje palbocyklibu, jezeli palbocyklib jest przyjmowany wraz z jedzeniem.

Wptyw palbocyklibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Palbocyklib w dawce 125 mg/dobe w stanie stacjonarnym jest stabym, zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A. Jednoczesne podawanie wielokrotnych
dawek palbocyklibu z midazolamem spowodowato zwiekszenie AUCinf oraz Cmax midazolamu odpowiednio o0 61% i 37% w poréwnaniu do podawania
midazolamu w monoterapii.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki wrazliwych na metabolizm substratéw CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym (np. alfentanylu, cyklo-
sporyny, dihydroergotaminy, ergotaminy, ewerolimusu, fentanylu, pimozydu, chinidyny, syrolimusu i takrolimusu) w przypadku jednoczesnego podawa-
nia z produktem leczniczym IBRANCE, poniewaz IBRANCE moze zwiekszac ich ekspozycje.

Interakcje farmakologiczne miedzy palbocyklibem i letrozolem

Dane z oceny interakcji farmakologicznych w badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rakiem piersi wykazaty brak interakcji miedzy palbocyklibem i
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letrozolem w przypadku jednoczesnego podawania tych produktow leczniczych.

Wptyw tamoksyfenu na ekspozycje na palbocyklib

Dane z badania interakcji farmakologicznych prowadzonego z udziatem zdrowych mezczyzn wykazaty, ze ekspozycje na palbocyklib byty podobne w przy-
padku jednoczesnego podawania pojedynczej dawki palbocyklibu z wielokrotnymi dawkami tamoksyfenu oraz palbocyklibu w monoterapii.

Interakcje farmakologiczne miedzy palbocyklibem i fulwestrantem

Dane z badania klinicznego z udziatem pacjentéw z rakiem piersi wykazaty brak istotnych klinicznie interakcji miedzy palbocyklibem i fulwestrantem, gdy
oba te produkty lecznicze byty podawane jednoczesnie.

Interakcje farmakologiczne miedzy palbocyklibem i doustnymi sSrodkami antykoncepcyjnymi

Nie przeprowadzono badan interakcji farmakologicznych palbocyklibu z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi.

Badania in vitro z uwzglednieniem nosnikow

W oparciu o dane z badan in vitro przewiduje sie, ze palbocyklib hamuje transport regulowany przez jelitowa glikoproteine P (P-gp) i biatko opornosci
raka piersi (BCRP). Z tego wzgledu jednoczesne podawanie palbocyklibu z produktami leczniczymi, ktére sg substratami P-gp (np. digoksyna,
dabigatranem, kolchicyna, prawastatyna) lub BCRP (np. rozuwastatyna, sulfasalazyng), moze zwiekszac ich efekt terapeutyczny i dziatania niepozadane.
W oparciu o dane z badan in vitro palbocyklib moze hamowac¢ wychwyt nosnika kationu organicznego OCT1, a nastepnie zwiekszac ekspozycje na substra-
ty tego nosnika (np. metformine).

Wptyw na zdolnos¢ prowadze-
nia pojazdow i obstugiwania
maszyn

Produkt leczniczy IBRANCE wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy IBRANCE moze jednak
powodowaé zmeczenie i w zwigzku z tym pacjenci powinni zachowac ostroznos¢ podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Specjalne srodki ostroznosci

- Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Specjalne srodki dotyczace
usuwania i przygotowywania
produktu leczniczego do sto-
sowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

1.5.1. Obecny sposo6b finansowania ocenianej interwencji

Obecnie palbocyklibu nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ 26/04/2017).



Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

estimo ER (+), HER2 () raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

1.5.2. Proponowany zakres finansowania ocenianej interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia proponowanego programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10: C50). Leczenie zaawansowanego raka piersi

palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem”.
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1.6. Rekomendacje agencji HTA

1.6.1. Rekomendacje AOTMiT

Produkt leczniczy lbrance nie byt jeszcze poddany ocenie w polskiej Agencji Oceny Technologii Me-

dycznej i Taryfikacji.

1.6.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu lbrance
w leczeniu HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzuta-
mi (ABC, z ang. advanced breast cancer) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe naste-

pujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);
e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);
e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
Rekomendacje dotyczace palbocyklibu odnaleziono na stronach IQWiG oraz CADTH — szczegdétowe

wyniki wyszukiwania zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla palbocykli-

bu.
Rekomendacja
Organizacja Data .
(skr6t nazwy) ~ rekomendacji  Pozytyw- z ogranicze- Negatywna Uwagi/Uzasadnienia
na niami
Haute decyzja o koniecznosci
Francja  Autorité de bd. bd. bd. bd. vzl

Sainté (HAS) podjecia oceny

stwierdzono, ze ,nie istnie-

Institut fiir : ‘ ie-
Qualitét und ja przestanki co do korzysci
Wirtschaft- ptynacych ze stosowania
Niemcy lichkeit im 2017 bd. bd. takth terapii w leczeniu
Gesundheits- pacjentek w wieku przed-,
— okoto- i pomenopauzalnym
(IQWiG) z progresja W czasie wcze-

$niej hormonoterapii, a




Szkocja

Walia

Wielka
Brytania

Irlandia

Kanada

Organizacja
(skrot nazwy)

Scottish Med-
icines Consor-
tium
(SMC)

All Wales Med-
icines Strategy
Group
(AWMSG)

National
Institute for
Health and

Clinical Excel-
lence
(NICE)

National
Centre for
Pharmaco-
economics

(NCPE)

Canadian
Agency for
Drugs and

Technologies
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Data
rekomendacji

bd.

bd.

bd.

bd.

2016

Pozytyw-
na

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

Z ogranicze-
niami

bd.

bd.

bd.

bd.

Rekomendacja

Negatywna

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

Uwagi/Uzasadnienia

takze u pacjentek w wieku
przed- i okoto-
menopauzalnym, wczesniej
nieleczonych, oraz co do
korzysci ptynacych ze
stosowania palbocyklibu w
skojarzeniu z fulwestran-
tem u kobiet po menopau-
zie bez wczesniejszej hor-
monoterapii”; natomiast
dla skojarzenia palbocykli-
bu i letrozolu stosowanych
u pacjentek po menopau-
zie, bez wczesniejszej
hormonoterapii korzysci
kliniczne nie sg przekonu-
jace; eksperci agencji oparli
rekomendacje na korzy-
Sciach szacowanych za
pomoca wskaznika OS, w
przypadku obecnych me-
tod terapii zaawansowane-
go raka piersi szacowane
przezycie jest wieloletnie,
w zwigzku z czym okresle-
nie korzysci tylko poprzez
zysk w przezyciu catkowi-
tym moze nie w petni
odzwierciedla¢ dodang
wartos¢ terapeutyczng
ocenianego sposobu lecze-
nia

brak opublikowanej reko-
mendacji

brak opublikowanej reko-
mendacji - ocena zawie-
szone do momentu wyda-
nia rekomendacji przez
NICE

brak opublikowanej reko-
mendacji — ocena w toku.

ocena w toku

finansowanie palbocyklibu
w skojarzeniu z letrozolem
ze $rodkéw publicznych
jest rekomendowane
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Rekomendacja
Kraj Organizacja Data .
(skrot nazwy)  rekomendacji Pozytyw- z ogt:am.cze- Negatywna Uwagi/Uzasadnienia
na niami
in Health w leczeniu chorych po
(CADTH) menopauzie z HR-

dodatnim, HER2-ujemnym
zaawansowanym rakiem
piersi , ktore wczesniej nie
otrzymaty terapii syste-
mowej w chorobie zaa-
wansowanej; rekomenda-
cja uzalezniona od osia-
gniecia kosztowej efektyw-
nosci na akceptowalnym
poziomie

Pharmaceuti-
cal Benefits
Australia Advisory bd. bd. bd. bd. ocena w toku
Committee
(PBAC)

Pharmacology

and Thera- . .

Nowa — outics Advi- bd. bd. bd. bd. brak opublikowanej reko-
Zelandia . mendacji

sory Commit-

tee (PTAC)

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono raport niemieckiej agencji Institut fiir Qua-
litdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, w ktérym oceniano skutecznosc¢ terapii palbocy-
klibem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem. Stwierdzono, ze nie istniejg prze-
stanki co do korzysci ptynacych ze stosowania takich terapii w leczeniu pacjentek w wieku przed-,
okoto- i postmenopauzalnym z progresjg w trakcie wczesniej hormonoterapii, a takze u pacjentek
w wieku przed- i okoto-menopauzalnym, wczesniej nieleczonych, oraz co do korzysci ptynacych ze
stosowania palbocyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po menopauzie bez wczesdniejszej
hormonoterapii. Natomiast dla skojarzenia palbocyklibu i letrozolu stosowanych u pacjentek po me-
nopauzie, bez wczesniejszej hormonoterapii, korzysci kliniczne okreslono jako nieprzekonuja-
ce(IQWIG 2017). Warto jednak zauwazy¢, ze agencja sformutowata cytowang rekomendacje gtéwnie
w oparciu o zysk w przezyciu catkowitym. Obecne metody terapii zaawansowanego raka piersi w
znaczacy sposob wydtuzajg przezycie chorych. Ocena bazujgca jedynie na analizie Smiertelnosci moze

wigzac sie z pomniejszeniem korzysci klinicznej ptyngcej z analizowanych metod leczenia.

Na stronach Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health odnaleziono informacje
o dwdch ocenach palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem u chorych po menopauzie z HR-dodatnim
i HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi, ktére nie otrzymywaty wczesniej leczenia systemo-
wego choroby zaawansowanej — pierwszej oznaczonej numerem pCODR 10068 (CADTH 2016), jak

i powtdrnej, oznaczonej numerem pCODR 10093 (CADTH 2016a). W ocenie pCODR 10068 eksperci
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nie zarekomendowali finansowania palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem ze srodkéw publicznych
w powyzszej populacji jako poczatkowej opcji hormonoterapii w chorobie przerzutowej — taka decy-
zja spowodowana byta brakiem pewnosci co do korzysci klinicznych takiego schematu w poréwnaniu
z monoterapig letrozolem z uwagi na ograniczone wyniki dotyczgce przezycia catkowitego, przezycia
wolnego od progresji, a takze jakosci zycia w ramach badania PALOMA-1 (CADTH 2016). Ponowny
whniosek podmiotu odpowiedzialny zostat juz przez ekspertéw oceniony pozytywnie. Swojg decyzje
uwarunkowali oni jednak od uzyskania kosztowej efektywnosci na akceptowalnym poziomie (wska-
zano, ze przy proponowanej cenie, skojarzenie palbocyklibu z letrozolem nie jest kosztowo efektyw-
ne w poréwnaniu do monoterapii letrozolem). Uwypuklono takze, ze ocena wptywu na budzet zosta-
ta niedoszacowana. W rekomendacji zaznaczono, ze w odniesieniu do wczesniejszej rekomendacji,
podmiot odpowiedzialny dostarczyt dowody o umiarkowanej korzysci klinicznej wyrazonej poprzez
statystyczng i istotng klinicznie poprawe w zakresie przezycia wolnego od progresji, odsetek odpo-
wiedzi obiektywnej oraz profil bezpieczenstwa, ktére nie rdéznity sie znamiennie wzgledem kompara-
tora, jednak byty mozliwe do kontrolowania. Wymieniono przy tym jednak brak na tamtg chwile do-

woddw na poprawe jakosci zycia i przezycia catkowitego (CADTH 2016a).

