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CEL ANALIZY

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Kisqali® (rybocyklib, RBC) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (I1A) stosowanym w leczeniu
e Kkobiet po menopauzie
e 7z uogolnionym rakiem piersi, lub miejscowo zaawansowanym rakiem piersi, jesli radykalne
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) bylo nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania,
e z hormonowrazliwoscig, tj. udokumentowang obecnoscig receptorow estrogenowych i/lub
progesteronowych (ER+/PR+),
e z brakiem nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu HER2 (ludzkiego naskdérkowego
czynnika wzrostu 2, ang. human epidermal growth factor receptor 2)

e oraz z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego raka piersi.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania w terapii raka piersi (practice guidelines)
w Polsce i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegdlnych opcji terapeutycznych
stosowanych w terapii zaawansowanego raka piersi w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w terapii
zaawansowanego raka piersi wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. przedstawienie kosztéw terapii opcjami terapeutycznymi stosowanymi w terapii raka piersi
w warunkach polskich,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac rybocyklib skojarzony z IA w analizach
oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

7. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie rybocyklibu skojarzonego z IA ze srodkéw publicznych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja i podziat

Rak piersi (sutka, ang. breast cancer, ICD-10: C50) to ztosliwy nowotwdér majgcy swoje zrédito

w nabtonku przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego. [1, 2]

Obecnos¢ receptoréw estrogenowych (ER+/ER-) i/lub progesteronowych (PR+/PR-), jak réwniez biatka
bedgcego markerem proliferacji (KI67+/KI67-), a ponadio nadekspresja receptora ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu typu 2: HER2+/HER2- (nalezgcego do rodziny EGFR, ang. Epidermal
growth factor receptor) stanowig podstawe molekularnej klasyfikacji raka piersi. W zaleznosci od
hormonowrazliwosci wyrdznia sie nastepujgce podtypy molekularne raka piersi:
o rak piersi hormonowrazliwy (HR+):
o luminalny A,
o luminalny B,
- bez obecnosci nadekspresji HER2 (HER2-),
-z obecnoscig nadekspresji HER2 (HER2+),
e rak piersi hormononiewrazliwy (HR-):
o HER2(+) nie ,luminalny”,

o typu bazalnego, “potrojnie ujemny” (ang. basal-like);

Szczegolowa charakterystyka molekularna  wymienionych podtypdw raka piersi zostata

zaprezentowana ponizej (Tabela 1). [1, 3-9]

Tabela 1.
Podtypy molekularne raka piersi z uwzglednieniem ich statusu immunohistochemicznego, rokowania i czestosci

wystepowania [1, 3—-8]

Podtyp molekularny HR HER2 K167 Rokowanie Czestos¢ wystepowania
Luminalny A + - - Dobre 23,7%
HER2- + - + Srednie 38,8%
Luminalny B
HER2+ + + + Zte 14%
HERZ2(+) nie ,,luminalny” - + ND Zte 11,2%
Typu bazalnego, “potréjnie ujemny” (ang. i} } ND Zle 12.3%

basal-like)?

ND — nie dotyczy. Kolorem niebieskim oznaczono populacje docelowg analiz.
a) Obecnosc¢/ekspresja markeréw bazalnych: markery bazalne (+) w tym m.in. keratyny 5, 6, 14, 17 oraz EGFR.

W Polsce rak piersi z obecnoscig receptora estrogenowego (ER+) do celéw refundacyjnych dodatkowo
oznaczany jest kodem ICD-10: Z17.0 (ang. estrogen receptor positive status [ER+]), natomiast rak bez

obecnosci receptora estrogenowego (ER-) oznaczany jest dodatkowo kodem ICD-10: Z17.1 (ang.

estrogen receptor negative status [ER-]). [2, 10]
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Wyréznia sie nastepujgce specjalne typy histologiczne raka ptuc ER+ oraz ER-:
o ER+ (siatkowaty, cewkowy, Sluzowy),

o ER- (apokrynowy, rdzeniasty, gruczotowo-torbielowaty, metaplastyczny). [4, 6]
Hormonowrazliwos$¢ raka piersi

Estrogen i progesteron sg hormonami steroidowymi, ktére poza innymi funkcjami w organizmie petnig
istotng role w prawidtowym rozwoju gruczotu piersiowego. Rozwdj ten jest mozliwy dzieki potaczeniu
receptora hormonu z odpowiednim ligandem (estrogenem lub progesteronem). Kompleks
ligand-receptor zapoczatkowuje szlak sygnatowy, ktérego efektem jest podziat komérek. W przypadku
procesu nowotworowego dochodzi do nadmiernej ekspresji receptoréw ER i PR co skutkuje
niepohamowanym podziatem komérkowym i powstawaniu guzéw. Przy stwierdzeniu obecnosci
receptoréow ER i/lub PR rak piersi okresla sie mianem hormonowrazliwego tj. reagujacego na sygnat

indukowany poprzez powstawanie kompleksu hormon-receptor hormonalny. [11-16]
Status genu HER2

Waznym elementem w klasyfikowaniu i definiowaniu nowotworu piersi jest ocena ekspresji biatka
receptorowego HERZ2. Wykazano, iz nadekspresja tego receptora ma istotne znaczenie rokownicze
w raku piersi i wptywa na Sciezke leczenia. HER2 jest transbtonowym receptorem o wiasciwo$ci kinazy
tyrozynowej. Za posrednictwem biatka receptorowego zachodzi stymulowanie sygnatéw szlakiem
kinazy fosfatydyloinozytolu PI3K co stanowi istotng role w proliferacji komorek, a takze w regulowaniu
przezycia komorki i rozwoju wiasciwosci antyapoptotycznych. W prawidiowych komdérkach
(nienowotworowych) wystepujg 2 kopie genu kodujgcego HER2, ktérych ekspresja prowadzi do
powstawania okoto 50 000 czasteczek biatka na komérke. Powielenie czyli amplifikacja genu HER2,
prowadzi zazwyczaj do 10—-100-krotnego zwiekszenia liczby biatek HER2 w komoérce, co wptywa na
zwiekszenie nadekspresji receptora (nowotwor okresla sie wowczas jako HER2+). Zaktada sie, iz
zwiekszona liczba receptorow HER2 doprowadza do szybszego wzrostu raka i agresywnego przebiegu
choroby. Jak dowodzg badania naukowe, nowotwory z amplifikacjg genu lub nadekspresjg receptora

HER2 s3 bardziej ,oporne” na leczenie. [17, 18]

Epidemiologia

Swiat

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym wsrod kobiet. Zgodnie z danymi
GLOBOCAN z 2012 roku stanowi on 25,1% nowotworéw ztosliwych wystepujgcych w populacji
zenskiej. W 2012 roku zarejestrowano na swiecie 1 671 149 nowych przypadkéw zachorowan na raka
piersi u kobiet (wspétczynnik zachorowalnosci 43,1/100 000). Rak piersi sporadycznie wystepuje

w populacji meskiej (wspoétczynnik zachorowalnosci wynosi okoto 1/100 000 ). [19-22]
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Rak piersi stanowi pigtg przyczyne zgondéw ogdétem na swiecie. W populacji zenskiej jest jednak
najczestszg przyczyng zgonéw w krajach bardziej rozwinietych oraz drugg z kolei (po raku ptuc)
w krajach mniej rozwinietych. W 2012 roku (dane GLOBOCAN 2012) odnotowano 521 907 zgondw

z powodu tego nowotworu u kobiet (wspétczynnik umieralnosci 12,9/100 000). [19-21]

Europa

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w2012roku w Unii Europejskiej (UE, dane dla 28 krajéw
cztonkowskich) odnotowano prawie 362 tys. przypadkéw zachorowan na raka piersi w populacji kobiet
oraz prawie 92 tys. zgonoéw w populacji kobiet, co odpowiada standaryzowanym wspétczynnikom
odpowiednio 80,3/100 tys. osob oraz 15,5/100 tys. oséb. Do krajéw europejskich o wysokim wskazniku
zachorowanh na raka piersi zalicza sie m.in. Danig, Islandie i Wielkg Brytanig, z kolei wysoki wskaznik
zgondéw z powodu tego rodzaju raka odnotowywany jest w m.in. Macedonii i Czarnogoérze (Wykres 1.).
[23, 24]

Wykres 1.
Wskaznik zachorowan i zgonéw na raka piersi w populacji kobiet w roku 2012 dla wybranych krajow europejskich
(GLOBOCAN 2012) [23, 24]
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Polska

W 2014 roku, zgodnie z danymi KRN, w Polsce odnotowano 17 379 przypadkdéw zachorowania na raka
piersi wsrdd kobiet (ICD-10: C50), co stanowito 21,7% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe
w populacji zenskiej (I miejsce). Wéréd mezczyzn zarejestrowano 127 przypadkéw zachorowania na
raka piersi, co z kolei odpowiada 0,2% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe w populacji
meskiej. W tym samym roku, zarejestrowano 5 975 zgonéw z powodu raka piersi wsrod kobiet oraz

49 zgonow z powodu zachorowania na ten nowotwoér wsréd mezczyzn (Tabela 2.). [25, 26]

Rak piersi stanowi drugg z kolei (za rakiem ptuca) przyczyne zgonéw wsrod kobiet (13,94% wszystkich
zgondéw spowodowanych nowotworami ztosliwymi). Zgony spowodowane rakiem piersi wsrod
mezczyzn sg natomiast bardzo rzadkie (0,09% wszystkich zgondéw spowodowanych nowotworami

ztosliwymi).

Tabela 2.
Zachorowania i zgony z powodu raka piersi (ICD-10: C50) w Polsce w 2014 roku (KRN) [25, 26]

Standaryzowany wspétczynnik

Ptec Liczba oséb e
(populacja swiatowa)

Zachorowania w 2014 roku

Kobiety 17 379 51,62/100 000

Mezczyzni 127 0,41/100 000

Ogotem 17 506 27,69/100 000
Zgony w 2014 roku

Kobiety 5975 14,77/100 000

Mezczyzni 49 0,15/100 000

Ogotem 6 024 8,24/100 000

Zachorowalno$¢ na raka piersi wsrdd kobiet wzrasta z wiekiem do potowy siddmej dekady zycia, pézniej
zmniejsza sie. Po 50 roku zycia odnotowuje sie ponad 80% zachorowan, natomiast prawie 60%

zachorowanh na raka piersi diagnozowanych jest miedzy 50 a 69 rokiem zycia (Wykres 2.).

Zgodnie z danymi KRN, w Polsce w 2006 roku chorobowos¢ 5-letnia zwigzana z rakiem piersi
ksztattowata sie na poziomie 53 362 przypadkow wsréd kobiet. Zgodnie z danymi GLOBOCAN w Polsce
w 2012 roku chorobowo$¢ 5-letnia raka piersi wynosita 67 800-67 900 kobiet. [27-29]

Z kolei wg danych PTOK w 2012 roku chorobowos$¢ 1-roczna, 3—letnia raz 5-letnia zwigzana z rakiem
piersi w Polsce wynosita odpowiednio 15 800, 43 800, 67 900 kobiet. [30]

Liczbe zyjacych chorych zdiagnozowanych w ciggu ostatnich 5-lat w Polsce w latach 2006, 2009 oraz

2012 zaprezentowano ponizej (Wykres 3). [29]
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Wykres 2.
Zachorowalnos$é na raka piersi (ICD-10: C50) w Polsce w 2014 roku (KRN) w populacji zenskiej w zaleznosci od wieku
[25]
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Wykres 3.

Chorobowos¢ 5-letnia raka piersi w Polsce w latach 2006, 2009 i 2012 [29]
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Wedtug danych KRN oraz danych z NFZ w Polsce w latach 2010-2012 stadium
zaawansowane/uogdlnione raka piersi w momencie diagnozy odnotowano u okoto 45% pacjentek. [25,
31, 32]

Hormonowrazliwy rak piersi (HR+: obecny receptor/nadekspresja receptora ER i/lub PR) wystepuje,
w zaleznos$ci od zrédia w okoto 50-85% przypadkéw raka piersi. [3, 7, 11, 25, 33-36] Rak ER+PR-
(obecny tylko receptor/nadekspresja receptora ER) wystepuje w okoto 7-13% przypadkdéw raka piersi,
rak ER+PR+ (obecne oba receptory/ich nadekspresja) w okoto 60-66% przypadkéw raka piersi.
Natomiast rak PR+ER- (obecny tylko receptor PR) wystepuje zaledwie w okoto 1-4% przypadkoéw. [36,
37]
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Chore bez nadekspresji HER2 stanowig najczesciej okoto 70% (wedtug réznych zrddet od 70 do 90%)

przypadkéw, natomiast chore z obecnoscig receptoréw estrogenowych lub progesteronowych

(ER+/PR+) i jednoczesnym brakiem nadekspresji HER2- stanowig okoto 63% pacjentek z rakiem piersi

(Wykres 4). [7, 33, 38]

Wykres 4.
Czestos¢ wystepowania raka piersi w zaleznosci od jego statusu molekularnego (receptory steroidowe, HER2) [3]
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Podsumowanie wskaznikéw epidemiologicznych dotyczacych raka piersi zaprezentowano ponizej

(Tabela 3).

Tabela 3.
Wskazniki epidemiologiczne dla raka piersi wsrod kobiet

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Nowe zachorowania na raka piersi/rok

2014 rok: 17 379 pacjentek

KRN [25, 26]

Pacjentki w wieku pomenopauzalnym z
rakiem piersi/rok

2014 rok: 80% pacjentek z rakiem piersi:

13 903 (obliczenia wiasne)

KRN [25, 31]

HR+: ER+ i/lub PR+

Hormonowrazliwy

50-85%, srednio ok. 70% pacjentek z

rakiem piersi

KRN [25], Piasecka 2015,
Dai 2015, Pinhel 2012,
Hortobagyi 2016, Fowler
2016, Cho 2016, Schen 2015
[3,7, 11, 33-36]

rak piersi (HR+) HR+: ER+PR-

7-13% pacjentek z rakiem piersi

HR+: ER+PR+

60-66% pacjentek z rakiem piersi

HR+: ER-PR+

1-4% pacjentek z rakiem piersi

Shen 2015, Bae 2015 [36,
37]

Brak nadekspresji/amplifikacji genu HER2

Pinhel 2012, Igbal 2014, Cho

-0N°,
(HER2-) 70-90% 2016 [7, 33, 38]
HR+: ER+/PR+, HER2- 63% Dai 2015 [3]
Wskaznik standaryzowar]y z_achorowalnoscl 2014 rok: 51,62/100 000 KRN [25, 26]
na raka piersi
Chorobowos¢ 1-, 3 i 5-letnia 2012 rok: 15 800, 43 800, 67 900 PTOK 2014 [30]

5-letnia chorobowos¢ raka piersi

2006 rok: 53 400 pacjentek
2009 rok: 63 800 pacjentek
2012 rok: 68 000

Didkowska 2011, Didkowska
2013, KRN [27-29]
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Parametr Wartosé Zrédto

Zgony z powodu raka piersi/rok 2014 rok: 5 975 pacjentek KRN [25, 26]

Wskaznik standaryzowany umieralnosci na

L 2014 rok: 14,77/100 000 KRN [25, 26]
raka piersi

Etiologia i patogeneza

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewoddéw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego. Obydwie lokalizacje zaburzen rozrostowych (nabtonek przewodéw lub nabtonek zrazikow
gruczotu sutkowego) mogg obejmowaé zmiany typu tagodnej hiperplazji, atypowej hiperplazji czy tez
raka in situ lub raka naciekajgcego (podziat histologiczny raka piersi ujeto w Rozdz. 2.5.1, Tabela 4).
W wiekszo$ci przypadkow etiologia raka piersi pozostaje niewyjasniona. Znanych jest wiele czynnikéw

wptywajgcych na rozwdj raka piersi, jednakze az u 75% kobiet nie stwierdza sie zadnego z nich. [1, 4]

2.3.1. Czynniki ryzyka

Czynnikami ryzyka zachorowania na raka piersi sg:
e wiek,
e czynniki genetyczne,
e czynniki hormonaine,
e otylosc,
e choroby proliferacyjne,
e wczesniejszy rak jednej piersi,
o dieta. [1, 4]

Wiek

Wzrost zachorowalnosci na raka piersi zauwazany jest po 35 roku zycia, szczyt zachorowania przypada
natomiast w grupie wiekowej 50-70 lat. [1]

Czynniki genetyczne

Istotng role w zwigkszonym ryzyku zachorowaniu na raka piersi ma wystepowanie przypadkow

zachorowan w rodzinie oraz obecno$¢ uwarunkowan genetycznych. Szacunkowo u 10% pacjentek rak
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piersi wystepowat w rodzinie i w gtdwnej mierze dotyczyt krewnych 1. stopnia. Obecnos¢ jednej osoby
z rakiem piersi w rodzinie zwieksza ryzyko wystgpienia tego nowotworu blisko 2-krotnie, a obecnosé
dwoch przypadkéw to okoto 3-krotny wzrost ryzyka zachorowania. Wzrost ryzyka zachorowania jest

jeszcze wiekszy gdy przypadki zachorowan na raka piersi w rodzinie wystapity przed 35 rokiem zycia.