Jak poinformowata All Wales Medicines Strategy Group ocena palbocyklibu zostata zawieszona do
momentu wydania rekomendacji przez National Institute for Health and Clinical Excellence (AWMSG

2017).

Z kolei na portalu National Institute for Health and Clinical Excellence odnaleziono informacje wska-
zujace na rozpoczecie postepowan dotyczacych wydania rekomendacji odnosnie stosowania palbo-
cyklibu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy, jak i z fulwestrantem w populacji chorych z hormono-
zaleznym, HER2-ujemnym rakiem piersi. W przypadku pierwszego schematu podano, ze kolejne spo-
tkania w ramach postepowania zostato przesuniete na 8 czerwca 2017 r., aby podmiot odpowiedzial-
ny mégt ztozy¢ bardziej kompletne dane z badania PALOMA-1 (NICE 2017), natomiast w przypadku
drugiego podmiot odpowiedzialny wycofat wniosek do NICE do momentu wydania rekomendac;ji dla

skojarzenia palbocyklibu z inhibitorem aromatazy (NICE 2017q).

Wedtug danych ze stron National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2016) oraz Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC 2017) rekomendacja dotyczgce palbocyklibu jest w trakcie przy-
gotowywania. Decyzje o koniecznosci podjecia oceny medyczno-ekonomicznej palbocyklibu podjeta

takze agencja Haute Autorité de Sainté (HAS 2017).
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Natomiast w Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee i Scottish Medicines Consortium
nie odnaleziono rekomendacji ani zadnych informacji wskazujgcych na przeprowadzanie oceny pal-

bocyklibu.

Data ostatniego wyszukiwania: 4 kwietnia 2017 r.
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1.7. Dobo6r komparatoréw - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkow publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

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

Podobnie najnowsze wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako
tzw. istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycz-

nej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Analizowany problem decyzyjny stanowi leczenie pacjentek chorych na raka piersi estrogenozalezne-
go (ER+), HER2 (-) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami bez wczesniejszej hormonoterapii

choroby zaawansowanej. Oceniang interwencja stanowi skojarzenie palbocyklibu z letrozolem.

Zgodnie z wytycznymi, zaréwno polskim (PUO 2014), jak i zagranicznymi (ASCO 2014, ASCO 2016,
SEOM 2015, ESO-ESMO 2017, NCCN 2017) skojarzenie chemioterapii oraz hormonoterapii nie jest
wskazane w analizowanej sytuacji klinicznej. Wytyczne wskazujg na hormonoterapie jako podstawo-
wa metode leczenia zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw hormonalnych
(zarowno w zaawansowaniu miejscowym jaki w stadium uogdlnionym). Stanowi ona opcje terapeu-

tyczng obcigzajgcg w mniejszym stopniu niz chemioterapia.

Palbocyklib nalezy do grupy inhibitorow kinaz zaleznych od cyklin CDK4/6. Mechanizm jego dziatania

jest zupetnie odmienny niz cytostatykéw stosowanych w chemioterapii.

Zgodnie z wytycznymi polskimi (PUO 2014) w | linii hormonoterapii u pacjentek z zaawansowanym

hormonozaleznym rakiem piersi stosuje sie: tamoksyfen + kastracje (chirurgiczna lub farmakologiczna

— analogi GnRH (przed menopauzg) oraz tamoksyfen i niesteroidowe inhibitory aromatazy (anastro-
zol lub letrozol) (po menopauzie).

Leczenie Il linii zalezy od leczenia | linii i obejmuje niesteroidowe (anastrozol, letrozol) lub steroidowe
(eksemestan) inhibitory aromatazy, tamoksyfen albo fulwestrant. Wybér lekéw w nastepnych liniach

leczenia zalezy od wczesniej podawanych lekéw — mozna zastosowac eksemestan, fulwestrant, octan

megestrolu albo octan medroksyprogesteronu. Poniewaz u chorych, u ktérych wczesniej zastosowa-

no adjuwantowg terapie hormonalng, linie te (II/1ll) w rzeczywistos$ci moga stanowi¢ pierwsza linie
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hormonoterapii leczenia zaawansowanego, takze i te leki nalezy rozwazy¢ jako mozliwe komparatory

dla skojarzenia palbocyklibu z letrozolem.

Standardem postepowanie w leczeniu hormonalnym | linii jest tamoksyfen. W przypadku niepowo-
dzenia stosowanej terapii nalezy zastosowad inne wymienione powyzej preparaty. Wczesna progresja
podczas stosowania tamoksyfenu (< 12 miesiecy) stanowi wskazanie do zmiany stosowanej hormo-

noterapii. W pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ inhibitory aromatazy (PUO 2014).

Ponadto miedzynardowe wytyczne (m.in. ASCO 2016 czy ESO-ESMO 2016) w | linii hormonoterapii

zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi dopuszczajg takze:

e u pacjentek bez wczesniejszego leczenia adjuwantowego: niesteroidowe inhibitory aromata-

zy , hiesteroidowe inhibitory aromatazy i palbocyklib, inhibitory aromatazy w skojarzeniu

z fulwestrantem;

e u chorych z wczesniejszg hormonoterapig adjuwantowa: niesteroidowe inhibitory aromata-

zy, hiesteroidowe inhibitory aromatazy i palbocyklib, tamoksyfen, fulwestrant, skojarzenie

fulwestrantu z inhibitorami aromatazy, inhibitory aromatazy z ewerolimusem.

Wskazaniem do stosowanie eksemestanu jest opornosc¢ na niesteroidowe inhibitory aromatazy (na-
wrét choroby w trakcie lub w ciggu 12-miesiecznego okresu po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia
oraz progresja choroby w czasie lub w ciggu miesigca po zakonczeniu paliatywnego leczenia).
W przypadku progresji po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy mozliwe jest powtdrzenie uprzednio sto-

sowanych schematéw hormonoterapii (PUO 2014), ponadto:
e polskie wytyczne nie zalecaja taczenia réznych hormonoterapii (PUO 2014);

e polskie i zagraniczne wytyczne nie zalecajg tgczenie hormonoterapii z chemioterapia, ponad-
to paklocyblib zaliczany jest do innej grupy lekdwniz cytostatyki, w zwigzku z czym chemiote-

rapia nie stanowi komparatora w analizowym problemie decyzyjnym;

e zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 26/04/2017) w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, ani ewerolimus ani palbocyklib nie jest obecnie lekiem refundowa-

nym w rozwazanym wskazaniu w Polsce;
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niesteroidowe inhibitory aromatazy (nieobjete w takim przypadku refundacjg, ale koszty takiego
leczenia s mozliwe do akceptacji przez pacjenta). Natomiast w przypadku progresji po leczeniu ad-
juwantowym (gdy zastosowano wczesniej tamoksyfen) w kolejnej linii hormonoterapii mozna zasto-

sowac niesteroidowe inhibitory aromatazy, natomiast gdy uprzednio chore leczono niesteroidowymi
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Tym samym jako komparatory dla palbocyklibu stosowanego z inhibitorami aromatazy w | linii hor-

monoterapii zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi wybrano:

> tamoksyfer N j¢cna  terapii zaleca-

nych w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi PUO 2014);

> letrozol, anastrozol, jako przedstawiciele niesteroidowych inhibitorow aromatazy (terapie
zalecane w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi PUO 2014; [

> eksemestan, jako komparator dodatkowy, bedacy przedstawicielem steroidowych inhibito-

réw aromatazy |
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1.8. Dobo6r punktéw koncowych

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016) ), w analizie klinicznej oceniane
sg efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe. Rak piersi w stadiach nieope-
racyjnego zaawansowania jest nowotworem o postepujgcym przebiegu klinicznym, ktory skraca
przezycie chorych, jednoczesnie pogarszajac jego jakos¢. Leczenie zastosowane w tym stadium zaa-
wansowaniachoroby ma charakter paliatywny, a jego celem jest wydtuzenie i poprawa jakosci zycia
(PUO 2014). Z tego wzgledu, jako gtéwny punkt koricowy nalezy przyjgé przezycie catkowite (OS,
z ang. Overall Survival), stanowigce ,ztoty standard” oceny przezyciawsrdd chorych onkologicznych.
Trzeba zaznaczy¢, ze wtasciwa ocena tego punktu koricowego u chorych z hormonozaleznym rakiem
piersi wymaga zastosowania dtugotrwatej obserwacji, gdyz oczekiwane przezycia 5-letnie w tej popu-

lacji wynosza co najmniej 85% (Parise 2014).

Analizie nalezy takze podda¢ wyniki przezycia bez progresji (z ang. progression-free survival, PFS),
jako punkty koricowe istotne z perspektywy pacjentéw onkologicznych, zwigzane z poprawa ich jako-
$ci zycia. W przypadku zaawansowanego raka piersi, jak i innych nowotworéw ocena PFS zostata
uznana jako marker korzysci zdrowotnych w badaniach klinicznych. Ocena tego punktu koficowego
wymaga krétszego okresu obserwacji niz w przypadku OS, co wiecej leczenie zastosowane w pdzniej-
szych etapach proéb klinicznych nie wptywa na wartosc PFS. Coraz czesciej decyzje terapeutyczne do-

tyczgce zaawansowanego raka piersi podejmowane sg w oparciu o ten punkt koncowy (Saad 2011).

Dodatkowo ocenie nalezy poddac punkty koricowe opisujace kliniczng odpowiedz na zastosowane
leczenie, takie jak np. odpowiedz catkowita (z ang. complete response, CR), odpowiedzZ czeSciowa
(z ang. partial response, PR) czy progresja choroby (z ang. progressive disease, PD), ktére sg dodat-
kowymi elementami oceny rzeczywistej korzysci terapeutycznej (Pfuzariski 2014). Nalezy réwniez
uwzgledni¢ wskazniki dotyczace jakosci Zycia jako parametr istotny u chorych onkologicznych

w zaawansowanym stadium poddawanych leczeniu onkologicznemu.

Istotne jest takze przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa stosowanej terapii — analizy czestosci wy-
stepowania zgondéw, zdarzen niepozadanych ogétem, powaznych zdarzen niepozadanych, zwigzanych

z leczeniem lub prowadzacych do jego zakonczenia.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeistwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
EMA oraz FDA.
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W analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikéw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktére sg rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych o istotnym

wptywie na jakosc¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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1.9. Zakres analiz

1.9.1. Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu ER-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami (bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawan-
sowanej), ktdra zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Me-
dycznych (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniaé analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przepro-
wadzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przegladéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacjg, doniesient konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan
obserwacyjnych oraz badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej) wykonano przeglad systematycz-
ny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujgcy schemat PICOS:

Tabela 21. Schemat PICOS dla przeglgdu badarn klinicznych.