Zwiekszone ryzyko wystgpienia raka piersi zwigzane z obecnoscig uwarunkowan genetycznych dotyczy
nosicielstwa mutacji genédw BRCA1 i BRCA2 (ang. BReast CAncer susceptibility gene). Zespot
najwyzszej predyspozycji genetycznej wystgpienia raka piersi zwigzany jest z obecnoscig mutacji
w supresorowych germinalnych w genach o wysokiej penetracji ti. BRCA1 i BRCA2, ktérych
nosicielstwo w ogolnej populacji chorych na raka piersi dotyczy 3-5% przypadkéw i generuje ponad
10-krotnie zwiekszenie ryzyka zachorowania na ten nowotwér. Dla kobiet ze wskazanymi mutacjami
genetycznymi (BRCA1, BRCA2 oraz TP53) ryzyko zachorowania na raka piersi w ciggu catego zycia
wynosi 50-80%.

Uwarunkowaniami genetycznymi raka piersi sg ponadto tzw. zespoty dziedziczne, w ktérych wystepuje
rak piersi (zespot Li—-Fraumeniego, zespét Lyncha ll, zespot Cowdena, zesp6t Peutza i Jeghersa, zespot

ataksja-teleangiektazja, zespot Klinefeltera). [1, 4]

Czynniki hormonalne

Uwarunkowania hormonalne raka piersi majg charakter endo- i egzogenny. Do czynnikow endogennych
zalicza sie wczesne wystgpienie pierwszej miesigczki lub péznej menopauzy (>55 roku zycia), jak
rowniez brak potomstwa albo pdézne macierzynistwo (>30 roku zycia). Do czynnikow egzogennych
zalicza sie natomiast stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych estrogeny
(dochodzi do indukcji nowotworu lub promocji nowotworowej wczesniejszych zmian przedrakowych) lub
dtugotrwatej hormonalnej terapii zastepczej. Ryzyko wystgpienia raka piersi w zwigzku z obecnoscig
czynnikow egzogennych wzrasta od kilku do ok.30% i zalezne jest od dlugosci okresu ekspozycji na

estrogeny. [1]

Wysoka masa ciata

Otyto$¢ stanowi czynnik ryzyka raka piersi, w szczegdlnosci u kobiet po menopauzie. Ryzyko
zachorowania na raka piersi u kobiet cierpigcych na otylo$¢ jest okoto 3-krotnie wyzsze niz u kobiet
szczuptych. [1, 40]

Choroby proliferacyjne

Obecnosé zmian rozrostowych typu hiperplastycznego generuje zwiekszenie ryzyka zachorowania na

nowotwdor piersi, natomiast rozrost wewnatrzprzewodowy z atypig uznawany jest za stan przedrakowy.

[1]
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Wczesniejszy rak piersi

Wczesniejsze wystepowanie raka jednej piersi istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia nowotworu
w obrebie drugiego sutka. [1]

Dieta

Istniejg dowody pochodzgce z badan prospektywnych, ktére wskazujg, ze rodzaj diety ma wptyw na
zwiekszenie ryzyka wystgpienia lub na zapobieganie raka piersi. Elementami diety zwigkszajgcymi
ryzyko zachorowania sg tluszcze zwierzece spozywane w duzych iloSciach oraz picie alkoholu.
Dziatanie ochronne wykazano natomiast dla ubogich w ttuszcze produktow mlecznych, jak rowniez
pokarméw zawierajgcych wapn oraz witaming D. Brak jest natomiast rzetelnych dowodow
potwierdzajgcych ochronne dziatanie diety roslinnej (m.in. obejmujgcej produkty sojowe czy tez inne
produkty bogate w fitoestrogeny). [1]

2.3.2. Indywidualne oszacowanie ryzyka zachorowania

Oszacowanie indywidualnego ryzyka zachorowania na raka piersi jest mozliwe za pomocg réznych
metod statystycznych. Najbardziej znang z nich jest metoda oparta na skali ryzyka wedlug Gaila

uwzgledniajgca takie czynniki jak:

wiek, w ktorym wystgpita pierwsza miesigczka,

o liczbe wczeéniej wykonanych biopsji piersi,

e obecno$¢ atypowej hiperplazji w materiale z biopsiji,
o wiek, w ktérym nastgpit pierwszy zywy poréd,

e zachorowania na raka piersi u krewnych 1. stopnia oraz ich wiek. [4]

Gtéwne zastosowanie tej metody to kwalifikacja do dziatah zapobiegawczych kobiet z wykazanym

wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi. [4]

Przebieg choroby i rokowanie

Typowe podmiotowe i przedmiotowe objawy raka piersi obejmujg wystepowanie:
e guza piersi wyczuwalnego palpacyjnie,
e zmian wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka,
e wciggniecia skory lub brodawki,
e zmian skérnych na brodawce lub wokét niej,
e wycieku z brodawki (zwtaszcza krwistego),
e zaczerwienienia i zgrubienia skory (wystepowanie objawéw ,skérki pomaranczy”),
e poszerzenia zyt skoéry sutka,
e owrzodzen skory sutka,

e powiekszenia weztéw chionnych w dole pachowym. [1]
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Rak piersi niepoddany leczeniu nieuchronnie doprowadza do zgonu. Szybko$¢ rozrostu
nowotworowego jest uzalezniona od cech biologicznych, jakie wykazuje dany nowotwér. Moze on
rozrastac sie powoli, rozwija¢ sie miejscowo oraz doprowadzaé¢ do zniszczenia gruczotu, wystgpienia
owrzodzen czy tez martwicy. W sytuacji wystgpienia zakazenia lub duzego/masywnego krwawienia
moze dochodzi¢ do szybkiego zgonu. Natomiast w sytuacji, gdy chora zyje dtuzej, wystepujg u niej

przerzuty odlegte. [1]

Rokowanie w raku piersi zalezy gtéwnie od typu histologicznego oraz stopnia zaawansowania (Wykres
5.). Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce ksztattuje sie na poziomie 74%, najwyzsze warto$ci
uzyskuje sie w stadium | zaawansowania, natomiast najnizsze 5-letnie przezycia, wynoszace okoto 5%,

dotyczg chorych w IV stadium zaawansowania. [1]

Wykres 5.
5-letnie przezycia chorych na raka piersi w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu [1]
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Stopiern zaawansowania raka piersi

Hormonowrazliwe podtypy raka piersi (HR+, czyli ER+ i/lub PR+), maja lepsze rokowanie w poréwnaniu
z niehormonowrazliwymi (HR-) podtypami raka piersi (Rysunek 1.). Rak luminalny A ma dobre
rokowanie, luminalny B HER2- ma $rednie rokowanie, a raki piersi HR- oraz luminalny B HER2+
charakteryzujg sie bardzo ztym rokowaniem (Rozdz. 2.1., Tabela 1.). Raki luminalne ogétem dobrze

odpowiadajg na leczenie hormonalne, natomiast gorzej na konwencjonalng chemioterapie. [3]
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Rysunek 1.
Rokowanie pacjentéw w zaleznosci od podtypu molekularnego raka piersi oraz obecnosci receptorow steroidowych i
mutacji genu BRCA1 [3]

GORSZE ROKOWANIE LEPSZE ROKOWANIE

Typ bazalny Lumiralny B Luminalny A
HER2+ HER2+:HER2-

—— »hieluminalny”
hﬂh_%‘"‘“m____ E i

Mutacja BRCA1 3 E_"'““a,_h__ Obecni)éé receptorow ER/IPR E
ER-,PR-, HER2- ER-,PR-, HER2+ [ER+/PR+] HER2+ : [ER+/PR+] HER2-
: :

Populacje docelowg analizy zaznaczono na rysunku niebieskim obramowaniem.

Rozpoznanie

2.5.1. Diagnostyka podstawowa

Przypuszczenie wystgpienia nowotworu piersi pojawia sie w oparciu o stwierdzenie guzka lub zmiany
skérnej w jej obrebie. Nieprawidtowosci te zauwazane sg czesto przez samg chorg lub podczas badania
mammograficznego (MMG) wykonywanego w ramach badan przesiewowych. Badaniem
uzupetniajacym wzgledem MMG jest badanie ultrasonograficzne (USG), ktoére jest przydatne w ocenie
piersi o duzej gestosci tkanki gruczotowej (u mtodych kobiet), u ktérych ocena MMG jest utrudniona
(Tabela 4.). [1]

Badania przesiewowe (skrining), w ramach ktérych wykonywanie jest badanie MMG kobiet bez objawow
klinicznych, stanowig najlepszy sposdb wczesnego wykrycia raka piersi. Czutos¢ tej metody
w wykrywaniu zmian nowotworowych ksztattuje sie na poziomie okoto 85%. [1, 4, 41]

Potwierdzenie rozpoznania nastepuje na podstawie wynikow badan cytologicznych lub histologicznych
materiatu pobranego metodg biopsji z obszaru gruczotu sutkowego (odpowiednio biopsji aspiracyjnej

cienkoigtowej lub gruboigtowej, w tym biopsiji prézniowej inaczej zwanej mammotomiczna). [1]

Pozostate badania (laboratoryjne oraz obrazowe) majg charakter pomocniczy i stuzg do okreslenia
stopnia zaawansowania choroby, jak réwniez wydolnosci narzadowej przed rozpoczeciem terapii
(Tabela 4.). [1]
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Tabela 4.
Badania pomocnicze stosowane w diagnostyce raka piersi [1, 4]

Rodzaj badania Charakterystyka

Podstawowe badanie majace na celu rozpoznanie raka piersi.
Gtéwne cechy obrazu mammograficznego nasuwajgce podejrzenie raka piersi to:

@ nieostro odgraniczone zageszczenia tkanek migkkich — najbardziej typowe sg tzw. guzki spikularne
(z nieregularnym srodkiem i licznymi wypustkami), blisko 90% takich zmian to rak inwazyjny; lite,
dobrze ograniczone guzki najczesciej majg charakter nieztosliwy,

e mikrozwapnienia — obecne w 0k.60% przypadkow raka piersi; charakter ztosliwy sugerujg
mikrozwapnienia linearne lub grudkowe, natomiast zwapnienia w obrebie skory i naczyn albo duze,
dobrze odgraniczone zwapnienia pierécieniowate, plamiste, okragte lub owalne nie nasuwajg
podejrzenia raka;

Mammografia
(MMG)

Zazwyczaj jest badaniem uzupetniajgcym MMG.

Ultrasonografia Umozliwia rozpoznanie torbieli i widkniako-gruczolakow. Jest przydatne do badania piersi o duzej

(use) gestosci tkanki gruczotowej (u mtodych kobiet), u ktérych ocena mammograficzna jest trudna.
Badanie wykazujgce najwiekszg czutos¢ (0k.95%), ale jego miejsce w standardowym postepowaniu
diagnostycznym nie zostato ostatecznie ustalone. Wyjatek stanowig kobiety nalezgce do grupy duzego
lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (np. nosicielki genéw BRCA1 i BRCA2) oraz
Rezonans kobiety z podejrzeniem raka piersi poddane w przesztosci zabiegom plastycznym dotyczacym piersi
magnetyczny (MR) (np. po implantacji protezy). Rola tego badania stopniowo ulega zwigkszeniu, gtéwnie w ocenie

rozlegtosci naciekania nowotworu, szczegodlnie gdy wyniki MMG i USG sg rozbiezne. Poza tym pod
uwage bierze sie zastosowanie MR do réznicowania wznowy miejscowej i nietypowych zmian
popromiennych.

Badanie umozliwiajgce dokonanie klasyfikaciji histologicznej raka piersi na:
Badanie ® Raki przedinwazyjne (stanowigce ok. 20%) — przewodowy, zraz kowy,

patomorfologiczne e Raki inwazyjne tj. naciekajace (stanowigce ok.80%) — inwazyjny blizej nieokreslony (ang. not
otherwise specified — NOS), zrazikowy, rdzeniasty, $luzotwdrczy, cewkowy, inne rzadkie typy.

Morfologia krwi z rozmazem, podstawowe badania biochemiczne (m.in. okreslajgce wydolnosé
watroby i fosfataza alkaliczna). Markery surowicze (np.CA 15-3 lub CEA) w rozpoznawaniu raka piersi
nie majg ustalonej roli; nie jest zalecane ich oznaczanie w rutynowej praktyce kliniczne;.

Badania
laboratoryjne

2.5.2. Diagnostyka molekularna

Badania molekularne stosowane w diagnostyce raka piersi umozliwiaja rozréznienie gtownych
podtypéw molekularnych raka piersi: luminalnego A, luminalnego B, HER2+ nieluminalnego oraz
bazalnego (,potréjnie ujemnego”). Podziat molekularny jest podstawg indywidualizacji nowoczesnego

systemowego leczenia przed- i pooperacyjnego. [1, 4]

Badania molekularne w celu okreslenia stanu receptorow ER/PR wykonuje sie metodg
immunohistochemiczng (IHC) w materiale tkankowym utrwalonym w buforowanej formalinie
i zatopionym w parafinie lub w utrwalonych w alkoholu preparatach cytologicznych (np. aspiraty
cienkoigtowe). W opisie wyniku badania oceniajgcego stan receptoréw ER/PR podaje sie odsetek jgder
komérek nowotworowych z dodatnim odczynem (obecnie w kwalifikacji do leczenia hormonalnego

kazdy odczyn 21% komoérek raka traktuje sie jako dodatni). [1, 4]

Badania molekularne w celu wykrycia obecnosci nadekspresiji receptora HER2 lub amplifikacji genu
HER2 wykonuje sie rowniez metodg IHC, jednakze mozliwe jest jego wykonanie jedynie w materiale
tkankowym utrwalonym w buforowanej formalinie i zatopionym w parafinie. W ocenie HER2 metodg IHC
stosowana jest 4-stopniowa skala (HER2 0, 1+,2+,3+). Klinicznie wynik 0 i 1+ jest wynikiem ujemnym,
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wynik 3+ jest dodatni, natomiast wynik 2+ ma warto$¢ graniczng i wymaga potwierdzenia liczby kopii
genu HER2 metodg hybrydyzaciji in situ (ISH). [1, 4, 42]

Amplifikacja (wynik dodatni /+/) w badaniu ISH oznacza wystepowanie >6 kopii genu HER2 na jadro
komérkowe (do 4 — wynik ujemny, wartosci 4-6 — wynik niejednoznaczny i oznacza konieczno$c
powtdrzenia badania). Wynik ISH wyrazany jest jednak najczesciej jako stosunek liczby kopii genu
HER2 do liczby kopii chromosomu 17. w komérce nowotworu, wartos¢ wskaznika >2,2 oznacza
amplifikacje (/+/). [1, 4, 42]

2.5.3. Stan sprawnosci chorych

Niezbednym elementem diagnostyki choroby wptywajgcym na wybor wiasciwego leczenia jest
okreslenie stanu sprawnosci pacjenta wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group
inaczej znana jako WHO-Zubroda) lub wg skali Karnofsky’ego (Tabela 5). [43]

Tabela 5.
Skala ECOG/WHO i skala Karnofsky’ego oceniajace stan sprawnosci pacjenta [43]
Skala ECOG/WHO Skala Karnofsky’ego
Stopien . Stopien .
sprawnosci Opls sprawnosci Opls
Sprawnos¢ prawidiowa, zdolno$é do . L
0 samodzielnego wykonywania codziennych 100 Stan pra_mdf:owy, brak dolegliwosci
P i objawow choroby
czynnosci
Obecnos¢ objawow choroby, mozliwosé Stan prawidtowej aktywnosci, niewielkie
1 o . s 90 e
chodzenia i wykonywania lekkiej pracy dolegliwosci i objawy choroby
Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci Stan niemal petnej aktywnosci wymaga
2 osobistych, niezdolno$¢ do pracy, spedza 80 pewnego wysitku, niewielkie dolegliwosci
w f6zku okoto potowy dnia i objawy choroby
Ograniczona zdolno$¢ wykonywania Stan niemoznosci wykonywania pracy lub
3 czynnosci osobistych, spedza w t6zku ponad 70 prawidtowej aktywnosci, przy zachowanej
potowe dnia zdolnosci do samoobstugi
. S - Stan wymagajacy okresowej opieki, przy
4 Koniecznos¢ OP'.ek' osoby (.mfg'ej’ spedza w 60 zachowanej, zdolnosci do samodzielnego
tézku caty dzien o o ;
spetniania wiekszosci codziennych potrzeb
5 Zgon 50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych

interwencji medycznych

40 Stan niewydolnosci i koniecznosé
szczegolnej opieki

30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do
hospitalizacji

Stan powaznej choroby, bezwzgledna
20 koniecznos¢ hospitalizacji i prowadzenia
leczenia wspomagajgcego

Stan gwaltownego narastania zagrozenia

10 o
zycia

0 Zgon
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2.5.4. Ocena stopnia zaawansowania choroby

Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi opiera sie na systemie TNM, uwzgledniajgcym fgczng
ocene trzech cech rozpoznania:

e cecha T — guz pierwotny,

e cecha N — regionalne wezty chionne,

e cecha M - regionalne/odlegte umiejscowienie przerzutéw (Tabela 6.). [1]

Oparta na systemie TNM ocena raka piersi jest podstawg do okreslenia jego stopnia zaawansowania
(Tabela 7.). [1]

;T::)I(?il?écja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca — charakterystyka cech T, N oraz M (rewizja 8. TNM z 2017 r.) [1]
Cecha Charakterystyka
CechaT
TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ), raI_( przewodowy (dqctal carcingme_w in situ — DCIS)_, TL_S [DCIS]),_choroba Pageta bez
towarzyszgcego ogniska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym (Tis [Paget])
™ Guz £2 cm (T1mi £1 mm, T1a>1 mm i £5 mm, T1b>5 mm i 10 mm, T1c>10 mm i <20 mm)
T2 Guz>2cmis<5cm
T3 Guz>5cm

Guz kazdej wielkosci naciekajacy Sciane klatki piersiowej lub skore (tj. owrzodzenie skory lub makroskopowe guzki
T4 w skorze; za naciekanie skory nie uwaza sie: zaciggniecia skory, wciggnigcia brodawki i innych niewymienionych
jako naciekanie; zmiany te mogg wystepowac¢ w kazdym innym stopniu zaawansowania T1-3)

T4a Naciekanie Sciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersiowych nie oznacza naciekania $ciany klatki piersiowej)

T4b Naciekanie skory (bez obrazu raka zapalnego)
T4c taczna obecnosé cech charakteryzujgcych T4a i T4b
T4d Obraz raka zapalnego
Cecha N
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych (przy wycieciu 210 weztéw chtonnych)

Obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 i Il pietro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi —

N1 m kroprzerzut [$rednica 0,2-2 mm])

Obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 i Il pietro) po stronie guza; wezly nieruchome w stosunku do
N2 siebie lub otoczenia (N2a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (jesli wezly pachowe niezajete)

(N2b)
Obecne przerzuty w weztach Il pietra pachy (podobojczykowe) (N3a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po
N3 stronie guza (jesli sg zajete pachowe Il i lll pietra) (N3b) lub w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie
guza (N3c)
Cecha M

Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych w badaniach obrazowych lub w badaniu fizykalnym ; cMO(i+) — obecnosé
komoérek raka lub depozytéw komorek raka nie wiekszych niz 0,2 mm stwierdzonych w badaniu mikroskopowym lub

Mo za pomoca metod molekularnych, np. w krwi krgzacej lub w szpiku przy jednoczesnej nieobecnosci klinicznych lub
radiologicznych objawdw przerzutéw
M1 Stwierdza sie przerzuty odlegte
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Tabela 7.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka piersi [1]
Stopien zaawansowania (anatomiczny)? T N M
0 (in situ) Tis NO MO
1A T1 NO MO
| (stadium miejscowe) To N1mi MO
8 T1 N1mi MO
TO N1 MO
A T1 N1 MO
Il (stadium regionalne T2 NO MO
wczesne)
B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
A T2 N2 MO
lll (stadium regionalne $g “; mg
pozne)
B T4 NO-2 MO
nc T1-4 N3 MO
IV (stadium uogdlnione) T1-4 N1-3 M1

a) Anatomiczna klasyfikacje zaawansowania powinno sig stosowa¢ wowczas, gdy nie sg dostepne informacje na temat profilu molekularnego raka
piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowaé prognostyczna klasyfikacje zaawansowania raka piersi.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.6.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Ocena skuteczno$ci terapii onkologicznych prowadzona jest z wykorzystaniem punktéw koncowych
zwigzanych z czasem (informujgcych o momencie wystgpienia interesujgcego zdarzenia m.in.
progresji/zgonu) tj.:

e OS (overall survival) — przezycie catkowite pacjenta; czas od randomizacji do zgonu pacjenta,

e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby; czas od randomizacji do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta,

o EFS (event-free survival) — przezycie wolne od zdarzen, czas od randomizacji do progres;ji
choroby, zgonu pacjenta, zaprzestania leczenia z jakiejkolwiek przyczyny (toksycznosci leczenia,
decyzji pacjenta, rozpoczecia nowej terapii bez udokumentowanej progresji choroby),

e TTP (time to tumour progression) — czas do progresji choroby, czas od randomizacji do
wystgpienia progresji choroby,

o TTF (time to treatment failure) — czas do niepowodzenia leczenia, czas od randomizacji do
zaprzestania leczenia z jakiejkolwiek przyczyny (progresji choroby, toksycznosci leczenia, decyzji
pacjenta, zgonu pacjenta),

e TTR (time to response) — czas od randomizacji do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
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e DOR (duration of response) — czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie, mierzony od
momentu, gdy spetnione sg kryteria pomiaru dla CR lub PR do czasu, gdy zostaje

udokumentowany nawr6t lub progresja choroby. [44—48]

Ponadto ocene skutecznosci terapii mozna przeprowadza¢ z wykorzystaniem punktow koncowych
zwigzanych z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie:
e CR (complete response) — catkowita odpowiedz na leczenie,
o PR (partial response) — czesciowa odpowiedz na leczenie,
e ORR (overall response rate) — odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie (CR + PR),
e PD (progressive disease) — progresja choroby,
e SD (stable disease) — stabilizacja choroby,
e DCR (disease control rate)/CBR (clinical benefit rate) — wskaznik kontroli choroby, odsetek
pacjentow, u ktorych nastgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie lub wystgpita
stabilizacja choroby (CR + PR + SD). [44—-46, 48]

Ocena odpowiedzi na leczenie prowadzona jest zazwyczaj z wykorzytaniem kryteriow RECIST (ang.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), ktére umozliwiajg standaryzacje otrzymanych w trakcie
badan klinicznych wynikow oraz utatwiajg komunikacje miedzy osrodkami, w ktérych prowadzone jest
dane leczenie przeciwnowotworowe/okreslona terapia przeciwnowotworowa. Kryteria RECIST mozna
stosowac u pacjentow, ktéorym wykonano badania obrazowe tj. RTG, TK, MRI. Innymi kryteriami oceny
odpowiedzi na leczenie sg te opracowane przez Miedzynarodowg Unie do Walki z Rakiem (ang.
International Union Against Cancer, IUAC ). Kryteria te zostaty opracowane w latach 70-tych ubiegtego
wieku. Ponizej (Tabela 8) zestawiono ze sobg kryteria RECIST i [IUAC. [48-50]

Tabela 8.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 i IUAC [48-51]
okt RECIST 1.1 IUAC
oncowy
e zanik wszystkich zmian nowotworowych bedacych
przedmiotem oceny,
Catkowita e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich e zanik wszystkich cech choroby,
odpowiedz zmienionych patologicznie weztéw chtonnych e w przypadku litycznych przerzutéw do kosci,
(CR) (podlegajacych i niepodlegajacych ocenie), niezbedna ocena radiologiczna zwapnienia
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od
zaobserwowania wystgpienia CR.
e co najmniej 50% zmniejszenie zmian
® co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian mierzalnych i obiektywna poprawa w
Czesciowa nowotworowych podlegajacych ocenie, w odniesieniu ocenianych, ale niemierzalnych zmianach
odpowiedz do war'toém okreslonych w punkcie poczgtkowym nowotworowych
(PR) (baseline), ® brak nowych zmian,
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od e nie jest konieczna regresja kazdej zmiany
zaobserwowania wystgpienia PR. nowotworowej, ale zadna ze zmian nie moze
ulegac¢ progresiji
. o ) Mieszana:
* co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian ® niektére zmiany nowotworowe ulegajg regresji
Progresja nowotworowych podlegajacych ocenie, w poréwnaniu . " be DA gajg regresyl,
choroby (PD)  z najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, iNne progresji lub pojawiajg si¢ Nowe zmiany.

uwzgledniajgc wartosci z punktu poczatkowego,

Niepowodzenie
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Punkt

KoF RECIST 1.1 IUAC
oncowy
e oprécz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw e progresja niektorych lub wszystkich zmian
musi wykazywac¢ absolutny wzrost o 5 mm, nowotworowych i/lub pojawianie sie nowych
e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych ~ zmian, brak zmian z regresjg
niz docelowe,
® pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany
nowotworowej uznawane jest za wystagpienie PD.
e brak zmian w zmianach nowotworowych (np.
<50% zmniejszenie lub <25% powigkszenie
: e brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian rozmiaru mierzainej zmiany),
Stabilna o . Lo W  przypadku niemierzalnych, ale poddanych
nowotworowych, kwalif kujgcych sie do odpowiednio . . . . . .
choroba - LT ocenie zmian, ktére stanowig gtéwng mase guza i
* PR lub PD, w odniesieniu do najmniejszej A . . o
(SD) wyraznie nie reagujg na leczenie, nawet jesli

zaobserwowanej podczas badania sumy wymiarow. : . ; .
wymierne zmiany ulegty poprawie, uwaza sie, ze

nie ma zmian w przebiegu choroby (brak
obiektywnej regresiji)

W przypadku IUAC - brak zmian.

Oceniane w ramach badan klinicznych leki onkologiczne sg molekutami wykazujgcymi skuteczne
dziatanie przeciwnowotworowe. Niestety niejednokrotnie powodujgcymi réwniez wystgpienie zdarzen
niepozadanych niekorzystnych dla poddanego terapii pacjenta. W ramach oceny bezpieczenstwa terapii
stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

e zdarzenie niepozadane (ang. adverse event; AE) — kazde niepozgdane zdarzenie natury
medycznej, wystepujace u pacjenta lub osoby uczestniczacej w badaniu, otrzymujgcej produkt
farmaceutyczny, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku przyczynowo-skutkowego
z otrzymywanym leczeniem;

e ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events; SAE) — kazde niepozadane
zdarzenie natury medycznej bez wzgledu na zastosowang dawke leku, ktére powoduje: zgon
pacjenta, zagrozenie zycia, koniczno$¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny

uszczerbek na zdrowiu, wade wrodzong/uszkodzenie okotoporodowe. [52]

W przypadku raportowania zdarzeh niepozgdanych stosowane sg powszechne kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, dawniej Common
Toxicity Criteria (CTC lub NCI-CTC)). Kryteria te pozwalajg na odpowiedng klasyfikacje oraz stosowanie
prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych. Najnowsza wersja kryteriow — CTCAE
v 4.0 (4.03) zostata opracowana w 2010 roku. [53]

Rak piersi w duzym stopniu wywiera wptyw na jakos¢ zycia pacjentek, z tego wzgledu w badaniach
wykorzystywane sg kwestionariusze umozliwiajgce ocene jakosci zycia. Podstawowym
kwestionariuszem stuzgcym do oceny jakosci zycia w przypadku choroby nowotworowej jest
zwalidowany EORTC QLQ-C30. Dostepny w wielu wersjach jezykowych EORTC QLQ-C30 moze by¢
stosowany w dowolnej populacji pacjentow onkologicznych, tj. niezaleznie od umiejscowienia
nowotworu. Kwestionariusz zawiera 30 pytan sktadajgcych sie na trzy moduty:

o skala czynnosciowa,

e skala objawowa,

o skala ogdlnej jakosci zycia. [54]
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Dla bardziej szczegoétowej oceny jakosci zycia u pacjentek z rakiem piersi utworzony zostat
kwestionariusz EORTC QLQ-BR23. Kwestionariusz ten sktada sie z 5 skal, z ktérych kazda ztozona jest
od kilku to kilkunastu pytan:
o skale oceniajgce stan funkcjonalny:
o wizerunek ciata,
o funkcjonowanie seksualne,
o skale oceniajgce zdarzenia niepozgdane:
o zdarzenia niepozgdane,
o objawy ze strony piersi,

o objawy ze strony ramienia.

Ponadto, kwestionariusz EORTC QLQ-BR23 zawiera 3 pojedyncze pytania dotyczace:
e zainteresowania zyciem seksualnym,
e rokowania,

e obaw zwigzanych z utratg wtoséw. [55]

Suma mozliwych do uzyskania punktéw w powyzszych skalach kwestionariusza EORTC QLQ-BR23
zawiera sie w przedziale 0-100 pkt. Im wyzsza warto$¢ uzyskana w danej skali tym wieksze nasilenie

badanej cechy. [55]

Kwestionariuszem stosowanym w ocenie jakosci zycia oséb z nowotworem (w tym z rakiem piersi) jest
rowniez europejski kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D). Poczatkowo byt on wykorzystywany
jako kwestionariusz uzupetniajgcy inne kwestionariusze oceny jakosci zycia, obecnie stanowi osobne
narzedzie oceny jakosci zycia. Kwestionariusz skfada sie z dwdch czesci. W pierwszej opisuje stan
zdrowia wedtug 5 kategorii,:

e poruszanie sie,

e samoobstuga,

e zwykte czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),

e badl / dyskomfort

¢ niepokdj / przygnebienie.

Druga czesc kwestionariusza zawiera skale wartosciowania, na ktérej pacjent zaznacza ogolng ocene

swojego zdrowia w skali VAS. [54]

Kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i Euro-Quality of Life (EQ-5D) zaprezentowano w Aneksie (Aneks
B).

2.6.2. Ocena wplywu surogatow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (OS), ktére definiuje sie jako czas od randomizacji pacjenta lub rozpoczecia

leczenia do jego zgonu jest podstawowym (I-rzedowym) punktem koncowym w ocenie skutecznosci
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terapii onkologicznych. Zaletami OS jest prostota pomiaru, znamienno$¢ Kkliniczna oraz fatwosé
w interpretacji wynikdw. Wadg jest natomiast fakt, ze na OS majg wptyw kolejno stosowane linie
leczenia oraz koniecznos$¢ zastosowania odpowiednio diugiego czasu obserwacji w celu uzyskania
wiarygodnych wynikéw. Z tego wzgledu obecnie poszukuje sie zastepczych punktéw koncowych
(surogatow) dla OS, wykazujgcych silny zwigzek z OS, a wymagajgcych krétszego czasu obserwac;ji.
[56]

Zaleznos$¢ pomiedzy OS a drugorzedowymi punktami koncowymi (PFS, TTP, ORR, DCR) w populac;ji
pacjentek z zaawansowanym/przerzutowym rakiem piersi byla przedmiotem licznych badan
i opracowan zbiorczych (Tabela 9). Wykazano istnienie zalezno$ci (o réznej sile w zaleznosci od

publikacji) pomiedzy analizowanymi punktami koricowymi.
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Tabela 9.

Charakterystyka opracowac¢ oceniajacych zastepcze punkty koncowe (surogaty) w badaniach nad rakiem piersi

Autor i rok
publikacji [ref]

Cel

Zrédta informaciji (data przeszukania)

Oceniane
punkty
koncowe

N badan
(N chorych)

Gtéwne wnioski

Burzykowski 2008

[571

Analiza zaleznos$ci miedzy PFS,
TTP, odpowiedzig na leczenie
(ORR), kontrolg choroby (DCR)

a OS w przerzutowym raku piersi

bd

OS, PFS, TTP,
odpowiedz na
leczenie,
kontrola
choroby

11 RCT
(3 953)

Odpowiedz na leczenie (ORR) oraz kontrola
choroby (DCR) s3 silnie zwigzane z OS, z kolei
PFS i TTP sg $rednio zwigzane z OS. Ogdlna
odpowiedz na leczenie (ORR) moze by¢
akceptowalnym surogatem PFS.

Adunlin 2015 [58]

Analiza zaleznosci miedzy PFS*
a OS w przerzutowym raku piersi
u pacjentow leczonych
antracyklinami, taksanami lub
terapiami celowanymi

PubMed, Medline, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (1 stycznia 1990-1 sierpnia
2015)

0OS, PFS

72 RCT (bd)

PFS* moze by¢ odpowiednim surogatem
wzgledem OS w badaniach oceniajgcych nowe
terapie w Il linii leczenia (R? = 0,49). Nie zaleca
sie stosowania PFS jako jedynego gtéwnego
punktu koncowego w badaniach dla | linii terapii.

Beauchemin 2014

[59]

Analiza zaleznosci miedzy
PFS/TTP a OS w przerzutowym
raku piersi u pacjentek leczonych
terapiami standardowymi lub
najlepszg terapig wspomagajacg
(BSC)

MEDLINE (1950-2010), EMBASE (1980-2010),
Cochrane Database of Systematic Reviews,
American College of Physician Journal Club,
Database of Abstract of Reviews of Effects,

Cochrane Controlled Trials Register, Cochrane

Methodology Register, Health Technology
Assessment Database, and National Health
Service [NHS] Economic Evaluation Database),
and Current Content (1993-2010).

OS, PFS-TTP

144 (43 459)

Wykazano istotng klinicznie umiarkowang
korelacje migdzy PFS/TTP a OS (R? = 0,427).

Li 2017 [60]

Analiza zaleznosci miedzy
PFS/TTP aOS w
zaawansowanym (przerzutowym
lub lokalnie zaawansowanym)
raku piersi u pacjentek leczonych
chemioterapig, hormonoterapig
oraz lekami celowanymi

MEDLINE (styczen 2000—czerwiec 2016)

OS, PFS-TTP

37 (14 966)

Wykazano istotng klinicznie, umiarkowang
korelacje miedzy PFS/TTP a OS (R? = 0,405).