Parametr Kryteria wigczenia

Analia efektywnosci klinicznej palbocyklibu skojarzonego z letrozolem

ER-dodatni, HER2-ujemny rak piersi miejscowo zaawansowany lub z przerzutami, bez wczesniej-
szej terapii systemowej choroby zaawansowanej

Populacja (P) (na etapie przegladu systematycznego i wyszukiwania danych Zzrédtowych nie wprowadzano dal-
szych ograniczen, by nadmiernie nie ogranicza¢ dostepnych danych, natomiast w dalszym etapie
oceniono zgodnos¢ ocenianej populacji ze szczegétowymi zapisami programu lekowego)

Interwencja (1) palbocyklib (125 mg) w skojarzeniu z letrozolem (2,5 mg)

Komparatory (C) tamoksyfen (20 lub 40 mg), anastrozol (1 mg), letrozol (2,5 mg), eksemestan (25 mg)

przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz obiektywna, korzysc¢ kli-
niczna, czas trwania odpowiedzi, jakosc¢ zycia oraz ocena bezpieczerstwa

badania kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng, badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry chorych w formie petnotek-
stowej oceniajace opisywang interwencje oraz abstrakty lub plakaty doniesien konferencyjnych,
prezentujace dodatkowe dane do wtgczonych badan RCT dotyczgcych analizowanej interwencji

Punkty koricowe (O)

Metodyka badan (S)

Poréwnanie posrednie

hormonowrazliwy rak piersi miejscowo zaawansowany lub z przerzutami, bez wczesniejszej hor-
Populacja (P) monoterapii choroby zaawansowanej (na etapie przegladu systematycznego i wyszukiwania da-
nych zrédtowych nie wprowadzano dalszych ograniczen, by nadmiernie nie ogranicza¢ dostep-
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Parametr Kryteria wigczenia

nych danych, natomiast w dalszym etapie oceniono zgodnos¢ ocenianej populacji ze szczegdto-
wymi zapisami programu lekowego)

Dopuszczono badania, w ktdrych nie wszystkie pacjentki miaty dodatni status receptora ER, pod
warunkiem ze odsetek chorych z ER+ wynosit przynajmniej 50%.

Z uwagi na fakt, ze w starszych badaniach czesto nie okreslano statusu HER2, nie wymagano by
badania uwzgledniane w poréwnaniu posrednim oceniaty jedynie pacjentki HER2-ujemne

Interwencja (1) tamoksyfen (20 lub 40 mg), anastrozol (1 mg), letrozol (2,5 mg), eksemestan (25 mg)

Komparatory (C) tamoksyfen (20 lub 40 mg), anastrozol (1 mg), letrozol (2,5 mg), eksemestan (25 mg)

przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby (lub parametry pochodne — TTF, TTP),
odpowiedz obiektywna, korzys¢ kliniczna, jakos¢ zycia oraz ocena bezpieczenstwa — w analizie
uwzgledniono tylko te punkty koncowe i zdarzenia niepozadane, dla ktorych udato sie stworzy¢
siec zaleznosci dla przynajmniej 2 interwencji

Punkty koricowe (O)

Metodyka badan (S) badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gotowg pordwnawcza analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i rdwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania bez randomizacji. Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opra-

cowan wtérnych.

1.9.2. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zarowno na jakos¢ jak i dtugos¢ zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Ibrance nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata
zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY, ang. quality-adjusted life years). W mysl wytycznych Agencji Oce-
ny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie podstawowej nalezy przyjgé¢ dozywotni horyzont
czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia zaawansowanego raka piersi ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego (AOTMIT 2016). W przypadku stwierdzenia braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych
pomiedzy interwencjg i ocenianymi komparatorami zasadne bytoby przeprowadzenie analizy mini-

malizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimization analysis).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu Ibrance w ramach programu lekowego, ana-
lize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkoéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okre-

$lonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), nalezy zasto
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sowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i sSwiadczeniobiorcy (pacjentki). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia
catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne

jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;j.

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane tech-
nologie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie kosztdw posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng Smiercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego

(umieralnos$¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczernstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykonac przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania palbocy-
klibu we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia wy-

réznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technolo-
gii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0) (AOTMIT 2016).

1.9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Ibrance w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak
dostepnosci leczenia palbocyklibem jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw
publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Ibrance

w wykazie lekow refundowanych stosowanych w programach lekowych.
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W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicz-
nych, w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych
dotyczacych refundacji lekdow oraz opinii ekspertow klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ po-
pulacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego z zastosowa-
niem terapii skojarzonej palbocyklib+letrozol. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe lub opinie

ekspertdow klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych

od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametréw, od ktdrych zaleze¢ beda prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwa-
zenia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni hory-
zont czasowy, poczgwszy ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych
whnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic¢ nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw,
monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczert dokonaé z perspektywy
ptatnika zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przy-
padku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS),
analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia

RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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powl., 1 mg .
hormonoterapii
Anastrozol Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Anastrozo- .2 tabl. 8szt. 0PI g0 4108 4309 52,25 52,25 w Il rzucie hormonoterapii; . bez- 0,00 52,25
lum 1242 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
powl., 1 mg "
hormonoterapii
Anastrozo- Anastrozol 590999078 Nowotwory ztodliwe - Rak piersi bez-
medac, tabl. 28 tabl. 132.0 50,10 52,61 61,77 55,43 y P . - 6,34 55,43
lum 6497 w Il rzucie hormonoterapii ptatny
powl., 1 mg
28 szt. (4 Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Anastrozo- Ansyn, tabl. blist.po 7 590999063 132.0 59,08 62,03 71,20 55,43 w Il rzucie hor.mo.noterapu.; . bez- 15,77 5543
lum powl., 1 mg ) 5511 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
’ hormonoterapii
Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Apo-Nastrol, :
ANastrozo- 1 powl., 1 285t 0099080 L0 sgse 61,80 70,96 55,43 w Il rzucie hormonoterapii; - bez 15,53 55,43
lum 2050 Wczesny rak piersi w | rzucie ptatny

m "
J hormonoterapii




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Kod EAN s o
. Wysokos¢ . . Wysokos¢
lub inny Cena Cena .. Zakres wskazarn  Poziom
limitu doptaty

Substancja  Nazwa, postaci kod odpo- hurtowa deta- Zakres wskazan pozarejestra- od- ¢wiadcze

finanso-
niobiorcy

[1]

Kwota
refunda-
cji NFZ
[z1]

czynna dawka leku, WELEIETAY brutto liczna objetych refundacja cyjnych obje- ptat-

kodowi [21] (2] wania

(2] tych refundacja nosci
EAN

Nowotwory ztosliwe - Rak piersi

i 28 szt. (2 .
Anastrozo- Arimidex, tabl. blist.po 590999075 132.0 82,62 86,75 95,91 55,43 w Il rzucie hor.mo.noterapu., _ bez- 40,48 55,43
lum powl., 1 mg 14 52t) 6711 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
’ hormonoterapii
28 52t (1 Nowotwory ztodliwe - Rak piersi
Anastrozo- Atrozol, tabl. p0j.p0 28 590999109 132.0 50,11 52,62 6178 55,43 w |l rzucie hor.mo.noterapn.; ) bez- 6,35 55,43
lum powl., 1 mg st 0029 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
’ hormonoterapii
28 tabl. Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Anastrozo- Egistrozol, tabl. .(2 590999008 132.0 52,54 55,17 64,33 55,43 w Il rzucie hor‘mo‘noterapu.; ) bez- 8,90 55,43
lum powl., 1 mg blist.po 2148 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
14 szt.) hormonoterapii
Exemesta- Etadron, tabl. 30 szt 590999079 132.0 64,58 67,81 77,30 59,39 Nowotwory ztosliwe; Rak p|?r5| w ) bez- 17,01 59,39
num powl., 25 mg 8094 Il rzucie hormonoterapii ptatny
Exemesta- Glandex, tabl. 30 szt 590999081 132.0 75,60 79,38 88,87 59,39 Nowotwory ztosliwe; Rak p|?r5| w _ bez- 29,48 59,39
num powl., 25 mg 2202 Il rzucie hormonoterapii ptatny
Exemesta- Symex, tabl. 30 szt 590999085 132.0 63,72 66,01 76,40 59,39 NowotworY ztodliwe - Rak p|iar5| ) bez- 17,01 59,39
num powl., 25 mg 3090 w Il rzucie hormonoterapii ptatny
Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
letrozolym ~ Aromek tabl gy oy 390999106 1550 4752 4990 5939 5939 LR TS - bez- 0,00 59,39
powl., 2,5 mg 0718 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
hormonoterapii
Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
letrozolum ~ Carzele tabl gy oy 90999079 00 so76 5330 62,79 59,39 w Il rzucie harmonoterapii - bez- 3,40 59,39
powl., 2,5 mg 9923 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
hormonoterapii
Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
letrozolum ~ Clarzole tabl gy o 0 590999123 0, 5 5076 5330 62,79 59,39 w Il rzucie hormonoterapii; - bez- 3,40 59,39
powl., 2,5 mg 1705 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
hormonoterapii
. 30szt. (3 Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
Etruzil, tabl. R 590999071 bez-
Letrozolum pOWl., 2,5mg bllSt.pO 0201 132.0 56,00 58,80 68,29 59,39 w |l rzucie hormonoterap]i; - piatny 8,90 59,39

10 szt.) Woczesny rak piersi w | rzucie




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

LEE .EAN Wysokos¢ , Wysokos¢
lub inny Cena Cena .. Zakres wskazan
limitu doptaty

Substancja  Nazwa, postac i kod odpo- hurtowa deta- Zakres wskazan pozarejestra- ¢wiadcze

finanso-
niobiorcy

[1]

Kwota
refunda-
cji NFZ
[21]

czynna dawka leku, wiadajacy brutto liczna objetych refundacja cyjnych obje-

wania

kodowi [zt] [zt] (2]

EAN

tych refundacja

hormonoterapii

Nowotwory ztosliwe - Rak piersi

letrozolum  LAMett 10l g 39099910600 5000 5670 66,19 59,39 WL ROTmErEE, - bez- 6,80 59,39
powl., 2,5 mg 1111 Woczesny rak piersi w | rzucie ptatny
hormonoterapii
Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w
Letrozole 590999090 Il rzucie hormonoterapii; Wcze- bez-
Letrozolum Apotex, tabl. 30 szt. 132.0 52,49 55,11 64,60 59,39 L p / - 5,21 59,39
8608 sny rak piersi w | rzucie hormo- ptatny
powl., 2,5 mg "
noterapii
Letrozole o0 i
letrozolum  Bluefish, tabl. 3052t Cooooo0’° 1320 48,60 51,03 60,52 59,39 fasotenclelneRhakpicn] - bez- 1,13 59,39
4683 w |l rzucie hormonoterapii ptatny
powl., 2,5 mg
Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w
Letrozolum Lortanda, tabl. 30 szt 590999103 132.0 50,22 52,73 62,22 59,39 Il rzucie h.orr’r.mnotera.pn, Wcze- ) bez- 283 59,39
powl., 2,5 mg 9158 sny rak piersi w | rzucie hormo- ptatny
noterapii
Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w
Letrozolum Symletrol, tabl. 30 szt 590999095 132.0 47,41 49,78 59,27 59,27 Il rzucie h.orn.10notera.p||; Wcze- _ bez- 0,00 59,27
powl., 2,5 mg 6395 sny rak piersi w | rzucie hormo- ptatny
noterapii
. Nolvadex D,
Tamoxife- o bowl, 20 30szt. 200999012 4350 1524 1600 19,58 14,03 Nowotwory ztosliwe - bez- 5,55 14,03
num me 7412 ptatny
. Tamoxifen 30 szt. (3
Tamoxife- oo doz tabl.  blistpo 220002033 1300 9,83 10,32 13,91 13,91 Nowotwory ztosliwe - bez- 0,00 13,91
num 1017 ptatny
powl., 20 mg 10 szt.)
Tamoxife- _lamoxifen- 590999077 bez-
EGIS, tabl., 20 30 szt. 130.0 9,94 10,44 14,03 14,03 Nowotwory ztosliwe - 0,00 14,03
num 5316 ptatny
mg
Tamoxife- Tamoxifen- 590999072 bez-
Ebewe 20, tabl., 30 szt. 130.0 9,94 10,44 14,03 14,03 Nowotwory ztosliwe - 0,00 14,03
num 20 mg 2419 ptatny

Tabela sporzgdzona na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 26/04/2017).



Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu

ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Oznaczenie grup limitowych:
130.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - antyestrogeny — tamoksyfen;
132.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inhibitory enzyméw - doustne inhibitory aromatazy.

Tabela 23. Wykaz refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych: leki stosowane w ra-

mach chemioterapii (MZ 26/04/2017).

Kod EAN lub inny
kod odpowiada-

Urzedowa

Substancja
cena zbytu

Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ opakowa- Grupa limi-

czynna leku, IE] jacy kodowi EAN towa (1]

Tamoksyfen  \OvadexD, tabl. powl, 20 30 szt. 5909990127412 1036.0, 15,24
mg Tamoxifen

TR Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 30 szt. (3 blist.po 10 5909990775316 1036.‘0, 9,94
mg szt.) Tamoxifen

hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania

[1]

Cena Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych

[zt] refundacja (wg ICD-10)

16,00 16,00 C.52.

10,44 10,44 C.52.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢
doptaty
Swiadcze-
niobiorcy

[1]

Tabela sporzadzona na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 26/04/2017).



Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

3.2. Opis komparatorow

3.2.1. Anastrazol
Tabela 24. Opis komparatora — Anastrozol medac (anastrozol) (ChPL Anastrozol medac 2014).

Podmiot odpowiedzialny
CHELETEMA LAV EOHIENER Medac, Gesellschaft fir klinische, Spezialpraparate mbH, Fehlandtstr. 3, 20354 Hamburg, Niemcy
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwolen na

dopuszczenie do obrotu: 16891

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 czerwca 2010 .

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-
czego

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 27 marca 2014 r.

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory aromatazy.
Kod ATC LO2B GO3.

Dostepne preparaty e Anastrozol medac, 1 mg, tabletki powlekane.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne Anastrozol jest silnym i wysoce wybidrczym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U ko-
biet po menopauzie estradiol jest produkowany gtéwnie na drodze konwersji androstendionu do estronu za posrednictwem kompleksu enzymu
aromatazy w tkankach obwodowych. Estron jest nastepnie przeksztatcany w estradiol. Wykazano, ze obnizenie stezenia krgzacego estradiolu
powoduje korzystne dziatanie u kobiet z rakiem piersi U kobiet po menopauzie dawka dobowa 1 mg anastrozolu
powodowata zahamowanie wytwarzania estradiolu przekraczajace 80 %, oznaczone bardzo czutg metoda analityczng. Anastrozol nie wywiera
dziatania progestogennego, androgennego ani estrogennego. Dobowe dawki anastrozolu do 10 mg nie wywierajg zadnego dziatania na wydziela-
nie kortyzolu lub aldosteronu, w pomiarze przed i po standardowym tescie prowokacji hormonu adrenokortykotropowego (ang. ACTH). Dlatego
tez suplementacja kortykosteroidéw nie jest konieczna.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

Wochtanianie anastrozolu nastepuje szybko i maksymalne stezenie w osoczu jest najczesciej osiggane w ciggu dwdch godzin po podaniu (na czczo).
Pozywienie nieznacznie obniza szybkos¢ wchfaniania, ale nie wptywa na zakres wchtaniania. Nie oczekuje sie, aby niewielka zmiana szybkosci
wchtaniania miata klinicznie istotny wptyw na stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym po podaniu raz na dobe dawki anastrozolu w tabletkach.
Stezenie anastrozolu w osoczu w stanie stacjonarnym wynoszace okoto 90 % do 95 % jest osiggane po podaniu 7 dawek dobowych, a kumulacja
jest 3 do 4 razy wieksza. Brak dowodow wskazujgcych na zaleznos¢ parametrow farmakokinetycznych anastrozolu od czasu leczenia lub od wiel-
kosci dawki. U kobiet po menopauzie farmakokinetyka anastrozolu nie zalezy od wieku. Anastrozol wigze sie w 40% z biatkami osocza.

Eliminacja

Anastrozol jest eliminowany powoli, a okres péttrwania w osoczu wynosi od 40 do 50 godzin. Anastrozol u kobiet po menopauzie jest metaboli-
zowany W znacznym stopniu i w ciggu 72 godzin po podaniu mniej niz 10 % dawki jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Metabolizm
anastrozolu nastepuje w wyniku N-dealkilacji, hydroksylacji i w procesie sprzegania z kwasem glukoronowym. Metabolity leku sg wydalane gtow-
nie z moczem. Triazol, gtéwny metabolit w osoczu, nie jest inhibitorem aromatazy.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Klirens (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym miat wartos¢ w przyblizeniu o 30 % mniejszg u ochotnikéw ze stabilng marskoscig watroby niz u
grupy kontrolnej (badanie 1033IL/0014). Jednak u ochotnikéw z marskoscig watroby stezenia anastrozolu w osoczu byty podobne do stezen ob-
serwowanych u zdrowych ochotnikéw w innych badaniach. Stezenia anastrozolu w osoczu obserwowane podczas dtugoterminowych badan sku-
tecznosci u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby byty poréwnywalne ze stezeniami obserwowanymi u pacjentdw bez zaburzen czynnosci
watroby.

Klirens (CL/F) anastrozolu po podaniu doustnym nie réznit sie u ochotnikéw z ciezka niewydolnoscig nerek (GFR < 30 ml/min) w badaniu
1033IL/0018 z uwagi na fakt, ze anastrozol jest eliminowany gtéwnie przez metabolizm. Stezenia anastrozolu w osoczu obserwowane u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek w dtugotrwatych badaniach skutecznosci byty podobne do stezern obserwowanych u pacjentéw bez zaburzen
czynnosci nerek. Stosujac anastrozol u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowac ostroznosc.

Dzieci i mtodziez

U chtopcéw z ginekomastig wieku dojrzewania (od 10 do 17 lat) anastrozol byt szybko wchtaniany, podlegat szerokiej dystrybucji i byt wolno wyda-
lany z okresem pottrwania wynoszgcym okoto 2 dni. Klirens anastrozolu byt mniejszy u dziewczynek (od 3 do 10 lat) niz u chtopcéw, a narazenie
byto wieksze. Anastrozol u dziewczynek podlegat szerokiej dystrybucji i byt wolno wydalany.

e leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w guzie obecnos¢ receptora estrogenowego;

e leczeniu uzupetniajgcym wczesnego inwazyjnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w guzie obecnos¢ receptora estro-
Wskazania genowego;

¢ leczeniu uzupetniajgcym wczesnego inwazyjnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono w guzie obecnos¢ receptora estro-
genowego, po 2 do 3 latach leczenia uzupetniajgcego tamoksyfenem.

Dawkowanie
Zalecana dawka anastrozolu u pacjentek dorostych, w tym w podesztym wieku, to jedna tabletka 1 mg raz na dobe.

U pacjentek po menopauzie z wczesnym inwazyjnym rakiem piersi, u ktérych stwierdzono w guzie obecnos¢ receptora estrogenowego, zaleca sie
hormonalne leczenie uzupetniajace przez 5 lat.

Dawkowanie i sposéb podawania

Dzieci i mtodziez:

Ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania nie zaleca sie stosowania leku Anastrozol



Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

medac u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagana zmiana dawki. Podajgc anastrozol pacjentom z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zachowac ostroznosc.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagana zmiana dawki. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburze-
niami czynnosci watroby zaleca sie ostroznosc.

Sposéb podawania

Lek Anastrozol medac jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Anastrozol jest przeciwwskazany u:
Przeciwskazania e kobiet w cigzy lub karmigcych piersig
e pacjentek ze znang nadwrazliwoscig na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza

Ogdlne

Anastrozolu nie nalezy stosowac u kobiet przed menopauzg. Menopauze nalezy potwierdzi¢ biochemicznie (badajac stezenia nastepujacych hor-
mondw: luteinizujgcego [LH], stymulujgcego wydzielanie folikuliny [FSH] i/lub estradiolu) u kazdej pacjentki, u ktérej istnieje watpliwosé dotyczaca
stanu aktywnosci hormonalnej. Brak danych dotyczacych stosowania anastrozolu z analogami LHRH.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tamoksyfenu lub lekéw zawierajacych estrogeny z anastrozolem, poniewaz moze to zmniejszy¢ jego
dziatanie farmakologiczne).

Wptyw na wysycenie mineralne kosci

Anastrozol obniza stezenie krazgcego estrogenu, co moze powodowac zmniejszenie wysycenia mineralnego kosci, a w konsekwencji moze zwiek-
sza¢ ryzyko ztaman kosci. U pacjentek z osteoporoza lub u pacjentek w grupie ryzyka osteoporozy nalezy wykona¢ badanie gestosci mineralnej
kosci poczatku leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach czasu. Jesli istniejg wskazania, nalezy rozpoczaé leczenie lub profilaktyke osteoporo-
zy i doktadanie monitorowac ich skutecznos$é. Mozna rozwazyc¢ zastosowanie lekow specjalistycznych, np. bisfosfonianéw, ktére moga zahamowac

SUEIEORE I L IEN IS RINIBE UG 2 ((5]s23 utrate mineratéw spowodowana stosowaniem anastrozolu u pacjentek po menopauzie.

nosci dotyczace stosowania . . I o
yeza Pacjentki z zaburzeniami czynnosci watroby

Anastrozol nie byt badany u pacjentek z rakiem piersi, u ktdrych wystepuja umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. U pacjentek
z niewydolnoscig watroby moze sie zwiekszy¢ ekspozycja na anastrozol; podajac anastrozol pacjentkom z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburze-
niami czynnos$ci watroby nalezy zachowac ostroznosc. Leczenie powinno by¢ oparte na ocenie korzysci i ryzyka u kazdej indywidualnej pacjentki.
Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek

Anastrozol nie byt badany u pacjentek z rakiem piersi, u ktérych wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentek z ciezkimi zaburzenia-
mi czynnosci nerek nie zwieksza sie ekspozycja na anastrozol (GRF < 30 ml/min); podajac anastrozol pacjentkom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek nalezy zachowac ostroznosc.

Dzieci i mtodziez

Anastrozol nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie ustalono bezpieczerstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie
pacjentow. Anastrozol nie powinien by¢ stosowany u chtopcéw z niedoborem hormonu wzrostu w potgczeniu z terapia hormonem wzrostu.




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

W gtéwnym badaniu klinicznym nie wykazano skutecznosci i nie ustalono bezpieczernstwa jego stosowania. Anastrozol zmniejsza stezenie estra-
diolu, nie nalezy go zatem stosowac u dziewczat z niedoborem hormonu wzrostu w potgczeniu z terapig hormonem wzrostu. Brak dostepnych
dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczerstwa stosowania u dzieci i mtodziezy.

Nadwrazliwosc¢ na laktoze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania anastrozolu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje.
Produkt Anastrozol medac jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy.

L . Karmienie piersia
Whptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje ) . . o . . L
Brak danych dotyczacych stosowania anastrozolu u kobiet w okresie karmienia piersig. Anastrozol jest przeciwwskazany podczas karmienia pier-

sig.
Ptodnos¢
Wptyw stosowania anastrozolu na ptodnos¢ ludzi nie byt badany. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije.