Miksad 2008 [61]

Analiza zaleznosci miedzy PFS a
OS w przerzutowym raku piersi u
pacjentow leczonych
antracyklinami lub taksanami

MEDLINE (przeszukanie w 2007 roku), materiaty
konferencyjne American Society of Clinical
Oncology | the Sun Antonio Breast Cancer

symposium

OS, PFS

31 (4 323)

Wykazano istotng statystycznie korelacje miedzy
efektem leczenia wyrazonym PFS a efektem
leczenia wyrazonym OS (R? = 0,35 — pacjenci
leczeni antracyklinami i R? = 0,49 — pacjenci

leczeni taksanami)
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Oceniane

N badan

Gtéwne wnioski

punkty

(N chorych)

Autor i rok
publikacii [ref] Cel

Zrédta informaciji (data przeszukania)

koncowe

Woykazang silng, istotna statystycznie korelacje
pomiedzy PFS i OS (R? = 0,81). PFS moze by¢

Analiza zaleznosci miedzy
PFS/PPS a OS w przerzutowym
lub lokalnie zaawansowanym
raku piersi u pacjentek leczonych
w | linii chemioterapig oraz
lekami ukierunkowanymi
molekularnie

Petrelli 2014 [62]

MEDLINE (2000-2012)
EMBASE (2000-2012)

0OS, PFS/PPS

20 (10 138)

wiasciwym punktem zastepczym, szczegdlnie w
populacji pacjentéw z rakiem piersi HER2+. W
przypadku raka piersi HER2-, pierwszorzedowym
punktem korncowym powinien pozosta¢ OS

PPS — przezycie po progresji (ang. post progression survival); R? — wspdtczynnik korelacji; * wtgczano takze badania oceniajgce zamiast PFS czas do progresji/niepowodzenia leczenia (TTP/TTF)
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2.6.3. Metody leczenia

Wybor metody leczenia raka piersi jest uzalezniony m.in od jego zaawansowania histologicznego,
obecnosci przerzutéw, podtypu molekularnego jak rowniez wieku pacjentki i jej stanu menopauzalnego.
[1,4, 6, 63, 64]

Leczenie raka piersi we wczesnym stopniu zaawansowania (0-IIB) polega na zastosowaniu zabiegu
chirurgicznego i radioterapii. Chemioterapia oraz hormonoterapia powinny stanowi¢ systemowe

uzupetnienie leczenia chirurgicznego. [4]

U czesci chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi (stopien lll) stosuje sie pierwotny zabieg
operacyjny. W wiekszosci przypadkdéw, niezbedne jest zastosowanie neoadjuwantowej CTH lub przy
stwierdzonej silnej ekspresji ER+/PR+ neoadjuwantowej hormonoterapii. U chorych w stopniu
zaawansowania lll w celu prewencji nawrotu nowotworu stosuje sie uzupetniajgcg pooperacyjng RTH
oraz adjuwantowg CTH, hormonoterapie (pacjenci z ER+/PR+) lub trastuzumab (pacjenci
z nadekspresjg lub amplifikacjg HER?2). [4]

Hormonowrazliwy rak piersi bez nadekspresji HER2 w nieoperacyjnym stadium miejscowego
zaawansowania i w stopniu uogdlnienia i leczony jest systemowo, poprzez hormonoterapie, leczenie
ukierunkowane molekularnie (leczenie celowane) lub w rzadkich przypadkach poprzez CTH (masywne,

dajgce objawy przerzuty do narzadow trzewnych). [4]

Hormonoterapia (leczenie hormonalne) stosowana jest u pacjentek, ktérych komérki wykazujg
obecnosé receptorow hormonalnych. Celem hormonoterapii jest zmniejszenie wptywu hormondw na
wrazliwe na nie komodrki nowotworowe. Grupg lekéw szeroko stosowanych w leczeniu
hormonowrazliwego raka piesi sg niesteroidowe (anastrozol, letrozol) lub steroidowe (eksemestan)
inhibitory aromatazy. Ich dziatanie polega na blokowaniu syntezy estrogenéw przez hamowanie
konwersji androgendéw (gtéwnie androstendionu) do estronu i estradiolu, w ktdrej zasadnicze znaczenie
ma enzym aromataza. Przeksztatcanie to dokonuje sie w tkance ttuszczowej, watrobie, nadnerczach,
migsniach i tkance gruczotowej piersi. Ze wzgledu na réznice w wytwarzaniu hormonoéw ptciowych przed
i po menopauzie, leki z tej grupy majg wylgcznie zastosowanie w przypadku pacjentek po okresie
menopauzy. [4, 65]

Lekiem stosowanym od lat w hormonoterapii raka piersi jest tamoksyfen. Ma on dziatanie
antyestrogenowe, a doktadniej modulujgce receptory estrogenowe. Przytgczajgc sie do nich,
uniemozliwia potgczenie estrogendw krgzacych w organizmie z tymi receptorami i hamuje w ten sposéb
wiasciwe rozmnazanie sie komorek raka. Innym lekiem o dziataniu antyestrogenowym jest fulwestrant,

ktéry swoim dziataniem powoduje catkowitg dezintegracje receptora estrogenowego. [4, 65]

Istniejg mechanizmy powodujgce, ze hormonowrazliwy rak piersi przestaje by¢ podatny na leczenie

terapig hormonalng. Takim mechanizmem jest np. zwiekszona aktywnos¢ kinazy mTOR lub aktywacja
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szlaku CDK4/CDK6/E2F. Oba mechanizmy prowadzg do uniezaleznienia komoérek nowotworowych od
sygnatu receptorow hormonalnych. Wyeliminowanie tych mechanizmow jest mozliwe przy uzyciu lekéw
ukierunkowanych. Lekiem, ktérego mechanizm odpowiedzialny jest za inhibicje kinazy mTOR jest
ewerolimus. Z kolei hamowanie kinaz CDK4/6, ktére w dalszym etapie blokuje aktywacje szlaku
CDK4/CDK6/E2F mozliwe jest dzieki zastosowaniu inhibitora kinazy zaleznej od cyklin CDK4/6.
Inhibitorem tego typu jest palbocyklib, abemacyklib oraz rybocyklib. Dokfadne dziatanie
przeciwnowotworowe rybocyklibu polega na zablokowaniu kinazy CDK4/6 co z kolei prowadzi do
zatrzymania fosforylacji biatka pRb i zatrzymania fazy G1 cyklu komérkowego i zmniejszenie podziatéw
komorek linii raka. Palbocyklib dziata nieco odmiennie od rybocyklibu, odwracalnie blokuje on dziatanie
kinazy CDK4/6 i uniemozliwia przejscie komérek nowotworowych z fazy G1 do S. Abemacyklib
pozostaje lekiem w fazie badawczo-rozwojowej. [66, 67]

Szlaki terapeutyczne i zwigzane z nimi cele terapeutyczne raku piersi - zostaly przedstawione ponizej
raka piersi (Rysunek 2)

Rysunek 2.
Szlaki molekularne i cele terapeutyczne w hormonowrazliwym raku piersi bez nadekspresji HER2 (zrodto grafiki: [67])
EGFR e
HER2
> RaF
Inhibitory mTOR
Ewerolimus
et
_-_— 'ﬂ ﬂ =,
-
Inhibitory
CDK 4/6 CYKL
Palbocyklib KOMORKOWY E B Transkrypcja genu
Rybocyklib - ' "ER ER I D receptora estrogenowego
Abemacyklib - .
Wyciszanie transkrypeji |

E — estrogen; ER - receptor estrogenowy; P — reszta fosforowa domeny wewnatrzkomoérkowej receptora HER2;
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WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia pacjentek w okresie pomenopauzalnym

z hormonowrazliwym i HER2 negatywnym zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi

zidentyfikowano i wigczono do analizy 11 dokumentéw wydanych przez 6 organizacji, zawierajgcych

wytyczne praktyki klinicznej w terapii zaawansowanego raka piersi (Tabela 10).

Tabela 10.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace
zaawansowanego/przerzutowego raka piersi
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar R(Z:tﬂ:l?il:;?;l Ref.
Polskie Towarzystwo Onkologii . . —
Klinicznej (PTOK) Zalecenia dotyczgce leczenia raka piersi 2013 (2014) [4]
. . Konsensus dotyczacy postepowania
European Society for Medical diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu 2016 (2017) [68, 69]
Oncology (ESMO) S
zaawansowanego raka piersi
Zalecenia postepowania .
diagnostyczno-terapeutycznego w zaawansowanym 20030(12 _;))14 : [70, 71]
raku piersi
Ocena skutecznosci fulwestrantu w leczeniu lokalnie 2011 [72]
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi
Ocena skutecznosci ewerolimusu z eksemestanem, po
uprzednim endokrynnym leczeniu zaawansowanego 2016 [73]
raka piersi
National Institute for Health and O.cer?zlskutegznosm rybocylkllbu w skOJarzgn]u z
Care Excellence (NICE) inhibitorami aromatazy w leczeniu uprzednio
nieleczonego HER2-ujemengo lokalnie 2017* [74]
zaawansowanego lub przerzutowego
hormonowrazliwego raka piersi
Ocena skutecznosci pa bocyklibu w skojarzeniu z
inhibitorami aromatazy w leczeniu uprzednio
nieleczonego HER2-ujemengo lokalnie 2017* [75]
zaawansowanego lub przerzutowego
hormonowrazliwego raka piersi
Ocena skutecznosci fulwestrantu w | linii leczenia 2017 — prace [76]
zaawansowanego raka piersi sg w toku
American Society of Clinical Zalecenia dotyczgce terapii endokrynnej dla pacjentow 2016 [77]
Oncology (ASCO) z przerzutowym rakiem piersi HR+
National Comprehensive Cancer . . _
Network (NCCN) Zalecenia dotyczgce leczenia raka piersi 2017 [78]
Arbeitsgemeinschaft Zalecenia postepowania
Gynaekologische Onkologie postep 2016 [79]

(AGO) diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi

*Dokument w fazie konsultacji. Wersja finalna dokumentu nie zostata przedstawiona.

Wediug wszystkich odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, zalecang terapig | linii leczenia

zaawansowanego/przerzutowego raka piersi u pacjentek w okresie pomenopauzalnym z ekspresjg HR+

i HER2- jest hormonoterapia (HTH), realizowana najczesciej za pomocg inhibitorow aromatazy. [4, 68,
70, 71, 73, 77-79] Niektére towarzystwa (PTOK, ASCO, AGO) preferujg w | linii leczenia niesteroidowe

IA (ns-1A), {j. letrozol i anastrozol. [4, 77, 78] Ponadto, wskazuje sie takze na mozliwos¢ zastosowania
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tamoksyfenu (selektywny modulator receptora estrogenowego) lub fulwestrantu (antagonista receptora
estrogenowego). [4, 68, 77, 79, 80]. ESMO, NICE, ASCO, AGO, NCCN za opcje terapeutyczng do
rozwazenia w |linii uznajg ponadto leczenie ztozone z palbocyklibu (inhibitora kinazy 4/6
cyklinozaleznej) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem. [68, 75, 77-79] Zgodnie z
aktualnymi wytycznymi (ESMO 2016, ASCO 2016, NCCN 2017, AGO 2015), pacjentki po menopauzie
z rakiem piersi ER+/HER2-, ktére majg p6zny nawrot po zastosowanej HTH, czyli te u ktorych progresja
choroby wystgpita >12 miesiecy od zakonczenia stosowania HTH mozna traktowac jako pacjentki w
I linii leczenia systemowego HTH. [68, 77—-79]

Trzy sposrod zidentyfikowanych wytycznych (ESMO, NICE, NCCN) przedstawiajg zalecenia zwigzane
ze stosowaniem rybocyklibu. Fakt, Zze pozostate wytyczne nie uwzgledniajg tego leku
najprawdopodobniej wynika z faktu, iz wytyczne byty przygotowywane przed rozpoczeciem procesu
rejestracji tego leku. Amerykanskie wytyczne NCCN zalecajg stosowanie inhibitora kinazy 4/6
cyklinozaleznej (rybocyklibu) w skojarzeniu z niesteroidowym inhibitorem aromatazy tj. letrozolem
(wysoka sita rekomendacji). [80] Rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest réwniez
rekomendowany przez NICE (dokument w trakcie konsultacji), ale w przeciwienstwie do NCCN nie jest
sprecyzowany konkretny inhibitor. [74] Z kolei w ramach aktualizacji wytycznych ESMO (2017 rok) w
zaleceniach dotyczacych leczenia | linii wskazuje sie na inhibitor CDK4/6 (a wiec takze na rybocyklib)

w skojarzeniu z |A [69].

Schematyczng Sciezke leczenia pacjentek w okresie pomenopauzalnym z hormonowrazliwym (HR+),
HER2 negatywnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi przedstawia Rysunek
3, natomiast szczegdétowe zapisy poszczegolnych wytycznych dotyczgce leczenia | linii prezentuje
Tabela 11.
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Rysunek 3.

Schemat leczenia pacjentek w okresie pomenopauzalnym z hormonowrazliwym i HER2- (negatywnym), zaawansowanym
miejscowo lub przerzutowym rakiem piersi

I linia leczenia

HORMONOTERAPIA
(ns-IA*, s-IA, TMX, FLW)
INNE LECZENIE
(PALB+IA, PALB+FLW, RBC+IA)

CTH (preferowana w przypadku masywnych/objawowych
przerzutow do narzadow trzewnych (PTOK/ASCO))

Il linia leczenia

HORMONOTERAPIA

(1A, TMX, FLW — o ile niestosowane
wczesniej)

INNE LECZENIE
s-1A (EWE) + EXE™, PALB+FLW

Il linia leczenia

HORMONOTERAPIA

(s-1A (EXE), FLW — o ile wezesnie]
niestosowane), octan megestrolu, octan
medroksyprogesteronu, estradiol,
ponowne zastosowanie wczesniejsze]
terapii

INNE LECZENIE
(leczenie paliatywne, CTH)

*Preferowane.
**Terapia wskazywana po niepowodzeniu leczenia zastosowaniem ns-IA.

EWE - ewerolimus; EXE — eksemestan; FLW — fulwestrant; IA — inhibitory aromatazy; ns-IA — niesteroidowe inhibitory aromatazy; PALB —
palbocyklib; s-IA — steroidowe inhibitory aromatazy; RBC — rybocyklib, TMX — tamoksyfen,
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Tabela 11.
Zalecenia postepowania terapeutycznego u pacjentek w okresie pomenopauzalnym z hormonowrazliwym i HER2 negatywnym, zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rakiem
piersi

Linia leczenia Hormonoterapia Inne leczenie Terapie niezalecane

Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne dotyczace raka piersi (PTOK 2013, aktualizacja 2014) [4]

o TMX e CTH (w przypadku szybkiej progresji
nowotworu z masywnym/objawowym
zajeciem narzadéw migzszowych, w
przypadku przerzutéw do OUN)

I linia leczenia e ns-IA (pacjentki z przeciwwskazaniami do TMX, w tym takze po eHTH + CTH

wczesniejszym leczeniu TMX)

Konsensus dotyczacy postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu zaawansowanego raka piersi (ESMO 2016, aktualizacja ESMO 2017) [68, 69]

¢ |A (kat 1A%)
| linia leczenia e TMX (kat.1A*)
o FLW (kat. 1A¥)

e Inhibitor CDK4/6 + IA (pacjenci z pdznym e ns-IA + FLW (kat. 2B*)
nawrotem)** (nie podano kategorii) e HTH + CTH (kat. 1B*)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w zaawansowanym raku piersi; ocena skutecznosci fulwestrantu (NICE) [70-72, 74, 75, 81]

e FLW jako alternatywa dla |IA u pacjentek z
progresja w trakcie/po leczeniu

[ linia leczenia e IA (w tym takze w przypadku kobiet po wczesniejszym leczeniu ¢ RBC + IA**** adjuwantowym lub u pacjentek z progresjg w
TMX) o PALB + |A**** trakcie terapii anty-estrogenowe;j
e FLW w | linii leczenia (rekomendacja
draftowa)?

Zalecenia postepowania w raku piersi (NCCN 2017) [78]

ens-IA (ANS, LTR) «RBC * IA ((kat. 1)

I linia leczenia . 'SFI\I/I/-;( (IEE'? ; ¢ PALB + IA ((kat. 1)) X
. ub toremifen .
o FLW o PALB + FLW (kat.1*)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku piersi (AGO 2016) [79]
o ns-IA (kat 1A*) o PALB + IA (LTR(kat 1B*))
. . o TMX (kat. 1A*) e PALB + FLW (kat. 1B*)

I linia leczenia X
o |A + FLW (kat 1B*) o EXE + EWE (kat. 1B*)
o FLW (kat 1B*) e TMX + EWE (kat 2B*)
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Linia leczenia Hormonoterapia

Inne leczenie Terapie niezalecane

Zalecenia dotyczace terapii endokrynnej u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi HR+ (ASCO 2016) [77]

Brak wczesniejszego leczenia adjuwantowego:
o |A (preferowane ns-IA: LTR, ANS)
e ns—|A + FLW

Woczesniejsze leczenie adjuwantowe IA:
e ns-lA (gdy pézny nawrét*)

Wczesniejsze leczenie adjuwantowe TMX:
e ns-l1A
e FLW (gdy wczesny nawrot™**)

e ns-lA + FLW (gdy pézny nawrot™, umiarkowana rekomendacja
ze $rednimi dowodami naukowymi)

o TMX (gdy pézny nawro6t**)

I linia leczenia

Weczesniejsze leczenie adjuwantowe IA:
o FLW

o s-IA (gdy wczesny nawrdt***)

e ns—|A (gdy pézny nawrot**)

e TMX

CTH (w przypadku szybkiej progresiji
nowotworu z masywnym/objawowym zajeciem
narzadéw migzszowych, umiarkowana
rekomendacja z silnymi dowodami
naukowymi)

HTH + CTH (silna rekomendacja z silnymi

Wczesniejsze leczenie adjuwantowe TMX, IA A J
dowodami naukowymi);

lub brak wczesniejszego leczenia
adjuwantowego:

e PALB + ns—IA (preferowania terapia | linii);
Weczesniejsze leczenie adjuwantowe IA:

e PALB + FLW,

¢ |A + EWE (gdy wczesny nawrét***);

ANS - anastrozol; EWE — ewerolimus; EXE — eksemestan; FLW — fulwestrant; IA — inhibitory aromatazy; LTR — letrozol, ns-IA — niesteroidowe inhibitory aromatazy; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; PALB — palbocyklib; s-IA

— steroidowe inhibitory aromatazy; RBC — rybocyklib, TMX — tamoksyfen,

*Przedstawiono site rekomendacji o ile byta zawarta w dokumencie zrédtowym: oznaczenie kat 1. (NCCN) lub 1A (ESMO, AGO) oznacza silng rekomendacje z wysokim poziomem dowodéw naukowych; kat 1B (ESMO, AGO )
oznacza silng rekomendacje z umiarkowanymi dowodami naukowymi; kat 2B (ESMO., AGO) — staba rekomendacja , z umiarkowanymi dowodami naukowymi;
**Pozny nawr6t - >12 mies. od zastosowania terapii adjuwantowej. ***Wczesny nawrét <12 mies. od zastosowania terapii adjuwantowe;j.