Anastrozol in vitro hamuje aktywno$¢ izoenzymoéw CYP 1A2, 2C8/9 i 3A4. Badania kliniczne z antypiryna i warfaryng wykazaty, ze anastrozol
w dawce 1 mg nie hamowat znaczgco metabolizmu antypiryny i R- i S-warfaryny, co wskazuje, ze jednoczesne podawanie anastrozolu z innymi
produktami leczniczymi nie wydaje sie powodowac klinicznie istotnych interakcji lekowych z udziatem izoenzymdw CYP.

Enzymy biorgce udziat w procesie metabolizmu anastrozolu nie zostaty zidentyfikowane. Cymetydyna, ktdra jest stabym nieswoistym inhibitorem
Interakcje z innymi produktami lecz- izoenzymow CYP nie ma wptywu na stezenie anastrozolu w osoczu. Nie jest znany wptyw silnych inhibitoréw CYP.

niczymi i inne rodzaje interakcji Analiza bazy danych badan klinicznych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania nie wykazata dowodéw na klinicznie istotne interakcje u pacjen-
tow leczonych anastrozolem, ktérzy stosuja réwniez inne powszechnie przepisywane produkty lecznicze. Nie obserwowano klinicznie istotnych
interakcji z bisfosfonianami.

Nalezy unikaé¢ podawania tamoksyfenu lub lekéw zawierajacych estrogen réwnoczesnie z anastrozolem, poniewaz moze to obnizy¢ jego dziatanie
farmakologiczne.

Anastrozol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Niemniej jednak zgtaszano
przypadki astenii i sennosci podczas stosowania anastrozolu i jesli takie objawy utrzymuja sie, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn

Specjalne srodki ostroznosci podczas

e Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Specjalne srodki dotyczace usuwania i
[JPA-LITMENER TG TR Yo £y 1 [+ 7-58  \Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
go do stosowania
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3.2.2. Letrozol
Tabela 25. Opis komparatora — Letrozol Apotex (letrozol) (ChPL Letrozol Apotex 2012).

Podmiot odpowiedzialny
[LHELEIEA AV ENITERE Apotex Europe B.V., Darwinweg 20, 2333 CR Leiden, Holandia
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwoleni na

dopuszczenie do obrotu: 18750

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 pazdziernika 2011 r.

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-
czego

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: listopad 2012 r.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leczenie endokrynologiczne. Antagonista hormondw i leki powigzane: inhibitor aromatazy.
Kod ATC L02BGOA4.

Dostepne preparaty e Lletrozole Apotex, 2,5 mg, tabletki powlekane.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Zahamowanie stymulacji wzrostu guza przez estrogeny jest warunkiem terapii nowotworéw w przypadku, gdy rozrost tkanki nowotworowej
zalezy od obecnosci estrogendw i jest stosowane leczenie endokrynologiczne. U kobiet po menopauzie estrogeny powstaja gtéwnie w wyniku
dziatania enzymu - aromatazy, ktory przeksztatca androgeny nadnerczowe - przede wszystkim androstendion i testosteron - w estron i estradiol.
W zwigzku z tym mozna zatrzymacé biosynteze estrogendw w tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworowej poprzez wybidrcze zaha-
mowanie aktywnosci aromatazy.

Witasdciwosci farmakodynamiczne Letrozol jest niesteroidowy inhibitorem aromatazy. Hamuje on aktywnos¢ aromatazy, konkurujac z nig o miejsce wigzania w grupie hemowej
i farmakokinetyczne kompleksu aromataza-cytochrom P450. Powoduje to zahamowanie biosyntezy estrogenéw we wszystkich tkankach, w ktérych wystepuje aroma-
taza.

Letrozol zastosowany w dawce pojedynczej 0,1 mg, 0,5 mg lub 2,5 mg zmniejsza stezenia estronu i estradiolu w surowicy zdrowych kobiet po
menopauzie odpowiednio od 75% do 78% oraz o 78% w stosunku do wartosci podstawowych. Maksymalne zmniejszenie stezen wystepuje w
czasie 48-78 godzin.

U kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi letrozol podawany w dawkach dobowych od 0,1 mg do 5 mg zmniejszat u wszystkich
pacjentek stezenie estradiolu, estronu i siarczanu estronu w osoczu od 75% do 95% w stosunku do wartosci podstawowych. Po zastosowaniu
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dawek 0,5 mg i wiekszych stezenia estronu i siarczanu estronu byty w wielu przypadkach ponizej granicy ich wykrywalnosci, co wskazuje na silniej-
sze zahamowanie biosyntezy estrogenéw w wyniku podania tych dawek. Zahamowanie wytwarzania estrogenéw utrzymywato sie przez caty okres
leczenia u wszystkich pacjentek.

Letrozol wykazuje duza swoistos¢ w hamowaniu aktywnosci aromatazy. Nie zaobserwowano zaburzenia wytwarzania hormonoéw steroidowych w
nadnerczach. U pacjentek po menopauzie stosujacych letrozol w dawce dobowej od 0,1 mg do 5 mg nie odnotowano klinicznie istotnych zmian
stezenia kortyzolu, aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17-hydroksyprogesteronu i ACTH w osoczu, ani w aktywnosci reninowej osocza. Test pobu-
dzenia ACTH, przeprowadzony po 6 i 12 tygodniach stosowania letrozolu w dawkach dobowych 0,1 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg oraz 5 mg,
nie wykazat jakiegokolwiek zmniejszania wytwarzania aldosteronu ani kortyzolu. Nie jest wiec konieczne stosowanie leczenia uzupetniajacego
glikokortykosteroidami i mineralokortykosteroidami.

U zdrowych kobiet po menopauzie, po jednorazowym podaniu dawki 0,1 mg, 0,5 mg i 2,5 mg letrozolu, nie odnotowano zmian stezer androge-
néw (androstendionu i testosteronu) w osoczu. Podobnie, u pacjentek po menopauzie, leczonych letrozolem w dawce dobowej od 0,1 mg do 5
mg, nie wykazano zmian stezen androstendionu w osoczu, co $wiadczy o tym, ze zahamowanie syntezy estrogendw nie prowadzi do kumulacji
prekursoréw androgendw. Letrozol nie wptywa takze na stezenia LH i FSH w osoczu pacjentek ani na czynnos¢ gruczotu tarczowego, oceniang za
pomoca oznaczenia wychwytu TSH, T4 i Ts.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Letrozol szybko i catkowicie wchtania sie z przewodu pokarmowego (Srednia biodostepnos¢ catkowita wynosi 99,9%). Pokarm zmniejsza nieznacz-
nie szybkos¢ wchtaniania (mediana tmax : 1 godzina na czczo w poréwnaniu z 2 godzinami po positku; srednie Cmax: 129 + 20,3 nmol/l na czczo i
98,7 + 18,6 nmol/1 po positku), ale wielkos¢ wchtaniania (AUC) nie zmienia sie. Poniewaz uznano, ze niewielki wptyw positku na szybkos$¢ wchfa-
niania nie jest istotny z klinicznego punktu widzenia, letrozol moze by¢é przyjmowany bez wzgledu na czas positku.
Dystrybucija

Letrozol wigze sie z biatkami osocza krwi w okoto 60%, gtéwnie z albuminami (55%). Stezenie letrozolu w erytrocytach stanowi okoto 80% stezenia
wystepujacego w osoczu. Po podaniu 2,5 mg letrozolu znakowanego izotopem wegla 14C okoto 82% radioaktywnosci w osoczu stanowit letrozol w
postaci nie zmienionej, wiec ekspozycja uktadowa na metabolity byta niewielka. Letrozol szybko i w szerokim zakresie jest dystrybuowany do
tkanek. Pozorna objetosé dystrybucji w stanie rownowagi wynosi okoto 1,87 + 0,47 |/kg.

Metabolizm

Gtéwnga droga eliminacji letrozolu (Clmetab = 2,1 I/h) jest przemiana metaboliczna do farmakologicznie nieczynnego metabolitu — karbinolu. Proces
ten zachodzi stosunkowo powoli w poréwnaniu z watrobowym przeptywem krwi (ok. 90 I/h). Wykazano, ze izoenzymy 3A4 i 2A6 cytochromu
P450 s3 zdolne do przeksztatcania letrozolu w ten metabolit.

Powstawanie innych, mniej waznych, niezidentyfikowanych metabolitéw oraz bezposrednie wydalanie z moczem i katem spetnia mniejsza role
w catkowitej eliminacji letrozolu. W okresie 2 tygodni od podania zdrowym ochotniczkom po menopauzie 2,5 mg letrozolu znakowanego izoto-
pem wegla 4C, w moczu wykryto 88,2 + 7,6% radioaktywnosci, a 3,8 + 0,9% w kale. Co najmniej 75% radioaktywnosci obecnej w moczu zebranym
w ciggu 216 godzin (84,7 + 7,8% dawki) byto w postaci pochodnej glukuronidowej karbinolu, okoto 9% stanowity dwa nieznane metabolity, a 6%
stanowit letrozol w postaci niezmienionej.

Okres poéttrwania letrozolu w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 2 dni. Podawanie 2,5 mg letrozolu na dobe powoduje wystgpienie
stanu réwnowagi w ciggu 2 do 6 tygodni. Stezenia wosoczu w stanie rownowagi sg okofo 7 razy wieksze niz stezenia oznaczone po podaniu poje-
dynczej dawki 2,5 mg, natomiast od 1,5 do 2 razy wieksze niz wartosci w stanie rownowagi przewidywane na podstawie stezen mierzonych po
podaniu pojedynczej dawki. Wskazuje to na nieznaczng nieliniowos¢ farmakokinetyki letrozolu po podaniu dawki dobowej 2,5 mg. Poniewaz
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stezenia letrozolu w stanie réwnowagi utrzymujg sie na statym poziomie przez caty okres stosowania leku, mozna wnioskowac,
ze kumulacja letrozolu nie wystepuje.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjentki w podesztym wieku

Wiek nie miat wptywu na farmakokinetyke letrozolu.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu u 19 ochotnikdw o zréznicowanym stopniu czynnosci nerek (klirens dobowy kreatyniny wynosit od 9 do 116 ml/min) nie obserwowano
wptywu pojedynczej dawki 2,5 mg letrozolu na jego farmakokinetyke.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W podobnym badaniu, przeprowadzonym u ochotnikdw o zréznicowanym stopniu czynnosci watroby (B w skali Child-Pugh), srednie wartosci AUC
byty o 37% wieksze niz u zdrowych ochotnikéw, ale nadal pozostawaty w zakresie takim, jak u oséb bez zaburzen czynnosci watroby. W badaniu
poréwnujgcym farmakokinetyke letrozolu po jednorazowym podaniu oSmiu mezczyznom z marskoscig watroby i ciezkim zaburzeniem watroby (C
wg Child-Pugh) i zdrowym ochotnikom (n=8) stwierdzono, ze wartosci AUC i t1/2 zwiekszyty sie odpowiednio o 95% i 187%. Dlatego, tez u tych
pacjentow letrozol nalezy stosowaé zachowujac ostroznos$¢ i po rozwazeniu stosunku potencjalnego ryzyka do korzysci.

* Leczenie uzupetniajace kobiet po menopauzie we wczesnym stadium inwazyjnego raka piersi z receptorami dla hormonodw.

» Przedtuzone leczenie uzupetniajgce u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym inwazyjnym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawan-
sowania, po standardowym leczeniu uzupetniajgcym tamoksyfenem trwajacym 5 lat.

e Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.

* Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, wystepujacej fizjologicznie lub wywotanej sztucznie, u ktérych wystgpit nawrot
lub progresja procesu nowotworowego, a ktére uprzednio byty leczone lekami o dziataniu antyestrogenowym.