****Dokument w fazie konsultacji. Wersja finalna dokumentu nie zostata przedstawiona.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZYCH

Status rejestracyjny w Unii Europejskiej i w Polsce

Ponizej zestawiono status rejestracyjny terapii zalecanych w ramach przedstawionych powyzej
wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 2) w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi HR+, HER2- (Tabela 12). Sposrdd przedstawionych ponizej lekéw, w | linii leczenia raka piersi
zarejestrowane sg letrozol oraz rybocyklib, a od niedawna takze fulwestrant (lipiec 2017). Ponadto mogg
by¢ réwniez stosowane palbocyklib, anastrozol i tamoksyfen, w przypadku ktérych w ChPL nie
sprecyzowano linii leczenia, co oznacza Zze mogg by¢ stosowane u wszystkich pacjentek z
zaawansowanym hormonowrazliwym rakiem piersi. Przy pozostatych lekach wskazanie rejestracyjne
obejmuje leczenie po niepowodzeniu badz progresji wczesniejszych linii (eksemestan, ewerolimus), lub

leki nie sg zarejestrowane w omawianym wskazaniu (octan medroksyprogesteronu, octan megestrolu).

Tabela 12.
Status rejestracyjny lekéw zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej w terapii raka piersi HR+, HER2-
Data
Produkt leczniczy® pierwszej Wskazania rejestracyjne
rejestracji
Rybocyklib
e Leczenie kobiet po menopauzie chorych na miejscowo zaawansowanego lub
22.08.2017 uogolnionego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang.
Kisqali ' [8.2] hormone receptor positive, HR), bez nadekspresji receptora ludzkiego

naskoérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth factor
receptor 2, HER2) jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu) [82]

Anastrozol

Anastrozol Bluefish, . . . . .
e Leczenie uzupetniajgce wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie,

Anastrozol Dr. Max, . ! ; oz
u ktérych stwierdzono w guzie obecnosé receptora estrogenowego,
Anastrozol medac, . Lo . . o
Anastrozol Teva 6.03.1998 e Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Skutecznosé
Ansyn, Apo Nastr:)I, [83] anastrozolu nie zostata potwierdzona u pacjentek z guzami bez receptora
estrogenowego, chyba ze obserwowano u nich odpowiedz kliniczng na

Arimidex, Atrozol, - -
Egiztrozol, Zolitrat wczesniejsze leczenie tamoksyfenem.

Eksemestan

e Leczenie uzupetniajgce raka piersi u kobiet po menopauzie w przypadku
inwazyjnego wczesnego raka piersi, w ktérego komdrkach wykryto obecnosé
receptoréw estrogenowych, po 2-3 latach poczatkowego leczenia

15.06.2010 uzupetniajgcego tamoksyfenem,

Leczenie przypadkéw zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie
naturalnego lub wywotanego leczeniem po menopauzie, u ktérych choroba ulegta
postepowi mimo podawania lekéw anty-estrogenowych. Nie wykazano
skutecznosci podawania eksemestanu pacjentkom, u ktérych w komérkach guza
nie wykryto receptoréw estrogenowych. [14, 84—88]

Alvostan, Astexana,

Etadron, Exemestane

Fair-Med, Glandex, [84]
Symex
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Data
pierwszej
rejestraciji

Produkt leczniczy®

Wskazania rejestracyjne

Letrozol

Letrozole Accord,
Letrozole Bluefish,
Aromek, Clarzole,
Etruzil, Lametta,
Letraxon, Letrozole
Apotex, Letrozole
Fair-Med Healthcare,
Letrozolum Genthon,
Lortanda, Lostar,
Symletrol, Trozel

29.04.2004
189, 90]

e Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka piersi posiadajgcego
receptory hormonéw, u kobiet po menopauzie.

e Leczenie zaawansowanego nowotworu piersi u kobiet z naturalng lub sztucznie
wywotang menopauzg, ktére wczesniej leczone byly lekami blokujgcymi
receptory estrogenowe i u ktérych nastgpit nawrét lub progresja choroby,

e | eczenie uzupetniajgce u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem
piersi we wczesnym stadium zaawansowania,

e Przedtuzenie leczenia uzupetniajgcego u pacjentek po menopauzie
z hormonozaleznym rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania, po
zabiegu chirurgicznym i standardowym leczeniu uzupetniajgcym tamoksyfenem.
[16, 89-99]

e | eczenie neoadjuwantowej HER-2 ujemnego raka piersi z dodatnim receptorem
dla hormondw u kobiet po menopauzie, u ktérych chemioterapia nie jest
odpowiednim leczeniem, a natychmiastowa operacja nie jest wskazana. [16,
92-96, 98]

Skutecznos¢ leku nie zostata potwierdzona u kobiet z rakiem piersi nie
posiadajgcym receptoréw dla estrogendw [16, 89—99]

Ewerolimus

Afinitor, Certican, 17.01.2005
Votubia, [66]

e Leczenie zaawansowanegdo raka piersi z ekspresja receptorow hormonalnych,
bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po
menopauzie bez objawowego zajecia narzadow wewnetrznych, po wystgpieniu
wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy,

e Leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych wysoko
lub $rednio zréznicowanych nowotworéw endokrynnych trzustki u dorostych
pacjentow z choroba o przebiegu postepujgcym,

e | eczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych (stopien
G1 lub G2), hormonalnie nieczynnych nowotworéw neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego lub ptuc u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujacym),

e Leczenie pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym, u ktérych
postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik
wzrostu $rédbtonka naczyniowego). [100]

Estradiol

Novofem, Femoston,
Divigel, Estraderm,
Estradot, Estreva,
Estrofem, Estrofen

mite, Fem 7,

05.04.1994
[101]

Brak wskazania w terapii raka piersi

e Leczenie w ramach hormonalnej terapii zastepczej, leczenie objawow
spowodowanych niedoborem estrogenéw u kobiet po menopauzie, u ktérych
uptyneto co najmniej 6 miesiecy od wystgpienie ostatniej miesigczki.

o Profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktérych wystepuje
zwigkszone ryzyko ztaman, a ktére nie tolerujg innych lekéw stosowanych w
profilaktyce osteoporozy lub, dla ktérych sg one przeciwwskazane. [101-105]

Fulwestrant

Fulvestrant Sandoz, 10.03.2004
Faslodex, [22]

Leczenie raka piersi z obecnymi receptorami estrogenowymi, miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami, u kobiet po menopauzie:

e wczesniej nieleczonych terapig hormonalna, [106]

e z nawrotem choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego
lekiem z grupy antyestrogenéw lub, gdy nastgpita progresja choroby podczas
leczenia lekiem z grupy antyestrogendw. [106, 107]

Octan medroksyprogesteronu

18.01.1993

Provera [108]

Brak wskazania w terapii raka piersi

e Leczenie wtornego braku miesigczki,

e | eczenie czynnosciowego (bezowulacyjnego) krwawienia z macicy
spowodowanego zaburzeniem réwnowagi hormonalnej,

e | eczenie endometriozy (od tagodnej do umiarkowanej),

® Przeciwdziatanie rozrostowi endometrium u kobiet przyjmujgcych estrogeny
[108]
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Data
Produkt leczniczy® pierwszej Wskazania rejestracyjne
rejestraciji
Octan megestrolu
Brak wskazania w terapii raka piersi
Cachexan, Megace, 02.09.1999 e Leczenie braku taknienia (anoreks;ji) lub utraty masy ciata bedgcej wynikiem
Megalia, Megastril [109] choroby nowotworowej lub zespotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS)
[109-112]
Palbocyklib
Leczenie HR-dodatniego (receptor hormonalny), HER2-ujemnego (receptor
09.11.2016 ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2) raka piersi miejscowo

Ibrance zaawansowanego lub z przerzutami:
[113] . A
e w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy,
o w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po uprzedniej hormonoterapii. [113]

Tamoksyfen

Tamoxifen Ebewe, 08.08.1994 e Leczenie uzupetniajgce po pierwotnej terapii raka piersi,

Tamoxifen Egis, . .
Tamoxifen Sandoz [114] e Leczenie zaawansowanego raka z przerzutami [114]

a) Jezeli lek jest zarejestrowany na terenie UE/Polski, to w kolumnie ujeto preparaty dostepne na terenie UE/Polski.

Status refundacyjny w Polsce

Leki stosowane w terapii raka piersi sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
w ramach:

e programu lekowego B.9. ,Leczenie raka piersi”’(ICD-10 C50),

e wykazu otwartego (zatgcznik A obwieszczenia refundacyjnego),

e katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego). [115]

Program lekowy B.9. ,,Leczenie raka piersi”’ (ICD-10 C50)

Program lekowy obejmuje wykorzystanie trastuzumabu w skojarzeniu z CTH oraz lapatynibu
w skojarzeniu z kapecytabing w leczeniu pacjentek z rakiem piersi, u ktorych wystepuje
udokumentowana nadekspresja receptora HER2 lub amplifikacja genu HER2. [115]

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50) w ramach wykazu

otwartego (zalagcznik A do obwieszczenia)

Ponizej zaprezentowano wykaz lekéw aktualnie refundowanych w Polsce ujetych w katalogu otwartym
(Tabela 13) we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 listopada 2017 roku.
[115]
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Tabela 13.

Leki ujete w wykazie otwartym we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku [115]

Lek Produkty Iecznlcze_ objete _refu_ndaqq we Kat dost. oD Kwot_a doptaty
wskazaniu rak piersi pacjenta [zi]
Anastrozol Bluefish 1,36
Anastrozol medac 6,34
Anastrozol Teva 3,63/4,76/0,00*
Anastrozol® Apo-Nastrozol Rp. Bezptatny do limitu 15,53
Arimidex 40,48
Atrozol 6,35
Egistrozol 8,90
Etadron 17,91
Eksemestan® Glandex Rp. Bezptatny do limitu 29,48
Symex 17,01
Reseligo 3,20
Goserelina® Rp. Ryczalt
Zoladex 83,21
Aromek 0,00
Clarzole 3,40
Etruzil 8,90
Lametta 6,80
Letrozol® Rp. Bezptatny do limitu
Letrozole Bluefish 1,13
Letrozole Apotex 5,21
Lortanda 2,83
Symletrol 0,00
Leuprorelina® Lucrin Depot Rp. Ryczatt 311,89
Octan
medroksy Depo-Provera Rp. Ryczatt 3,20
progesteronu®
Cachexan Rp. Ryczatt 6,40
Octan Megace Rp. Ryczatt 6,40
d
megestrolu Megastril Rp. Ryczatt 6,40
Megalia Rp. Ryczalt 10,93
Tamoxifen Sandoz 0,00
Nolvadex 5,55
Tamoksyfen® Rp. Bezptatny do limitu
Tamoxifen EGIS 0,00
Tamoxifen-Ebewe 0,00

OD - odptatnos$¢; *Rézne kwoty doptaty dla preparatéw réznigcych sie kodem EAN.

a) Refundacja we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, wczesny rak piersi i w | rzucie hormonoterapii.
b) Refundacja we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe - rak piersi w Il rzucie hormonoterapii.

c) Refundacja we wskazaniu: Nowotwory zto$liwe - rak piersi i rak trzonu macicy;

d) Refundacja we wskazaniu: Nowotwory ztosliwe.
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Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50) w ramach katalogu

chemioterapii (zatacznik C do obwieszczenia)

Wykaz lekéw aktualnie refundowanych w Polsce ujetych w katalogu chemioterapii (zatacznik C do

obwieszczenia we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia

z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku

zaprezentowano ponizej (Tabela 14). [115]

Tabela 14.

Leki ujete w katalogu chemioterapia we wskazaniu rak piersi (ICD-10 C50) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku [115]

Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak piersi Kat dost. OD
Cisplatin Teva Lz. B
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe (0,5 mg/ml), Cisplatinum Accord Rp. B
Cisplatin-Ebewe (1 mg/ml) Rpz. B
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu)) Lz B
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki) Rp B
Cytarabina DepoCyte Rpz B
Docetaxel-Ebewe, Docetaxel Accord Rpz. B
Docetaksel
Camitotic Rp. B
Doxorubicin medac, Doxorubicin-Ebewe Rp. B
Doksorubicyna
Doxorubicinum Accord, Adriblastina PFS Lz. B
Doksorubicyna liposomalna Myocet Rpz.
Liposomalna doksorubicyna Caelyx Rpz. B
pegylowana
Epimedac, Episindan, Rp B
Epirubicyna
Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS, Epirubicin-Ebewe Lz. B
Etoposid-Ebewe Rp. B
Etopozyd
Etoposid Actavis, Etopozyd Accord Lz. B
Fluorouracyl Fluorouracil Accord, Fluorouracil 5000 medac, 5 Fluorouracil-Ebewe Rp. B
Fulwestrant Faslodex Rp. B
Gemcytabina Gemsol, Gemcitabinum Accord, Gemcitabine Actavis, Gemcit, Lz. B
Ifosfamid Holoxan Lz. B
Symloda, Capecitabine Actavis, Capecitabine Glenmarck Rp. B
Kapecytabina
Capecitabine Accord, Ecansya, Xeloda, Rpz. B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz. B
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe Rp. B
Metotreksat Metotrexat-Ebewe, Trexan Rp. B
Mitomycyna Mitomycin Accord, Mitomycin C Kyowa Rp. B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp. B
Paklitaksel
Paclitaxelum Accord, Sindaxel Lz. B
Tamoksyfen Nolvadex, Tamoxifen EGIS, Rp. B
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Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak piersi Kat dost. OD
Winblastyna Vinblastin-Richter Rp. B
Vincristine-Teva Rp B
Winkrystyna
Vincristine Richter Lz. B
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinore bine Accord Rp B

Lz - stosowane wytgcznie w lecznictwie zamknietym; OD — odpfatno$é; B — bezptatne dla pacjenta, Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz -
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania

Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce finansowania
nastepujgcych lekéw:

e rybocyklib,

e palbocyklib,

e anastrozol,

e letrozol,

e eksemestan,

e fulwestrant,

e tamoksyfen,

stosowanych w terapii zaawansowanego (miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego) raka piersi.
W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz za
granicg (NICE, SMC, CADTH, PBAC oraz HAS). Podsumowanie wnioskéw z rekomendacji finansowych
wydanych przez poszczegdlne agencje HTA przedstawiono ponizej (Tabela 15), natomiast
szczegotowe ich opisy w Aneksie (Aneks A, Tabela 35).