¢ Leczenie neoadjuwantowe HER-2-ujemnego raka piersi z receptorami dla hormondw u kobiet po menopauzie, u ktdrych chemioterapia nie jest
odpowiednim leczeniem, a natychmiastowa operacja nie jest wskazana.

Wskazania

Dawkowanie
Pacjentki doroste i w podesztym wieku

Zalecana dawka produktu leczniczego Letrozole Apotex wynosi 2,5 mg raz na dobe. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentek w pode-
sztym wieku.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, leczenie produktem leczniczym Letrozole Apotex nalezy prowadzi¢
do czasu pojawienia sie dowodow swiadczacych o progresji nowotworu.

Dawkowanie i sposéb podawania W terapii uzupetniajacej i przedtuzonym leczeniu uzu.pefnlajq.cyml I.eczenle prod,uktem Iecznlczyrjw Letroz.o.Ie Apc?tex nalezy konty.r.luowac p.rz.ez 5
lat lub do momentu nawrotu choroby nowotworowej, w zaleznosci od tego, ktére z tych zdarzen nastgpi jako pierwsze. W terapii uzupetniajgcej
mozna takze rozwazy¢ schemat leczenia sekwencyjnego (letrozol przez 2 lata, a nastepnie tamoksyfen przez 3 lata).

W terapii neoadjuwantowej leczenie produktem leczniczym Letrozole Apotex moze by¢ kontynuowane przez 4 do 8 miesiecy w celu uzyskania
optymalnego zmniejszenia nowotworu. Jesli nie ma wystarczajacej odpowiedzi, nalezy zaprzestac leczenia produktem leczniczym Letrozole
Apotex oraz wyznaczy¢ termin operacji i (lub) omowi¢ z pacjentka dalsze mozliwosci leczenia.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Letrozole Apotex nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno-
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Sci produktu leczniczego Letrozole Apotex u dzieci i mtodziezy w wieku do 17 lat. Dostepne sg ograniczone dane i nie ma zalecen dotyczacych
dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania produktu leczniczego Letrozole Apotex u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych
klirens kreatyniny wynosi 210 ml/min. Brak wystarczajacych danych dotyczacych pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktérych klirens
kreatyniny jest mniejszy niz 10 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego Letrozole Apotex u pacjentek z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby (stopnia A lub B wg Child-Pugh). Brak wystarczajgcych danych dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watro-
by. Pacjentki z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C wg Child-Pugh) wymagajg scistej kontroli.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Letrozole Apotex nalezy przyjmowac doustnie, z positkiem lub bez positku.

e Stan przed menopauzg
X X * Cigza

Przeciwskazania « Karmienie piersia
* Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Menopauza

U pacjentek, u ktorych nie wiadomo, czy znajdujg sie w okresie pomenopauzalnym, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Letrozole
Apotex nalezy zbadac stezenie hormonu luteinizujgcego (LH), hormonu folikulotropowego (FSH) i (lub) estradiolu. Produkt leczniczy Letrozole
Apotex moga otrzymywac wytgcznie kobiety po menopauzie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie produktu leczniczego Letrozole Apotex nie byto badane u wystarczajacej liczby pacjentek z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min.
Przed podaniem produktu leczniczego Letrozole Apotex nalezy doktadnie rozwazyc¢ stosunek potencjalnego ryzyka do korzysci jego zastosowania
u kazdej pacjentki.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh), AUC i okres pottrwania w fazie koricowej byty okoto dwa razy
wieksze w poréwnaniu z wartosciami u zdrowych ochotnikéw. Takie pacjentki powinny wiec pozostawac pod scistym nadzorem.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania

Wptyw na kosci

Produkt leczniczy Letrozole Apotex jest lekiem silnie zmniejszajagcym stezenie estrogenu. Kobiety, u ktérych stwierdzono w wywiadzie osteoporo-
ze i (lub) ztamania lub, ktére s3 w grupie zwiekszonego ryzyka osteoporozy powinny mie¢ oceniong gestos¢ kosci przed rozpoczeciem leczenia
uzupetniajgcego lub przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego oraz powinny by¢ monitorowane ze wzgledu na rozwéj osteoporozy podczas leczenia
letrozolem i po nim. Jesli jest to wiasciwe, nalezy wprowadzic leczenie lub profilaktyke osteoporozy i starannie je monitorowac. W terapii uzupet-
niajgcej mozna rowniez rozwazy¢ schemat leczenia sekwencyjnego (2 lata leczenia letrozolem, a nastepnie 3 lata leczenia tamoksyfenem), w
zaleznosci od profilu bezpieczeristwa u danej pacjentki.

Inne ostrzezenia
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Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Letrozole Apotex z tamoksyfenem, innymi lekami antyestrogenowymi lub lekami
zawierajacymi estrogen, poniewaz substancje te mogg ostabia¢ dziatanie farmakologiczne letrozolu.

Poniewaz tabletki zawierajg laktoze, produkt leczniczy Letrozole Apotex nie jest zalecany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietole-
rancjq galaktozy, ciezkim niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Kobiety w wieku okotomenopauzalnym lub rozrodczym

Letrozol powinien by¢ stosowany wyfacznie u kobiet, u ktérych wyraznie potwierdzono, ze s3 one po menopauzie. Z uwagi na doniesienia
o wznowieniu czynnosci jajnikdw u pacjentek podczas leczenia letrozolem, mimo wyraZnie stwierdzonego wieku pomenopauzalnego w chwili
rozpoczynania terapii, lekarz powinien oméwic z pacjentkg odpowiednie metody antykoncepciji, gdy jest to konieczne.

Cigza

Na podstawie danych dotyczacych stosowania u ludzi, u ktérych wystepowaty pojedyncze przypadki wad wrodzonych (sklejenie warg sromowych,
obojnacze narzady ptciowe) letrozol moze powodowa¢ wady wrodzone, gdy jest stosowany w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje szkodliwy wptyw na reprodukcje. Letrozol jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersiag

Nie wiadomo, czy letrozol i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) niemow-
Iat. Letrozol jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig.

Ptodnosé

Farmakologiczne dziatanie letrozolu polega na zmniejszaniu wytwarzania estrogendw poprzez hamowanie aktywnos$ci aromatazy. U kobiet przed
menopauza zahamowanie syntezy estrogendwskutkuje zwrotnym zwiekszeniem stezenia gonadotropin (LH, FSH). Z kolei zwiekszone stezenie FSH
stymuluje wzrost pecherzyka jajnika i moze wywota¢ owulacje.

Letrozol jest czesciowo metabolizowany z udziatem CYP2A6 i CYP3A4. Cymetydyna, staby, niespecyficzny inhibitor enzyméw CYP450 nie miata
wptywu na stezenia letrozolu w osoczu. Wptyw silnych inhibitoréw CYP450 nie jest znany.

Dotychczas nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu leczniczego zawierajacego letrozol w skojarzeniu z estrogenami lub innymi
lekami przeciwnowotworowymi, z wyjatkiem tamoksyfenu. Tamoksyfen, inne leki antyestrogenowe lub leki zawierajace estrogeny mogg ostabiac
Interakcje z innymi produktami lecz- dziatanie farmakologiczne letrozolu. Wykazano ponadto, ze jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i letrozolu powoduje znaczne zmniejszenie
niczymi i inne rodzaje interakcji stezenia letrozolu w osoczu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania letrozolu z tamoksyfenem, innymi lekami antyestrogenowymi lub estroge-
nami.

W badaniach in vitro wykazano, ze letrozol hamuje aktywnos$¢ izoenzymow 2A6 i umiarkowanie, 2C19 cytochromu P450, ale znaczenie kliniczne
tego wptywu jest nieznane. Nalezy dlatego zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lekdw, ktére sa metabolizowane gtéwnie
przez ww. izoenzymy i ktére majg waski indeks terapeutyczny (np. fenytoina, klopidogrel).

Letrozol wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢é prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajace-
go letrozol obserwowano uczucie zmeczenia i zawroty glowy, a niezbyt czesto zgtaszano sennos¢, dlatego zaleca sie ostroznos$¢ podczas prowa-
dzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn

Specjalne srodki ostroznosci podczas
przechowywania.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
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Specjalne srodki dotyczace usuwania i
(AL AMNENTEN T [T e D)1 [# 7588 Brak szczegdlnych wymagan.
go do stosowania
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3.2.3. Eksemestan
Tabela 26. Opis komparatora — Etadron (eksemestan) (ChPL Etadron 2013).

Podmiot odpowiedzialny
R ELEIE A AL L E I KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwoleni na

dopuszczenie do obrotu: 17330

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 lipca 2012 r.

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-
czego

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11 grudnia 2013 r.

Grupa farmakoterapeutyczna: Steroidowy inhibitor aromatazy, lek przeciwnowotworowy.
Kod ATC L02BGO6.

Dostepne preparaty e  Etadron, 25 mg, tabletki powlekane.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Eksemestan jest nieodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie do naturalnie wystepujacego androstendionu. U
kobiet po menopauzie estrogeny s3 wytwarzane gtéwnie w tkankach obwodowych z androgenéw w wyniku ich konwersji z udziatem enzymu
aromatazy. Zmniejszenie stezenia estrogendw przez hamowanie aromatazy, stanowi skuteczny i wybidrczy sposéb leczenia hormonozaleznego
raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po menopauzie eksemestan podany doustnie juz od dawki 5 mg istotnie zmniejsza stezenie estroge-
néw w surowicy, powodujac maksymalng supresje (>90%) po podaniu w dawce 10-25 mg. W organizmie kobiet po menopauzie z rakiem piersi,
Wiasciwosci farmakodynamiczne leczonych dawka 25 mg na dobe catkowita aromatyzacja ulegta zmniejszeniu o 98%.

i farmakokinetyczne Eksemestan nie wykazuje zadnej aktywnosci estrogennej lub progestagenowej. Po podaniu gtéwnie duzych dawek leku obserwowano niewielkg
aktywnos¢ androgenng, zwigzang prawdopodobnie z dziataniem 17-hydro-pochodnej eksemestanu. W badaniach klinicznych, w ktérych podawa-
no eksemestan wielokrotnie w ciggu doby, nie wykazywat on wykrywalnego wptywu na nadnerczowg synteze kortyzolu lub aldosteronu, mierzong
przed i po tescie prowokacji ACTH. Swiadczy to o wybiérczym dziataniu w odniesieniu do innych enzyméw uczestniczacych w procesie steroidoge-
nezy.

W zwigzku z powyzszym nie jest konieczna substytucja glikokortykosteroidéw i mineralokortykosteroidow. Nawet po matych dawkach ekseme-
stanu obserwowano niezalezne od dawki, niewielkie zwiekszenie stezen LH i FSH w surowicy. Dla lekéw tej grupy farmakologicznej jest to jednak
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spodziewane dziatanie, wynikajgce prawdopodobnie z petli sprzezenia zwrotnego na poziomie przysadki, kiedy to zmniejszenie stezenia estroge-
néw stymuluje wydzielanie gonadotropin, réwniez u kobiet po menopauzie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie:

Po podaniu doustnym eksemestan jest szybko wchtaniany. Z przewodu pokarmowego wchtfania sie znaczna czes$¢ podanej dawki. Catkowita do-
stepnos¢ biologiczna u ludzi jest nieznana, chociaz najprawdopodobniej ogranicza j3 silny efekt pierwszego przejscia. U szczuréw i pséw w jego
rezultacie bezwzgledna biodostepnos¢ biologiczna eksemestanu wynosi jedynie 5%. Produkt podany w pojedynczej dawce 25 mg osigga po 2
godzinach maksymalne stezenie w osoczu wynoszgce 18 ng/ml. Podanie leku wraz z pokarmem zwieksza dostepnosc¢ biologiczng o 40%.

Dystrybucja:
Objetosc¢ dystrybucji eksemestanu, bez korekty uwzgledniajgcej dostepnos¢ biologiczng po podaniu doustnym, wynosi okoto 20 000 I. Kinetyka ma
przebieg liniowy, okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi 24 godziny. Lek wigze sie z biatkami osocza w 90% niezaleznie od stezenia. Ekseme-

stan i jego metabolity nie wigza sie z czerwonymi krwinkami. Eksemestan nie kumuluje sie w niekontrolowany sposéb w organizmie po podaniu
wielokrotnym.

Metabolizm i wydalanie:

Eksemestan jest metabolizowany przez utlenienie grupy metylenowej w pozycji 6 w wyniku dziatania izoenzymu CYP 3A4 i (lub) redukcje grupy
ketonowej w pozycji 17 przez aldoketoreduktaze, po czym nastepuje proces sprzegania. Klirens eksemestanu bez korekty uwzgledniajacej dostep-
no$¢ biologiczng po podaniu doustnym wynosi okoto 500 I/h. Metabolity eksemestanu sg nieaktywne lub stabiej hamujg dziatanie aromatazy niz
zwigzek macierzysty. 1% podanej dawki leku jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. W ciggu tygodnia po podaniu, réwne ilosci ekse-
mestanu znakowanego izotopem wegla 14C (40%) zostaty usuniete z organizmu z moczem i katem.

Szczegoblne populacje
Wiek:
Nie zaobserwowano istotnej zaleznosci miedzy ekspozycja ogdlnoustrojowa na ekemestan a wiekiem pacjentek.

Niewydolno$é nerek:

U pacjentek z ciezkg niewydolnoscig nerek (CLcr Biorac pod uwage profil bezpieczeristwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawko-
wania u tych pacjentek. <30 ml/min) ogdlnoustrojowa ekspozycja na eksemestan byta 2 razy wieksza niz u zdrowych ochotnikéw.

Niewydolnos¢ watroby:

U pacjentek z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig watroby ogdlnoustrojowa ekspozycja na eksemestan jest 2-3 razy wieksza niz u zdrowych
ochotniczek. Biorgc pod uwage profil bezpieczeristwa eksemestanu nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u tych pacjentek.

¢ Eksemestan jest wskazany w leczeniu uzupetniajagcym u kobiet po menopauzie z inwazyjnym wczesnym rakiem piersi z obecnoscia receptoréow
estrogenowych po 2-3 latach poczatkowego leczenia uzupetniajgcego tamoksyfenem.

Wskazania e Eksemestan jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie naturalnego lub wywotanego leczeniem stanu po meno-
pauzie, u ktorych choroba ulegta postepowi po zastosowaniu terapii przeciwestrogenowej. Nie wykazano skutecznosci eksemestanu u pacjentek,
u ktérych nie wykryto receptoréw estrogenowych w komaérkach guza.

Pacjentki doroste oraz w podesztym wieku

Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka eksemestanu to jedna tabletka 25 mg raz na dobe przyjmowana po positku.
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U pacjentek z wczesnym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy prowadzi¢ tak, by taczny czas hormonalnego leczenia skojarzonego (tamok-
syfen a nastepnie eksemestan) wynosit 5 lat, bgdz tez zakoriczy¢ je wczesniej, jezeli dojdzie do nawrotu guza.

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy kontynuowac do czasu stwierdzenia wyraznej progresji guza.
Nie s3 wymagane zmiany dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig watroby lub nerek.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

* Eksemestan jest przeciwwskazany u pacjentek z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw, u kobiet

Przeciwsk i . (. . .. . L
reeciwskazania przed menopauzg, jak réwniez u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig

Eksemestan nie nalezy podawac kobietom przed menopauza. Dlatego gdy jest to konieczne z klinicznego punktu widzenia, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy oznaczy¢ LH, FSH oraz estradiol, aby upewnic sie, ze pacjentka jest w okresie po menopauzie.

Eksemestan nalezy stosowac ostroznie u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Eksemestan zawiera substancje niedozwolong dla sportowcéw, ktéra powoduje pozytywny wynik podczas kontroli antydopingowe;j.

Eksemestan jest silnym zwigzkiem obnizajagcym stezenie estrogendw, dlatego tez w czasie stosowania zaobserwowano u pacjentek zmniejszenia
gestosci mineralnej kosci oraz zwiekszenie czestosci ztaman. Podczas rozpoczynania uzupetniajacego leczenia eksmestanem, u pacjentek z osteo-
porozg lub z grupy ryzyka rozwoju osteoporozy nalezy oznaczy¢ gestos¢ mineralng kosci na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych oraz
praktyki. U pacjentek z zaawansowang chorobg nalezy indywidualnie oznacza¢ gestos¢ mineralng kosci (ang. BMD). Chociaz nie sg dostepne petne
dane, ktére potwierdzatyby wptyw leczenia eksemestanem na utrate gestosci mineralnej kosci, nalezy pacjentki leczone eksemestanem uwaznie
monitorowac i wdrozy¢ leczenie lub profilaktyke osteoporozy u pacjentek z grupy ryzyka.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem aromatazy nalezy rozwazy¢ rutynowe oznaczenie stezenia 25- hydroksywitaminy D ze wgladu na duza
czestos¢ wystepowania ciezkiego jej niedoboru u kobiet z wczesnym raka piersi (EBC). Kobiety z niedoborem witaminy D powinny otrzymywac
leczenie uzupetniajace niedobdr tej witaminy.

Cigza

Nie sg dostepne dane kliniczne na temat stosowania eksemestanu podczas cigzy. Badania na zwierzetach ujawnity toksyczny wptyw na zdolnos¢
do rozrodu. Dlatego tez stosowanie eksemestanu jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy.

Laktacja

Wptyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje Nie wiadomo, czy eksemestan przenika do mleka kobiecego. Eksemestanu nie nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersig.

Kobiety w okresie okotomenopauzalnym lub mogace zajs¢ w cigze

Lekarz prowadzacy musi omoéwic koniecznos$¢ stosowania odpowiednich metod antykoncepcji u kobiet, ktére moga zajs¢ w cigze, w tym kobiet w
okresie okotomenopauzalnym lub kobiet, ktére niedawno przeszty menopauze, dopdki ich stan po menopauzie nie zostanie catkowicie potwier-
dzony.

Z badan in vitro wynika, ze produkt leczniczy jest metabolizowany przez cytochrom P 450 (CYP) 3A4 oraz aldoketoreduktazy i nie hamuje dziatania

Interakcje z innymi produktami lecz- zadnego z gtéwnych izoenzymoéw CYP. W klinicznym badaniu farmakokinetyki produktu leczniczego, wybidrcze hamowanie CYP 3A4 przez ketoko-
niczymi i inne rodzaje interakcji nazol nie wywarto istotnego wptywu na farmakokinetyke eksemestanu.

W badaniach interakcji z ryfampicyng, silnym induktorem izoenzymu CYP450, jej zastosowanie w dawce 600 mg na dobe razem z pojedyncza
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dawka 25 mg eksemestanu doprowadzito do zmniejszenia wartosci AUC tego ostatniego o 54%, a Cmax 0 41 %. Chociaz nie oceniono znaczenia
klinicznego powyzszej interakcji, rownoczesne podawanie  takich lekow  jak ryfampicyna, leki przeciwdrgawkowe
(np. fenytoina i karbamazepina), lekow ziotowych zawierajgcych dziurawiec (Hypericum perforatum) ostwierdzonym dziataniu indukujgcym izoen-
zym CYP3A4, moze powodowac zmniejszenie skutecznosci eksemestanu.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac eksemestan réwnoczesnie z lekami, ktére s metabolizowane za posrednictwem izoenzymu CYP 3A4 i majg
waski indeks terapeutyczny. Nie ma doswiadczenia klinicznego z jednoczesnym stosowaniem eksemestanu z innymi lekami przeciwnowotworo-
wymi.

Eksemestan nie nalezy stosowac jednoczesnie z lekami zawierajgcymi estrogeny, poniewaz moga ostabi¢ jego dziatanie farmakologiczne.

Istnieja doniesienia o wystgpieniu sennosci, astenii, oraz zawrotéw gtowy po zastosowaniu produktu leczniczego. Nalezy poinformowac pacjentki,
ze wystgpienie tego typu objawdéw moze zmniejszy¢ sprawnos¢ fizyczng i (lub) umystowq niezbedng do obstugiwania maszyn lub prowadzenia
samochodu.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn

Specjalne srodki ostroznosci podczas
przechowywania.

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

Specjalne srodki dotyczace usuwania i
(AL LITMNENTER TG [FRTE I 11472 \Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami.
go do stosowania
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3.2.4. Tamoksyfen
Tabela 27. Opis komparatora — Tamoksyfen Sandoz (tamoksyfen) (ChPL Tamoksyfen Sandoz 2013).

Podmiot odpowiedzialny
[LHELETEA AV ENITNERE Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Austria
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwoleni na

R/331
dopuszczenie do obrotu: e
Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 sierpnia 1994 r.
tu/data przedtuzenia po- Data przedtuzenia pozwolenia: 6 maja 2014 r.

zwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-
czego

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: bd.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, antyestrogeny.
Kod ATC LO2BAO1.

Dostepne preparaty e  Tamoxifen Sandoz, 20 mg, tabletki powlekane.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Tamoksyfen hamuje konkurencyjnie wigzanie estrogendw z receptorami hormonalnymi w cytoplazmie, w wyniku czego ogranicza podziaty ko-
moérkowe w tkankach zaleznych od estrogendw. W przerzutowym raku piersi petna lub czesciowa remisja, zwtaszcza w przerzutach do tkanek
miekkich i kosci, wystepuje w okoto 50-60% przypadkéw, jesli w tkance nowotworowej znajduja sie receptory estrogenowe, i tylko w okoto 10%
przypadkdw, gdy brak tych receptoréw. U kobiet z guzami z dodatnimi receptorami estrogenowymi lub guzami z nieznanym statusem receptorow,
ktére otrzymaty leczenie uzupetniajace tamoksyfenem, stwierdzono znacznie mniej nawrotéw i zwiekszony odsetek 10-letniego przezycia; 5-letnie
leczenie dawato znacznie lepszy skutek niz leczenie przez 1 rok lub 2 lata. To korzystne dziatanie prawdopodobnie nie zalezy od wieku pacjentki,
jej statusu menopauzalnego ani od dawki tamoksyfenu czy dodatkowej chemioterapii.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Tamoksyfen dobrze sie wchtania z przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w surowicy osigga po 4-7 godzinach od podania doustnego.
W 98% wiaze sie z biatkami osocza. Sredni okres péttrwania w osoczu wynosi 7 dni.

Tamoksyfen jest w znacznym stopniu metabolizowany - gtéwnym metabolitem w surowicy jest N-demetylotamoksyfen. Wszystkie metabolity
maja podobne wtasnosci antyestrogenowe, jak zwigzek macierzysty. Tamoksyfen i jego metabolity gromadzg sie w watrobie, ptucach, mdzgu,




Ibrance® (palbocyklib) w skojarzeniu z letrozolem w leczeniu
ER (+), HER2 (-) raka piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
bez wczesniejszej terapii systemowej choroby zaawansowane;j

trzustce, skorze i kosciach.