Rybocyklib

Nie odnaleziono finalnych rekomendacji dotyczgcych stosowania rybocyklibu w populacji pacjentek
w okresie pomenopauzalnym z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi (HR+,
HER2-). Brytyjska agencja NICE wstepnie pozytywnie odniosta sie do finansowania rybocyklibu w
skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (ale nalezy pamieta¢, ze nie jest to finalna rekomendacja,
opublikowany dokument jest w trakcie konsultacji) w terapii uprzednio nieleczonego lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi (HR+, HER2-). [74]

Palbocyklib

Rekomendacje dotyczace finansowania palbocyklibu wydaty 3 agencje HTA. Agencja CADTH
pozytywnie odniosta sie do finasowania palbocyklibu w skojarzeniu z letrozolem u pacjentek w okresie
pomenopauzalnym z rakiem piersi (HR+, HER2-), ktére uprzednio nie stosowaty leczenia systemowego
w stadium zaawansowanej choroby. [116] Francuska HAS wydata pozytywng rekomendacje dla

pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi (HR+, HER2-) odnosnie do stosowania
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palbocyklibu w skojarzeniu z IA (bez wskazania konkretnego preparatu) w |linii leczenia lub
w skojarzeniu z fulwestrantem u pacjentek, ktére byty uprzednio leczone hormonalnie. [117] Negatywng
opinie dotyczgcyg palbocyklibu w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (letrozol lub anastrozol) w | linii
leczenia wydata agencja PBAC, a decyzje tg uargumentowata m. in. brakiem doktadnych danych
o skutecznosci palbocyklibu, znaczgca toksycznoscig oraz dobrg skutecznoscig i bezpieczenstwem
innych dostepnych terapii stosowanych w ramach | i Il liniowego leczenia w okresie pomenopauzalnym
pacjentek z rakiem piersi (HR+, HER2-). [118] Polska agencja AOTMIT aktualnie prowadzi ocene
merytoryczng wniosku refundacyjnego dotyczgcego finansowania palbocyklibu w skojarzeniu
z fulwestrantem w ramach programu ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)". [119] Agencje NICE oraz
SMC sg w trakcie oceny terapii palbocyklibem w skojarzeniu z IA w |linii oraz w skojarzeniu
z fulwestrantem w populacji uprzednio leczonej HTH. Agencja NICE wstepnie wydata pozytywna
rekomendacje dotyczacg palbocyklibu w skojarzeniu z IA (opublikowany dokument jest w fazie
konsultacji, brak wersji finalnej dokumentu), wstrzymuje sie natomiast (na wniosek firmy Pfizer) z
wydaniem opinii na temat finansowania terapii skojarzonej palbocyklibu z fulwestrantem u pacjentek
uprzednio leczonych HTH do momentu wydania ostatecznej rekomendacji dotyczacej finansowania
I linii terapii PALB + 1A. [75, 120-122]

Anastrozol

Agencje AOTMIT oraz NICE wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania anastrozolu
u pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi (HR+). Rekomendacja AOTMIT dotyczyta
| linii leczenia przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem, natomiast rekomendacja NICE odnosita
sie do pacjentek uprzednio nieleczonych HTH oraz chorych leczonych za pomocag tamoksyfenu. [71,
123] Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych anastrozolu wydanych przez pozostate agencje HTA.

Letrozol

Jedynie brytyjska NICE wydata rekomendacje dotyczacg stosowania letrozolu. W rekomendac;ji tej
pozytywnie zaopiniowano finansowanie letrozolu u pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem
piersi (HR+), uprzednio nieleczonych hormonoterapig lub leczonych uprzednio za pomocg
tamoksyfenu. [71]

Eksemestan

Agencje AOTMIT oraz PBAC wydaty pozytywne rekomendacje dotyczgce stosowania eksemestanu
w leczeniu zaawansowanego raka piersi (HR+) u kobiet po menopauzie, u ktérych choroba ulega
progresji po HTH (z grupy antyestrogendw). [124, 125] Pozostate agencje rowniez pozytywnie odniosty
sie do finansowania eksemestanu, ale w skojarzeniu z ewerolimusem w leczeniu pacjentek w okresie
pomenopauzalnym z rakiem piersi (HR+, HER2-) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
z zastosowaniem niesteroidowych IA. [73, 126—129] AOTMIT nie rekomenduje natomiast finansowania

terapii skojarzonej ewerolimus + eksemestan u kobiet po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi
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bez objawowego zajecia narzadéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu
niesteroidowymi IA w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi

z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD 10 C50)”. [130]

Fulwestrant

Fulwestrant otrzymat pozytywne rekomendacje od agencji SMC i HAS odnosnie finansowania terapii
u pacjentek po menopauzie z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi (HR+),
u ktérych wystgpit nawrét po hormonoterapii prowadzonej w ramach terapii adjuwantowej, lub u ktérych
doszto do progresji po wczesniejszej hormonoterapii (Il linia leczenia systemowego). [131, 132]

Brytyjska NICE negatywnie odniosta sie do finansowania fulwestrantu ww. populacji. [72, 81]

W tym roku (11 wrzesnia 2017 roku) NICE wydat wstepng negatywng opinie odnosnie stosowanie
fulwestrantu w | linii terapii lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HR+, ale jak
zaznaczono w dokumencie zroédtowym nie jest to decyzja wigzgca, a ostateczne stanowisko agenc;ji
moze ulec zmianie po odbywajgcych sie obecnie konsultacjach. [76] Agencja CADTH rozpatruje
obecnie wniosek o finansowanie fulwestrantu u pacjentek w okresie pomenopauzalnym
z zaawansowanym lokalnie lub przerzutowym rakiem piersi (HR+, HER2-), bez objawowego zajecia

narzgdéw wewnetrznych, ktére nie otrzymywaty wczesniej hormonoterapii (I linia leczenia). [133]

Tamoksyfen

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczagcych stosowania tamoksyfenu w populacji pacjentek w okresie

pomenopauzalnym z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi (HR+, HER2-).
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Tabela 15.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania lekow stosowanych w leczeniu pacjentek w okresie

pomenopauzalnym z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi (HR+, HER2-)

sl AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS
czynna
Rybocyklib X PR? [74] X X X X
. PRW toku® PRY (I linia) PR (I linia® /
Palbocyklib W toku [119] 075, 122] W toku [120] [116] NR [118] I finiad)
Anastrozol PR k) PR® [71] X X PR [125] X
[123]
Letrozol X PR [71] X X X X
PR (Il linia)
[124] PRY (Il linia) ~ PR¥ (Il linia) ~ PR™ (Il linia) ~ PRY (I linia) [125]/ PR (Il linia)
Eksemestan | (73] [126] [127] (Il linia) [128] [129]
NR [130]
NR [72]
—  PR"(llinia) W toku (I linia) PR (Il linia)
Fulwestrant x W toku/NRS [131] [133] x [132]
(I linia) [76]
Tamoksyfen X X X X X X

NR — negatywna rekomendacja, PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek finansowy; x — brak rekomendac;ji

a) Dokument w trakcie konsultacji (brak finalnej wersji).

b) Pozytywna rekomendacja dotyczgca leczenia PALB + IA (dokument w trakcie konsultacji, brak wersji finalnej), w toku jest obecnie proces oceny
PALB + FLW.

c) Pozytywna rekomendacja odnoszaca sie do leczenia PALB + IA pacjentek w okresie pomenopauzalnym z rakiem piersi (HR+/HER-) uprzednio
nieleczonego.

d) Pozytywna rekomendacja odnoszaca sie do leczenia PALB + FLW pacjentek w okresie pomenopauzalnym z rakiem piersi (HR+/HER-) uprzednio
leczonego HTH.

e) Pozytywna rekomendacja odnoszaca sie do leczenia pacjentek w okresie pomenopauzalnym z rakiem piersi (HR+) uprzednio nieleczonego
hormonoterapig lub leczonego za pomocg TMX.

f) Po leczeniu z zastosowaniem TMX.

g) Wstepna rekomendacja, nie jest wigzgca. Ostateczna rekomendacja moze ulec zmianie po trwajgcych obecnie konsultacjach.
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AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA

Dane sprzedazowe

Na podstawie danych refundacyjnych ustalono, ze najczesciej stosowanym preparatem w ramach HTH
raka piersi jest tamoksyfen, ktérego udziat rynkowy w 2016 roku oszacowano na 51%. Nieznacznie
rzadziej wybierany byty inhibitory aromatazy (Tabela 16). Uzyskane wyniki dotyczg catkowitej refundacji

preparatéw niezaleznie od stadium zaawansowania oraz linii leczenia.

Tabela 16.
Rozpowszechnienie preparatéw IA stosowanych w ramach HTH w Polsce — wg sprawozdan NFZ (zrodto: IKARPRO;
www.ikarpro.pl) [134]

Lek 2016 01.07-07.2017
Letrozol 26% 29%
Anastrozol 22% 20%
Eksemestan 1% 1%
Inhibitory aromatazy ogétem 49% 50%
Tamoksyfen 51% 50%

Badania kwestionariuszowe

Odnaleziono publikacje Jagietto-Gruszfeld 2015, w ktérej zaprezentowano wyniki badania
kwestionariuszowego, przeprowadzonego z udziatem lekarzy z 19 o$rodkéw onkologicznych w Polsce.
Celem badania byto zebranie informacji dotyczgcych metod leczenia pacjentek z hormonowrazliwym
(HR+) rakiem piersi (potwierdzenie obecnosci receptorow estrogenowych). Kazdy z biorgcych udziat
w badaniu lekarzy zostat poproszony o wypetnienie od 10 do 30 kwestionariuszy dotyczgcych leczenia

pacjentek z rakiem piersi zdiagnozowanych w 2009 roku lub pdzniej. [135]

W wyniku przeprowadzenia badania kwestionariuszowego otrzymano dane dotyczgce 486 pacjentek
($rednia wieku wynosita 57 lat) z rozpoznaniem raka piersi (HR+), leczonych w latach 2009-2013.
Sposrdd nich, 411 chorych miato zdiagnozowanego raka piersi w stadium I-111B, a 81 w stadium IV.
Pacjentki otrzymywaty nastepujgce typy leczenia:

¢ leczenie neoadjuwantowe — 94 pacjentki,

e leczenie chirurgiczne — 311 pacjentek,

e leczenie raka przerzutowego (leczenie paliatywne) — 114 pacjentek. [135]

Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy ponizej przedstawiono dane dotyczgce rozpowszechnienia
poszczegolnych preparatow HTH w subpopulacji pacjentek leczonych HTH po operacji, a takze
z przerzutowym rakiem w ramach | linii terapii. W sumie zidentyfikowano 38 pacjentek spetniajgcych
leczonych w ramach | linii terapii systemowej, z czego 42% otrzymywato TMX, 24% ANS, 18% LTR

oraz 16% FLW (Tabela 17). Niezaleznie od HTH pacjentki otrzymywaty rowniez inne rodzaje leczenia,
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jak paliatywna RTH (46% pacjentek) czy bisfosfoniany (47%). Z uwagi na matg liczebnos¢ i brak

reprezentatywnosci proby uzyskane wyniki obarczone sg duzg niepewnoscia.

Tabela 17.
Leki stosowane w ramach hormonoterapii pooperacyjnej oraz w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi
(Jagietto-Gruszfeld 2015) [135]

Cecha n/N (%)

HTH pooperacyjna

TMX 61/94 (65%)
IA 15/94 (16%)
Sekwencja TAM/IA 9/94 (9%)

I linia leczenia systemowego

TMX 16/38 (42%)
ANS 9/38 (24%)
LTR 7/38 (18%)
FLW 6/38 (16%)

I
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa steroidowych
i niesteroidowych IA (ij. letrozolu, anastrozolu i eksemestanu) stosowanych w | linii hormonoterapii

zaawansowanego, hormonowrazliwego (HR+) raka piersi u kobiet po menopauzie.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej

Odnaleziono przeglad systematyczny (Riemsma 2010) ukierunkowany na poréwnanie 3 lekéw z grupy
IA (. LTR, ANS i EXE) stosowanych w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi z HR+, niezaleznie od statusu HER2, do ktérego zakwalifikowano 4 badania RCT (Tabela
19) umozliwiajgce dokonanie poréwnania IA:

e bezposredniego z TMX: TMX vs IA (LTR, ANS, EXE),

e posredniego (metaanaliza sieciowa): poszczegdlnych (IA) pomiedzy sobg (Rysunek 4). [137]

Tabela 19.
Badania wigczone do przegladu Riemsma 2010 [137]

Charakterystyka Boneterre 2000 Nabholtz 2000 Paridaens 2008 P0O25 2007
Poréwnanie ANS vs TMX ANS vs TMX EXE vs TMX LTR vs TMX
Metodyka RCT, DB RCT, DB RCT, OL RCT, DB
N 668 353 382 906

Pacjentki w okresie Pacjentki w okresie Pacjentki w okresie 'Z?:éenrgk;nvz(;ll(;eﬁlez
pomenopauzalnym z pomenopauzalnym z pomenopauzalnym P Ioialnie Y
lokalnie zaawansowanym lokalnie zaawansowanym z mierzalnym Zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem lub przerzutowym rakiem lokalnie (niepodiegaj cym
piersi, kwalif kujgcy sie do piersi, kwalifikujgcy sie do  zaawansowanym lub gabiego{;}i 4
terapii hormonalnej jako terapii hormonalnej jako przerzutowym chirur iczr?emu lub
leczenia | linii. leczenia | linii w ramach rakiem piersi. }%.H) lub
Wczesniejsza CTH terapii zaawansowanego Wczesniejsza CTH rzerzutowvm rakiem
adjuwantowa lub terapia raka piersi. Wczesniejsza adjuwantowa i/lub P iersi Dvgybadania
. hormonalna wczesnego CTH adjuwantowa lub TMX bytly p ’ . -
Kryteria ka piersi bvk iah | d I wigczano pacjentki z
wiaczenia raka piersi byta terapia hormonalna opuszczalne.

dopuszczalna, ale
niedozwolone byto leczenie
TMX w ciggu 12 miesiecy
przed rozpoczeciem
badania.

Do badania wtgczano
pacjentki z HR+ (ER i / lub
PgRa) lub z nowotworami o

nieznanym statusie
receptora hormonalnego

wczesnego raka piersi
byta dopuszczalna, ale
niedozwolony TMX w
ciggu 12 miesiecy przed
rozpoczeciem badania. Do
badania wtgczano
pacjentki z HR+ (ER i / lub
PgRa) lub z nowotworami
0 nieznanym statusie
receptora hormonalnego

Dopuszczalny jeden
cykl CTH w ramach
leczeni raka
zaawansowanego i
niedopuszczalne
wczesniejsze
leczenie
zaawansowane;j
choroby lekami
hormonalnymi.

HR+ (ER i/ lub
PgRa). Dopuszczalny
1 weczesniejszy cykl

CTH w ramach

leczenia choroby
zaawansowanej, pod
warunkiem
wystgpienia progresji
w ciggu 3 mies. przed
rozpoczeciem
badania

DB — badanie podwdjnie zaslepione, OL — badanie otwarte; RCT — badanie randomizowane,
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Rysunek 4.

Schemat metaanalizy sieciowej oraz poréwnania bezposredniego przeprowadzonego w ramach przegladu Riemsma
2010

Poréwnanie bezposrednie; ™ ™ ™ ™=  Porownanie posrednie;

ANS - anastrozol; EXE — eksemestan; LTR — letrozol; TMX - tamoksyfen
Skutecznosé

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazaty, Zze réznice wzgledem pierwszorzedowego
punktu kohcowego, tj. przezycia catkowitego (OS), a takze przezycia wolnego od progresji (PFS) miedzy
poszczegdlnymi IA (LTR, ANS, EXE) nie byty istotne statystycznie (Tabela 20).

Tabela 20.
Poréwnanie skutecznosci IA (OS i PFS) — wyniki metaanalizy sieciowej
HR/RR [95%CI]
Punkt koncowy
ANS vs LTR EXE vs LTR EXE vs ANS
0os 1,08 [0,87; 1,32] 1,18 [0,86; 1,61] 1,10 [0,79; 1,52]
PFS 1,22 [0,96; 1,54] 1,24 [0,95; 1,62] 1,02 [0,79; 1,35]
ORR 1,68 [1,12; 2,52] 0,96 [0,57; 1,62] 0,57 [0,35; 0,95]

Bezpieczenstwo

W ramach przegladu Riemsma 2010 nie dokonano poréwnania wystepowania zdarzen niepozgdanych
pomiedzy poszczegdlnymi lekami IA. Poréwnywano natomiast bezpieczenstwo kazdego z IA wzgledem
TMX (Tabela 21).

Wyniki analizy bezpieczernstwa wykazaty brak istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu AE miedzy
TMX i LTR. Stosowanie TMX przyczyniato sie do zwiekszonego ryzyka wystepowania SAE w
poréwnaniu z EXE, podczas gdy EXE zwiekszato znamiennie ryzyko wystepowania bélu stawow
(RR =2,33 [1,07; 5,11]). Wyniki jednego z badan wskazaty na wieksze ryzyko wystgpienia AE ogdtem
i uderzen gorgca w przypadku leczenia ANS w poréwnaniu z TMX (odpowiednio RR = 1,04 [1,00; 1,09]
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oraz RR=1,39 [1,03; 1,89]. Drugie badanie poréwnujgce ANS z TMX nie wykazato istotnych
statystycznie réznic wzgledem bezpieczenstwa obu lekow.

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania IA (LTR, ANS, EXE) vs TMX

Poréwnanie (RR [95% CI])

Punkt koncowy

(Bﬁ:estt‘alrsrg 2Mo)<()0) (Ngﬁﬁc:’nsz.rzng())(m EXE vs TMX LTR vs TMX
AE ogétem 1,04 [1,00; 1,09] 0,93 [0,85; 1,02] bd 1,05 [0,80; 1,37]
SAE ogélem 0,94 [0,64: 1,38] 0,86 [0,61: 1,22] ‘1”,223 [[ggg g:g;}f bd
Bol stawow bd bd 2,33 [1,07; 5,11] 1,07 [0,75; 1,54]
B6I kosci bd bd 0,92 [0,60; 1,41] 1,05 [0,77; 1,45]
Zaparcia bd bd 0,65 [0,33; 1,29] 0,93 [0,61; 1,43]
Zmeczenie bd bd 1,01 [ [0,66; 1,55] 0,98 [0,67; 1,45]
Uderzenia goraca 1,39 [1,03; 1,89] 1,04 [0,76; 1,42] 0,88 [0,58; 1,35] 1,17 [0,83; 1,64]
Nudnosci 0,90 [0,66; 1,22] 0,93 [0,63; 1,39] 0,84 [0,50; 1,43] 1,02[0,72; 1,44]

a) Niehematologiczne AE stopnia 3—4.
b) Hematologiczne i laboratoryjne AE stopnia 3—4.