Ze wzgledu na wzmozone krazenie wewnatrzwatrobowe u pacjentéw podczas przewlektej terapii tamoksyfen gromadzi sie w surowicy. W dawce
dobowej 20-40 mg stan stacjonarny osiggany jest najwczesniej po uptywie 4 tygodni.

Tamoksyfen wydala sie gtéwnie z katem w postaci réznych metabolitow.

* Leczenie uzupetniajace po pierwotnej terapii raka piersi.

Wskazania . L .
* Leczenie zaawansowanego raka piersi z przerzutami.

Dawkowanie
Zwykle stosowana dawka dobowa tamoksyfenu wynosi 20-40 mg. Dawka 20 mg jest zazwyczaj wystarczajgca.

Tabletki powlekane nalezy przyjmowac podczas positkéw, potykajac je w catosci i popijajac ptynem. Leczenie tamoksyfenem jest zwykle dtugo-
trwate i powinno by¢ prowadzone przez doswiadczonych lekarzy onkologéw.

Dawkowanie i sposéb podawania

W leczeniu uzupetniajagcym wczesnego raka piersi z dodatnim receptorem hormonalnym zaleca sieobecnie co najmniej 5-letnig kuracje. Nie usta-
lono jeszcze optymalnego czasu trwania leczenia.

Dzieci

Nie zaleca sie podawania tego produktu leczniczego dzieciom, gdyz nie ustalono u nich bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci tamoksyfenu.

* Nadwrazliwos¢ na tamoksyfen lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

Przeciwskazania * Ciezka matoptytkowos¢, leukopenia lub hiperkalcemia

¢ Cigza

U pewnego odsetka kobiet przed menopauza otrzymujacych tamoksyfen w leczeniu raka piersi nastepuje zahamowanie menstruacji.

Pacjentki w wieku przed menopauza nalezy doktadnie zbada¢ przed rozpoczeciem leczenia w celu wykluczenia cigzy. Pacjentki nalezy poinformo-
wacé o potencjalnym ryzyku dla ptodu w przypadku zajScia w cigze podczas terapii tamoksyfenem lub w okresie 2 miesiecy po zakorczeniu lecze-
nia.

Podczas leczenia tamoksyfenem notowano zwiekszong czestos¢ raka endometrium i miesaka macicy (gtéwnie mieszane ztosliwe guzy pochodzace
z przewoddw Mullera). Mechanizm powstawania tych zmian nie jest jasny, ale moze by¢ zwigzany z estrogenopodobnym dziataniem tamoksyfe-
nu. Z powodu podwyzszonego ryzyka zmian nowotworowych zwigzanego z leczeniem tamoksyfenem, kazda pacjentke zgtaszajgca nieprawidtowe
objawy natury ginekologicznej (takie jak nieregularne krwawienia, uptawy, uczucie wzmozonego cisnienia w miednicy lub bél w obrebie miednicy,
XS E N e LI ERRI oL (1 i Y20 a zwtaszcza krwawienia z drég rodnych) nalezy niezwtocznie zbadaé. Podczas leczenia tamoksyfenem pacjentki z zachowang macicg powinny
nosci dotyczace stosowania w kazdym roku poddawacé sie badaniu ginekologicznemu w kierunku zmian w obrebie $luzéwki macicy. O czestosci badan ginekologicznych pa-
cjentek z guzami przerzutowymi decyduje lekarz.
Badania kliniczne, w ktérych stosowano tamoksyfen w leczeniu raka piersi, wykazaty przypadki rozwoju drugiego raka pierwotnego w miejscu
innym niz endometrium i druga piers. Nie ustalono zwigzku przyczynowego ze stosowaniem tamoksyfenu ani klinicznej istotnosci tej obserwacji.

Na poczatku leczenia tamoksyfenem nalezy wykonac badania okulistyczne. W razie wystgpienia zaburzen widzenia (za¢ma i retinopatia) podczas
terapii tamoksyfenem, niezbedne jest pilne badanie okulistyczne, gdyz niektére zmiany wykryte we wczesnym etapie ustepuja po zaprzestaniu
leczenia.

U pacjentek leczonych tamoksyfenem obserwowano 2-3-krotnie zwiekszone ryzyko zakrzepicy zylnej. Ryzyko to wzrastato w przypadku wspétist-
nienia takich czynnikdw, jak otytos¢, podeszty wiek i jednoczesnie stosowana chemioterapia. U pacjentek z rakiem piersi i czynnikami ryzyka za-
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krzepicy zylnej nalezy rozwazy¢ dtugotrwate leczenie przeciwzakrzepowe. Leczenie tamoksyfenem nalezy przerwac tylko w przypadku, gdy ryzyko
zakrzepicy zylnej spowodowanej leczeniem tamoksyfenem przewyzsza korzysci zwigzane z nagltym przerwaniem leczenia. Pacjentéw nalezy poin-
formowac o mozliwosci wystgpienia zakrzepicy zylnej i o koniecznosci jak najszybszego zwrdcenia sie do lekarza w przypadku zaobserwowania
jakichkolwiek objawéw zakrzepicy. Nalezy wéwczas przerwac leczenie tamoksyfenem i wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe.

W literaturze istniejg doniesienia o zmniejszonym stezeniu endoksyfenu (jednego z najistotniejszych czynnych metabolitéw tamoksyfenu) w oso-
czu pacjentow wolno metabolizujgcych z udziatem izoenzymu CYP2D6. Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych hamujacych aktywnosc
CYP2D6 moze spowodowac zmniejszenie stezenia endoksyfenu. Dlatego podczas leczenia tamoksyfenem nalezy unikag, jesli jest to mozliwe,
stosowania silnych inhibitoréw izoenzymu CYP2D6 (tj. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, cynakalcet lub bupropion).

Zaleca sie regularne kontrolowanie morfologii krwi (wtgcznie z liczbg ptytek krwi), czynnosci watroby i stezenia wapnia w surowicy. W przypad-
kach ciezkiej matoptytkowosci, leukopenii lub hiperkalcemii konieczna jest indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz szczegdlnie
uwazne monitorowanie stanu pacjentki. Wyraznie zwiekszone stezenie triglicerydow w trakcie leczenia tamoksyfenem byto w wiekszosci przypad-
kow zwigzane z zaburzeniami metabolizmu lipiddw, jednak kontrolowanie stezenia triglicerydéow w surowicy wydaje sie uzasadnione.

Dzieci

W niekontrolowanym badaniu z udziatem 28 dziewczat w wieku od 2 do 10 lat z zespotem McCune’a-Albrighta (ang. MAS), ktérym przez okres do
12 miesiecy podawano 20 mg tamoksyfenu raz na dobe, stwierdzono zwiekszenie sredniej objetosci macicy po 6 miesigcach leczenia i podwojenie

jej objetosci na koricu rocznego badania. Nie ustalono zwigzku przyczynowego, cho¢ obserwacja odpowiada wtasciwosciom farmakodynamicznym
tamoksyfenu.

Wazne informacije o niektdérych sktadnikach produktu leczniczego

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galakto-
zy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Cigza

Tamoksyfenu nie wolno stosowac podczas ciazy. Istniejg nieliczne doniesienia o spontanicznych poronieniach, wadach wrodzonych i obumarciu
ptodu u kobiet leczonych tamoksyfenem, cho¢ nie ustalono zwigzku przyczynowego.

Z tego wzgledu przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ u pacjentki cigze, a podczas terapii tamoksyfenem pacjentki powinny stosowac
Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje skuteczne niehormonalne metody zapobiegania cigzy. Pacjentki nalezy poinformowac, jakie zagrozenie dla ptodu moze stanowic terapia tamoksy-
fenem w czasie cigzy lub w ciggu 2 miesiecy od zakoriczenia leczenia.

Karmienie piersia

Tamoksyfen w dawce 20 mg dwa razy na dobe hamuje laktacje u ludzi. Wytwarzanie mleka nie zostaje wznowione nawet po przerwaniu leczenia,
dlatego podczas terapii tamoksyfenem nie jest mozliwe karmienie piersia.

¢ W trakcie leczenia tamoksyfenem nie nalezy stosowac innych preparatéw hormonalnych, zwtaszcza zawierajgcych estrogeny (np. doustne srodki
antykoncepcyjne), ze wzgledu na mozliwe wzajemne ostabienie dziatania.

¢ Jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i lekéw hamujacych agregacje ptytek krwi moze nasili¢ ryzyko krwawienia podczas ewentualnej fazy ma-
toptytkowosci.

Interakcje z innymi produktami lecz-
niczymi i inne rodzaje interakcji

¢ Jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i doustnych lekdw przeciwzakrzepowych typu kumaryny moze prowadzi¢ do znaczacego nasilenia dziata-
nia antykoagulacyjnego (wydtuzenia czasu protrombinowego i zaburzen krzepniecia). Stosowanie obu lekdw wymaga szczegdlnej kontroli
parametréw krzepniecia i obserwacji stanu pacjenta, zwtaszcza na poczatku leczenia.
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¢ Jednoczesne zastosowanie aminoglutetimidu moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia tamoksyfenu w osoczu i ostabienia jego dziatania.

e Tamoksyfen i jego gtéwne metabolity sg silnymi inhibitorami oksydaz w uktadzie cytochromu P450. Nieznany jest wptyw tamoksyfenu na meta-
bolizm i wydalanie innych lekéw cytotoksycznych aktywowanych przez te enzymy (np. cyklofosfamidu).

¢ Jednoczesne podawanie tamoksyfenu i lekdw cytotoksycznych zwieksza ryzyko powiktar zakrzepowo-zatorowych.

¢ Nie wykazano wiekszej skutecznosci skojarzonego leczenia wspomagajacego tamoksyfenem i inhibitorem aromatazy w poréwnaniu z tamoksy-
fenem w monoterapii.

o Gtéwnym szlakiem metabolizmu tamoksyfenu u ludzi jest proces demetylacji katalizowany przez izoenzym CYP3A4. W piSmiennictwie opisano
interakcje farmakokinetyczng tamoksyfenu z ryfampicyng (induktorem CYP3A4), prowadzacg do zmniejszenia stezenia tamoksyfenu w osoczu.
Znaczenie tej interakcji nie jest znane.

e W pismiennictwie opisano interakcje farmakokinetyczng z inhibitorami izoenzymu CYP2D6, prowadzaca do zmniejszenia stezenia w osoczu
jednej z najwazniejszych czynnych postaci leku, endoksyfenu, o 65-75%. W niektérych badaniach notowano zmniejszong skutecznosé¢ tamoksyfe-
nu podczas jednoczesnego stosowania z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi z grupy SSRI (tj. paroksetyna). Poniewaz nie mozna wykluczyc
zmniejszenia skutecznosci tamoksyfenu, nalezy unika¢ jednoczesnego jego stosowania z silnymi inhibitorami CYP2D6 (tj. paroksetyna, fluoksetyna,
chinidyna, cynakalcet lub bupropion).

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia Ze wzgledu na notowane czesto zaburzenia widzenia i odczucie oszotomienia podczas leczenia tamoksyfenem, zaleca sie ostroznos¢ podczas
pojazdow i obstugiwania maszyn prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Specjalne srodki ostroznosci podczas
przechowywania.

Przechowywac¢ w suchym miejscu, w temperaturze ponizej 25°C. Chronic¢ od swiatta.

Specjalne srodki dotyczace usuwania i
(A LITMNENER T TR o411 [# 7588  Brak specjalnych wymagan.
go do stosowania
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