Whnioski

Przedstawione powyzej wyniki poréwnania posredniego pomiedzy poszczegdlnymi IA (ANS, LTR, EXE)

wskazujg, iz nie ma réznic w ich skutecznoéci. Na tej podstawie mozna sgdzié, ze w przypadku lekéw

z grupy |A zachodzi tzw. ,efekt klasy”.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Rybocyklib

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej(kod ATC:L 01 XE 42). [82]

Mechanizm dziatania

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz zaleznych od cyklin (ang. cyclin-dependent kinase, CDK)
4 i 6, powodujgc, ze wartos¢ ich 50% zahamowania (IC50) wynosi odpowiednio 0,01 (4,3 ng/ml)
i 0,039 uM (16,9 ng/ml) w badaniach biochemicznych. Wymienione kinazy sg aktywowane po zwigzaniu
z D-cyklinami i odgrywajg kluczowg role w szlakach sygnatowych prowadzacych do progresji cyklu
komaérkowego i proliferacji komérek. Kompleks cyklina D-CDK4/6 reguluje postep cyklu komérkowego

poprzez fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein, pRb). [82]

W warunkach in vitro rybocyklib zmniejszat fosforylacje biatka pRb prowadzgc do zatrzymania fazy G1
cyklu komérkowego i zmniejszajgc proliferacje linii komoérkowych raka piersi. W warunkach in vivo
monoterapia rybocyklibem prowadzita do regresji guza, co korelowato z zahamowaniem fosforylacji
biatka pRb. [82]

Badania in vivo wykorzystujace model heteroprzeszczepu raka piersi z receptorami estrogenowymi
pochodzgcego od pacjentéw, z leczeniem skojarzonym rybocyklibem i lekami antyestrogenowymi
(tj. letrozolem) prowadzity do wiekszego zahamowania wzrostu guza z podtrzymaniem regresji guza
i opdznieniem jego ponownego wzrostu po zaprzestaniu podawania lekdw w pordéwnaniu ze

stosowaniem kazdej z tych substancji osobno. [82]

W przypadku badan panelu linii komorkowych raka piersi o znanym statusie receptoréw estrogenowych,
rybocyklib okazat sie bardziej skuteczny w liniach komérek raka piersi z receptorami estrogenowymi niz

w liniach bez receptoréw estrogenowych. [82]

Postaé farmaceutyczna

Tabletki powlekane 200 mg. Jasnoszarawo-fioletowe, bez rowka dzielgcego, okragte, tabletki z obtymi,
Scietymi krawedziami (przyblizona $rednica: 11,1 mm), z wyttoczonym napisem ,RIC” po jednej stronie
i ,NVR” po drugiej stronie tabletki. Kazda tabletka powlekana zawiera bursztynian rybocyklibu,

odpowiadajgcy 200 mg rybocyklibu. Kazda tabletka powlekana zawiera 0,344 mg lecytyny sojowe;j.
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Wskazania do stosowania

Rybocyklib (produkt leczniczy Kisqgali) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest wskazany do
stosowania w leczeniu kobiet po menopauzie chorych na miejscowo zaawansowanego lub
uogolnionego raka piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (ang. hormone receptor positive, HR),
bez nadekspresiji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermal growth

factor receptor 2, HER2) jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu. [82]

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie rybocyklibem (produktem leczniczym Kisqali) powinien rozpoczynaé lekarz doswiadczony

w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych. [82]

Zalecana dawka wynosi 600 mg (trzy tabletki powlekane po 200 mg) rybocyklibu raz dziennie przez
21 kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7 dni przerwy w leczeniu, czyli peten cykl leczenia trwa 28 dni.
Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzysci kliniczne z leczenia lub do

wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. [82]

Produkt Kisqali nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z letrozolem w dawce 2,5 mg lub innym inhibitorem
aromatazy. Inhibitor aromatazy nalezy przyjmowaé doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez caty
28-dniowy cykl. [82]

Produkt Kisgali mozna przyjmowac z pokarmem lub bez Nalezy zachecac pacjentow do przyjmowania
dawki produktu o mniej wiecej tej samej porze kazdego dnia, najlepiej rano. Jezeli pacjent zwymiotuje
po przyjeciu produktu lub nie przyjmie dawki produktu, nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki

produktu tego dnia. Nalezy przyja¢ kolejng przewidziang dawke produktu o zwyktej porze. [82]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé¢ na substancje czynng lub na orzeszki ziemne, soje lub ktorgkolwiek substancje
pomocniczg. [82]

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych rybocyklibem
w ramach badania klinicznego 1l fazy przedstawiono ponizej (Tabela 23).
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Tabela 22.
Bardzo czeste i czgste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych rybocyklibem badaniu klinicznym
Il fazy [82]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

zakazenia uktadu moczowego, neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, limfopenia, zmniejszony apetyt, bdl glowy,
bezsennos¢, dusznos¢, nudnosci, biegunka, wymioty,
zaparcie, zapalenie jamy ustnej, bol brzucha, tysienie,
wysypka?, $wigd, bol plecéw, uczucie zmeczenia, obrzek
obwodowy, ostabienie, gorgczka, nieprawidtowe wyniki
testow czynnosciowych watroby®

matoptytkowos¢, gorgczka neutropeniczna, hipokalcemia,

hipokaliemia, hipofosfatemia, nasilone tzawienie, sucho$¢
oka, omdlenie, krwawienie z nosa, zaburzenia smaku,
niestrawnosc¢, hepatotoksycznos$c®, rumien, zwiekszone
stezenie kreatyniny we krwi, zmniejszenie masy ciata,

wydtuzenie odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym

a)Wysypka: wysypka grudkowo-plamkowa.

b) Nieprawidtowe wyniki testow czynnosciowych watroby: zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi.

c) Hepatotoksycznos$¢: uszkodzenie komoérek watroby, polekowe uszkodzenie watroby, hepatotoksycznos$¢, niewydolno$é watroby (jeden
przypadek, ktory nie spowodowat zgonu), autoimmunologiczne zapalenie watroby (jeden przypadek).

Status rejestracyjny

Rybocyklib (produkt leczniczy Kisgali®, podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited.) otrzymat
w dniu 22 sierpnia 2017 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej. [138]

Status refundacyjny

Rybocyklib nie jest obecnie refundowany w Polsce.

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Jedynym dostepnym preparatem rybocyklibu w Polsce jest Kisgali®, ktérego wytworcg jest Novartis
Europharm Limited. [82]

Letrozol

Grupa farmakoterapeutyczna

Leczenie endokrynologiczne. Antagonista hormondw i leki powigzane: inhibitor aromatazy (kod ATC:
L 02 BG 04) [93, 94]

Mechanizm dziatania

Zahamowanie stymulacji rozrostu guza przez estrogeny ma podstawowe znaczenie w terapii
nowotworéw, w przypadku, gdy rozrost tkanki nowotworowej zalezy od obecno$ci estrogendw i jest
stosowane leczenie endokrynologiczne. U kobiet po menopauzie, estrogeny powstajg gtownie w wyniku
dziatania enzymu — aromatazy, ktory przeksztatca androgeny nadnerczowe — przede wszystkim
androstendion i testosteron — w estron i estradiol. Zatrzymanie biosyntezy estrogenéw w tkankach
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obwodowych i w samej tkance nowotworowej mozna dlatego osiggna¢ przez wybiércze zahamowanie.
[1-8]

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromataze poprzez kompetencyjne
wigzanie sie z hemem cytochromu P450 aromatazy prowadzgc do zmniejszenia biosyntezy estrogenéw
we wszystkich tkankach, w ktérych jest obecny. [89-91, 93, 94, 96, 99, 139]

Postaé farmaceutyczna

Tabletki powlekane, biate, zétte lub zielone okragte dwuwypukie, soczewkowate. Kazda tabletka
powlekana zawiera 2,5 mg letrozolu. Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg, 58,4 mg, 59,85 mg,
61,5 mg lub 68 mg laktozy. [89-91, 93, 94, 96, 99, 139]

Wskazania do stosowania

e leczenie uzupetniajgce kobiet po menopauzie we wczesnym stadium inwazyjnego
hormonozaleznego raka piersi,

e przedtuzone leczenie uzupetiajgce u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym inwazyjnym
rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania, po standardowym leczeniu uzupetniajgcym
tamoksyfenem trwajgcym 5 lat,

e leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie,

e leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, wystepujgcej fizjologicznie lub
wywotanej sztucznie, u ktoérych wystgpit nawrét lub progresja procesu nowotworowego, a ktore
uprzednio byty leczone lekami o dziataniu antyestrogenowym, [89-91, 93, 94, 96, 99, 139]

¢ leczenie neoadjuwantowe HER-2 ujemnego raka piersi z receptorami dla hormonoéw u kobiet po
menopauzie, u ktérych chemioterapia nie jest odpowiednim leczeniem, a natychmiastowa

operacja nie jest wskazana. [90, 93, 94, 96, 139]

Nie wykazano skutecznosci u pacjentek z rakiem piersi bez receptoréw dla hormonoéw. [89-91, 93, 94,
96, 99, 139]

Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka letrozolu u dorostych to 2,5 mg raz na dobe. Nie jest konieczne modyfikowanie

dawkowania u pacjentek w podesztym wieku. [89-91, 93, 94, 96, 99, 139]

U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami leczenie letrozolem
(produkt leczniczy Lortanda, LetrozoleBluefish, Symletrol) nalezy prowadzi¢ do czasu wystgpienia

progresji procesu nowotworowego). [89-91, 93, 94, 96, 99, 139]
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Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

e kobiety przed menopauza,

e Cigza,

e Kkarmienie piersia,

e ciezka niewydolno$¢ watroby,

e przedoperacyjna terapia letrozolem u pacjentek z nieznanym lub negatywnym statusem
receptorowym (produkt leczniczy Lametta). [89-91, 93, 94, 96, 99, 139]

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych w ramach badan
klinicznych letrozolem przedstawiono ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych letrozolem w ramach badan
klinicznych [89-91, 93, 94, 96, 99, 139]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

jadtowstret, wzmozony apetyt, depresja, bole glowy, zawroty gtowy, nadci$nienie tetnicze,
nudnosci, niestrawnos$¢é?, zaparcia, bol brzucha, biegunka, wymioty, tysienie, wysypka (w
tym wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka przypominajgca zmiany
tuszczycowe i pecherzykowa), suchos¢ skory, zwigkszona potliwo$¢® bol miesni, bole
kosci?, osteoporoza, ztamania kosci, krwawienia z drég rodnych, uczucie zmeczenia (w tym
astenia zte samopoczucie ogdine)®, obrzek obwodowy, zwiekszenie masy ciata, zte
smopoczucie, hiperholesterolomia®

hipercholesterolomia,
uderzenia gorgca, zwiekszona
potliwosé¢, bole stawodw,
uczucie zmeczenia (w tym
astenia zte samopoczucie
ogolne),

a) Zdarzenia niepozadane zgtaszane tylko w leczeniu nowotworéw z przerzutami (produkty lecznicze Sylmetrol, Latrozole Bluefish, Lortanda, Etruzil.
b) Produkty lecznicze Lametta.
c¢) Produkt leczniczy Clarzole, Aromek.

Status rejestracyjny

Letrozol (produkty lecznicze Aromek, podmiot odpowiedzialny Celon Pharma Sp. z.0.0. oraz Lametta
podmiot odpowiedzialny Vipharm S.A.) otrzymaty w dniu 29 kwietnia 2004 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie Unii Europejskiej, ktore zostato ostatnio przediuzone
21 maja 2008 roku (produkt leczniczy Lametta) oraz 28 pazdziernika 2008 roku (produkt leczniczy
Lametta). [89, 90]

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2017 roku, produkty lecznicze Aromek, Clarzole, Etruzil, Lametta,
Lortanda, Letrozol Bluefish, Letrozole Apotex i Symletrol sg refundowane w ramach katalogu otwartego

(zatgcznik A do obwieszczenia). [115]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 24.
Preparaty letrozolu dostepne w Polsce [140]
Preparat Wytwoérca
Aromek Celon Pharma Sp. z o.0.
Clarzole S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
Etruzil Synthon B.V; Synthon Hispania S.L. Rotthgorf Pharma GmbH Egis Pharmaceuticals
Lametta Vipharm S.A.
Letraxon Pharmadox Healthcare LTd.
Letrozole Accord Cemelog BRS Ltd.; Astron Healthcare Limited
Letrozole Apotex Apotex Nederland B.V.
Letrozole Bluefish Bluefish Pharmaceuticals AB
Letrozole Fair-Med Healthcare EirGen Pharma Limited Genepharm S.A. Pharmadox Healthcare Ltd.

Synthon B.V. ;Synthon Hispania S.L;. Rottendorf Pharma GmbH; Industria Quimica y;

Letrozolum Genthon Farmaceutica VIR S.A.

Lostar Synthon B.V.; Synthon Hispania S.L.; Rottendorf Pharma GmbH
Lortanda Krka, d.d.; Novo mesto Tad Pharma GmbH
Symletrol Haupt Pharma Muenster GmbH; SymPhar Sp. z 0.0
Trozel EirGen Pharma Limited Genepharm S.A. Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Anastrozol

Grupa farmakoterapeutyczna

Inhibitory enzymdw/inhibitory aromatazy (kod ATC: L 02 B G 03) [15, 141-144]

Mechanizm dziatania

Anastrozol jest silnym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy. U kobiet po
menopauzie estradiol jest gtownie wytwarzany w tkankach obwodowych w wyniku przeksztatcenia
androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego aromatazy. Estron jest nastepnie
przeksztatcany w estradiol. Wykazano, ze u kobiet z rakiem piersi korzystne dziatanie wywotuje

zmniejszenie stezenia krgzacego estradiolu. [15, 141-144]

Stosujac bardzo czuty test stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie stosowanie anastrozolu w dawce

1 mg na dobe powoduje zahamowanie wytwarzania estradiolu o ponad 80%. [15, 141-144]

Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowej. Anastrozol

podawany w dawce do 10 mg na dobe nie wptywa na wydzielanie kortyzolu i aldosteronu mierzone
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przed lub po standardowym tescie prowokacyjnym ACTH. Dlatego nie jest konieczna suplementacja
kortykosteroidéw. [15, 141-144]

Postaé farmaceutyczna

Tabletki powlekane. Biate lub zéite, okragte, obustronnie wypukie. Kazda tabletka zawiera 1 mg
anastrozolu. [15, 141-143]

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera laktoze (75, 87, 90, 92, lub 93 mg laktozy). [15, 141-

144]

Wskazania do stosowania

leczenie uzupetniajgce wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono

w guzie obecnos¢ receptora estrogenowego,

leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. Skuteczno$¢ anastrozolu nie

zostata potwierdzona u pacjentek z guzami bez receptora estrogenowego, chyba ze

obserwowano u nich odpowiedz kliniczng na wczesniejsze leczenie tamoksyfenem. [141, 143]

Dawkowanie i sposob podawania

Jedna tabletka powlekana (1 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe. [15, 141-144]

Przeciwwskazania

okres przed menopauza,

cigza lub karmienie piersia,

nadwrazliwos¢ na anastrozol lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
jednoczesne leczenie <zawierajgce estrogeny, poniewaz mogg one
farmakologicznemu dziataniu anastrozolu,

ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min),
umiarkowana lub ciezka choroba watroby,

jednoczesne leczenie tamoksyfenem [15, 141-143]

Zdarzenia niepozadane

przeciwdziataé¢

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych w ramach badanh

klinicznych anastrozolem przedstawiono ponizej (Tabela 25).
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Tabela 25.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych w ramach badan klinicznych
anastrozolem [15, 141-144]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

sennosé (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), zespot
cie$ni nadgarstka, biegunka (zwykle o niewielkim lub
umiarkowanym nasileniu), wymioty (zwykle o niewie kim lub
umiarkowanym nasileniu), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, aminotransferazy alaninowej i asparaginowe;j,

Scienczenie wiosow (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym

nasileniu), reakcje alergiczne, bol kosci, sucho$¢ pochwy (zwykle o

niewielkim lub umiarkowanym nasileniu), krwawienia z pochwy
(zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu),

bl gtowy (zwykle o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu), uderzenia gorgca (zwykle o niewie kim lub
umiarkowanym nasileniu), nudnosci (zwykle o
niewie kim lub umiarkowanym nasileniu), wysypka
(zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu),
bodle i sztywnos¢ stawdw, zwykle o niewie kim lub
umiarkowanym nasileniu, zapalenie stawow, ostabienie
(zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu)

Status rejestracyjny

Anastrozol (produkt leczniczy Arimidex, podmiot odpowiedzialny AstraZeneca Ltd.) otrzymat w dniu
6 marca 1998 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Rzeczpospolitej Polski,

ktére zostato (ostatnio) przedtuzone 31 lipca 2007 roku. [83]

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku, produkty lecznicze Anastrozol Bluefish, Anastrozol medac,
Anastrozol Teva, Apo-Nastrol, Arimidex, Atrozol, Egistrozol sg refundowane w ramach katalogu

otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia). [115]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty anastrozolu dostepne w Polsce [140]
Preparat Wytwoérca
Anastrozol Bluefish Bluefish Pharmaceuticals AB
Anastrozol Dr. Max J. Uriach y Compania S.A.

Haupt Pharma Muenster GmbH; Siegfried Generis Malta Ltd; medac Gesellschaft fuer

Anastrozol medac klinische Specialpraeparate mbH

Teva UK Ltd.; Pharmachemie B.V.; Teva Sante SA; Teva Pharmaceutical Works;

Anastrozol Teva Private Limited Company; lvax Pharmaceuticals, s.r.o.; Merckle GmbH

Ansyn Synthon B.V; Synthon Hispania S.L.
Apo-Nastrol Doppel Farmaceutici S.r.l.; Genepharm S.A.
Arimidex AstraZeneca UK Ltd.
Atrozol Vipharm S.A.
Egistrozol Synthon B.V.; Synthon Hispania S.L. Egis Pharmaceuticals PLC
Zolitrat Remedica Ltd
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Eksemestan

Grupa farmakoterapeutyczna

Steroidowy inhibitor aromatazy (kod ATC: L 02 BG 06). [86, 87]

Mechanizm dziatania

Eksemestan jest nieodwracalnym steroidowym inhibitorem aromatazy, zblizonym strukturalnie do
naturalnie wystepujgcego androstendionu. U kobiet po menopauzie estrogeny sg wytwarzane gtéwnie
w tkankach obwodowych z androgenéw w wyniku ich konwersji z udziatem enzymu aromatazy.
Zmniejszenie stezenia estrogendw przez hamowanie aromatazy, stanowi skuteczny i wybiérczy sposob
leczenia hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po menopauzie eksemestan
podany doustnie juz od dawki 5 mg istotnie zmniejsza stezenie estrogendéw w surowicy, powodujgc
maksymalng supresje (>90%) po podaniu w dawce 10-25 mg. W organizmie kobiet po menopauzie
z rakiem piersi, leczonych dawka 25 mg na dobe catkowita aromatyzacja ulegta zmniejszeniu o 98%.
[85-87]

Postaé farmaceutyczna

Tabletka powlekana. Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg eksemestanu. Substancje pomocnicze

0 znanym dziataniu: mannitol 90, 40 mg. [85-87]

Okragte, obustronne wypukte tabletki powlekane koloru biatego lub prawie biatego. [85—-87]

Wskazania do stosowania

e leczenie uzupetniajgce u kobiet po menopauzie z inwazyjnym wczesnym rakiem piersi
z obecnoscig receptoréw estrogenowych po 2-3 latach poczgtkowego leczenia uzupetniajgcego
tamoksyfenem,

e leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet w okresie naturalnego lub wywotanego leczeniem
stanu po menopauzie, u ktérych choroba ulegta postepowi po zastosowaniu terapii
antyestrogenowej. Nie wykazano skutecznosci eksemestanu u pacjentek, u ktérych nie wykryto

receptorow estrogenowych w komérkach guza. [86, 87]

Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka eksemestanu to jedna tabletka 25 mg raz na dobe przyjmowana po positku.
U pacjentek z wczesnym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy prowadzi¢ tak, by tagczny czas
hormonalnego leczenia skojarzonego (tamoksyfen a nastepnie eksemestan) wynosit 5 lat, bgdz tez

zakohczy¢ je wczesniej, jezeli dojdzie do nawrotu guza. [85-87]
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U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy kontynuowac do czasu
stwierdzenia wyraznej progresji guza. [85-87]

Przeciwwskazania

e okres przed menopauzg,
e cigza lub karmienie piersia,

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw. [86, 87]

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych w ramach badan
klinicznych eksemestanem przedstawiono ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych eksemestanem w ramach badan
klinicznych [85-87]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

jadtowstret, depresja, zawroty gtowy, zespol ciesni kanatu

nadgarstka, parestezje, bdle brzucha, wymioty, zaparcia,

dyspepsja, biegunka, wysypka, tysienie, pokrzywka, swiad,
osteoporoza, ztamania kosci, bél, obrzeki obwodowe

bezsennosé, béle glowy, uderzenia gorgca, nudnosci,
zwiekszona potliwos¢, bole stawow i béle
migsniowo-szkieletowe, uczucie nadmiernego zmeczenia

Status rejestracyjny

Eksemestan (produkt leczniczy Astexana, podmiot odpowiedzialny Vipharm S.A) otrzymat w dniu

15 czerwca 2010 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej. [84]

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 listopada 2017 roku, produkty lecznicze Etadron, Glandex i Symex sg

refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia). [115]

Wytwoércey i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 28.

Preparaty eksemestanu dostepne w Polsce [140]
Preparat Wytworca
Alvostan EirGen Pharma Limited
Astexana EirGen Pharma Limited
Etadron Krka, d.d., Nove mesto
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Preparat Wytworca

Exemestane Fair-Med. EirGen Pharma Limited Siegfried Generics (Malta) Ltd. Pharmadox Healthcare Ltd.

Healthcare
Glandex EirGen Pharma Limited; Sigfried Generics Ltd.
Symex Remedica LTd; SymPhar Sp.z.o.0.
Tamoksyfen

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, antyestrogeny (Kod ATC: L 02 BA 01) [114, 145]

Mechanizm dziatania

Tamoksyfen hamuje konkurencyjnie wigzanie estrogenéw z receptorami hormonalnymi w cytoplazmie,
w wyniku czego ogranicza podziaty komoérkowe w tkankach zaleznych od estrogendéw. 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% przypadkow, gdy brak tych receptoréow. U kobiet z guzami z dodatnimi receptorami
estrogenowymi lub guzami z nieznanym statusem receptoréw, ktére otrzymaty leczenie uzupetniajgce
tamoksyfenem, stwierdzono znacznie mniej nawrotéow 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. [114]

Posta¢ farmaceutyczna

Tabletka powlekana [114, 145-147]

Jedna tabletka powlekana zawiera 30,4 mg tamoksyfenu cytrynianu, co odpowiada 20 mg tamoksyfenu
[114, 146, 147] Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1 tabletka zawiera 144,4 mg laktozy
jednowodnej [114] lub 1 tabletka zawiera 216,4 mg laktozy. [146]

Jedna tabletka zawiera 10 mg tamoksyfenu (Tamoxifenum). Substancja pomocnicza o znanym
dziataniu: 69,9 mg laktozy jednowodnej. Jedna tabletka zawiera 20 mg tamoksyfenu (Tamoxifenum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 139,2 mg laktozy jednowodnej. [145]

Biate lub szarawo-biate, okragte, ptaskie tabletki ze Scietymi krawedziami, bezwonne lub prawie
bezwonne z napisem ,ZT20” po jednej stronie i linig podziatu po drugiej stronie. Powierzchnia do

przetamywania jest biata lub szarawo-biata. [146]
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Biate, gtadkie, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z rowkiem podziatu po jednej stronie.
[114]

Wskazania do stosowania

¢ leczenie uzupetniajgce po pierwotnej terapii raka piersi,
¢ leczenie zaawansowanego raka piersi z przerzutami,

e leczenie raka piersi. [114, 145-147]

Dawkowanie i sposéb podawania

Zwykle stosowana dawka dobowa tamoksifenu wynosi 20—-40 mg. Dawka 20 mg jest zazwyczaj

wystarczajgca. [114, 145-147]

Czas leczenia ustalany jest indywidualnie i zalezy od ciezkosci i przebiegu choroby. [145]

Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na tamoksyfen lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
e cigza, [114, 145-147]

e ciezka matoptytkowos¢, leukopenia lub hiperkalcemia. [114, 145]

Zdarzenie niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych w ramach badan

klinicznych tamoksyfenem przedstawiono ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zaobserwowane po zastosowaniu tamoksyfenu w ramach badan
klinicznych [114, 145-147]

Bardzo czesto (210) Czesto (21/100 do <1/10)
zatrzymanie ptynéw, nudnosci, przemijajgca niedokrwistos¢, hiperkalcemia u pacjentek z przerzutami do kosci,
wysypka skoérna (w tym rzadko zwlaszcza na poczatku leczenia, zwigkszenie stezenia triglicerydow w surowicy,
rumien wielopostaciowy, zespdl oszotomienie, bol glowy, zaburzenia widzenia, tylko czgsciowo odwracalne,
Stevensa-Johnsona), uptawy, spowodowane zaéma, zmetnieniem rogowki i (lub) retinopatiag (ryzyko zaémy zwieksza

nieregularne cykle miesigczkowe sie wraz z dtugoscig leczenia tamoksyfenem), incydenty niedokrwienia mézgu, kurcze
az do catkowitego zahamowania  ndég, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych i

miesigczkowania u pacjentek zator tetnicy ptucnej, zwtaszcza w terapii skojarzonej z chemioterapeutykami, wymioty,
przed menopauzg, krwawienie z zaparcia, biegunka, zmiany aktywnosci enzymow watrobowych, sttuszczenie watroby,
drég rodnych, uderzenia goraca, tysienie, reakcje nadwrazliwosci, w tym rzadko obrzek naczynioruchowy, bél migsni,
(czesciowo w wyn ku Swigd sromu, migsniaki macicy, proliferacyjne zmiany endometrium (neoplazja,
przeciwestrogenowego dziatania hiperplazja, i polipy endometrium, rzadko endometrioza), w poczatkowym okresie
tamoksyfenu), zmeczenie leczenia bdl kosci i bél w okolicy tkanki objetej chorobg
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Status rejestracyjny

Tamoksyfen (produkt leczniczy Nolvadex, podmiot odpowiedzialny AstraZenca UK Ltd) otrzymat w dniu
28 lipca 1992 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski, ktére zostato ostatnio
przedtuzone 30 czerwca 2009 roku. [147]

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku, produkty lecznicze Nolvadex, Tamoxifen Sandoz,
Tamoxifen-Ebewe, Tamoxifen EGIS sg refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do
obwieszczenia), produkty lecznicze Nolvadex oraz Tamoxifen EGIS sg refundowane réwniez w ramach

katalogu chemioterapii (zatgcznik C do obwieszczenia). [115]

Tabela 30.
Preparaty tamoksyfenu dostepne w Polsce [140]
Preparat Wytworca
Nolvadex D AstraZeneca UK Ltd.
Tamoxifen-Ebewe 20 Ebewe Pharma Ges. m.b. H Nfg. KG; Salutas Pharma GmbH; Lek Pharmaceuticals d.d
Tamoxifen-Egis Egis Pharmaceuticals PLC
Tamoxifen Sandoz Salutas Pharma GmbH
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8. ANALIZA KOSZTOW

8.1. Dawkowanie
Dawkowanie lekéw stosowanych w ramach hormonoterapii w leczeniu zaawansowanego raka piersi
okreslono na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych oraz badan klinicznych. Szczegoty
zaprezentowano ponizej (Tabela 31).
Tabela 31.
Dawkowanie opcji terapeutycznych stosowanych w zaawansowanym raku piersi
Lek Sposoéb dawkowania Zrédto
2,5 mg p.o. raz na dobe, u pacjentek z zaawansowanym rakiem ChPL Clarzole, ChPL Etruzil, ChPL
Letrozol lub z przerzutami raka podawanie letrozolu nalezy kontynuowa¢  Lametta, ChPL Letrozole Accord, ChPL
az do czasu ewidentnej progresji guza (nieprzerwalnie przez Letrzozole Apotex, ChPL Lortanda, ChPL
caty 28-dniowy cykl leczenia skojarzonego z RBC) Symletrol [16, 90, 93, 94, 96, 99, 139]
ChPL Anastrozol Bluefish, ChPL
Anastrozol 1 mg p.o. raz na dobe, brak informac;ji o dtugosci leczenia Anastrozol medac, ChPL Egistrozol,
e ’ ChPL Teva, ChPL Atrozol, ChPL
Arimidex [15, 83, 141, 142, 144, 148]
25 mg p.o. raz na dobe po positku, u pacjentek z ChPL Alvostan, ChPI Astexana, ChPL
Eksemestan zaawansowanym rakiem piersi podawanie eksemestanu nalezy Etadron, ChPL Exemestane Fair-Med
kontynuowaé do czasu stwierdzenia wyraznej progresji guza ChPL Glandex, ChPL Symex [14, 84-88]
ChPL Tamoxifen Ebewe 20, ChPL
Tamoksyfen 20 mg p.o. raz na dobe, czas leczenia ustalany jest Tamoxifen EGIS, ChPL Tamoxifen
indywidualnie i zalezy od ciezkosci i przebiegu choroby Sandoz, ChPL Nolvadex, badanie PO25
[114, 145-147, 149]
8.2. Ceny lekéw

Ceny lekéw refundowanych, stosowanych w ramach hormonoterapii w leczeniu zaawansowanego raka
piersi katalogu A. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”, dlatego ich ceny ustalono
w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujgce od 1 listopada 2017 roku (Tabela 32). [115]

Tabela 32.
Ceny opcji terapeutycznych stosowanych w zaawansowanym raku piersi [z{]

Urzedowa cena Cena Wysokos¢ limitu  Odptatnosé

ek AR el zbytu [zf] detaliczna [z}] finansowania pacjenta
Anastrozol Bluefish 45,36 56,79 55,43 1,36
Anastrozol medac 50,10 61,77 55,43 6,34
47,52 59,06 55,43 3,63
48,60 60,19 55,43 4,76
Anastrozol Anastrozol Teva*
37,80 48,85 48,85 0,00
41,04 52,25 52,25 0,00
Apo Nastrozol 58,86 70,96 55,43 15,53
Arimidex 82,62 95,91 55,43 40,48
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Lek Produktleczniczy VRGN lcmma [z fmansowania  pacienta.

Atrozol 50,11 61,78 55,43 6,35
Egistrozol 52,54 64,33 55,43 8,90
Etadron 64,58 77,30 59,39 17,91
Eksemestan Glandex 75,60 88,87 59,39 29,48
Symex 63,72 76,40 59,39 17,01
Aromek 47,52 59,39 59,39 0,00
50,76 62,79 59,39 3,40

Clarzole®
50,76 62,79 59,39 3,40
Etruzil 56,00 68,29 59,39 8,90
Letrozol Lametta 54,00 66,19 59,39 6,80
Letrozole Bluefish 48,60 60,52 59,39 1,13
Letrozole Apotex 52,49 64,60 59,39 5,21
Lortanda 50,22 62,22 59,39 2,83
Symletrol 47,41 59,27 59,27 0,00
Tamoxifen Sandoz 9,83 13,91 13,91 0,00
Nolvadex D 15,24 19,58 14,03 5,55

Tamoksyfen

Tamoxifen EGIS 9,94 14,03 14,03 0,00
Tamoxifen Ebewe 20 9,94 14,03 14,03 0,00

Zrédto danych: Obwieszczenie MZ [115]
*Produkty lecznicze réznigce si¢ kodem EAN.

8.3. Koszty poszczegdlnych opcji terapeutycznych

Miesieczne koszty hormonoterapii zaawansowanego raka piersi HR+ HER2- oszacowano na podstawie

ustalonego dawkowania (Tabela 31) oraz $redniej ceny wazonej udziatem danego preparatu w wielkosci

sprzedazy na podstawie danych NFZ. Przeprowadzone obliczenia wskazujg, ze leczenie tamoksyfenem

jest opcja najtanszg (okoto 15 zt za miesieczng terapie). Drozszymi terapiami sg letrozol i anastrozol,

a najdrozszg jest eksemestan (Tabela 33), jednak sredni koszt terapii preparatami z grupy IA oscyluje

w granicach 65-85 zt.

L?)t;ilt; i?;cji terapeutycznych stosowanych w zaawansowanym raku piersi [zt/miesiac]
Substancja Catkowity koszt terapii
Letrozol 65,98 zt
Anastrozol 72,54 zt
Eksemestan 80,58 zt
Tamoksyfen 14,72 zt
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO WRAZ
Z UZASADNIENIEM

Populacja docelowa

e Kobiety po menopauzie z uogdlnionym rakiem piersi, lub miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) byto nieskuteczne lub trwale
niemozliwe do zastosowania, z udokumentowang obecnoscig receptoréw estrogenowych i/lub
progesteronowych (ER+/PR+), z brakiem nadekspresji receptora HER2 lub amplifikacji genu
HER2 (ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2, ang. human epidermal growth factor
receptor 2) oraz z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia z powodu zaawansowanego

raka piersi.

Whnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Kisgali®. [82]

Interwencja

e Rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (IA) zgodnie z zarejestrowanym schematem
dawkowaniu (RBC + IA).

Komparatory

e Monoterapia inhibitorami aromatazy (IA, tj. letrozolem, anastrozolem lub eksemestanem)
stosowana zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.

e Monoterapia tamoksyfenem zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez RBC skojarzony z IA (RBC + IA). Zgodnie
z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie. [150]

Zgodnie z polskimi i europejskimi wytycznymi praktyki klinicznej w populacji docelowej nalezy
zastosowa¢ hormonoterapie z wykorzystaniem tamoksyfenu lub jednego z preparatéw z grupy IA.
Wszystkie preparaty zostaty dopuszczone do stosowania w Polsce w | linii leczenia hormonowrazliwego
raka w piersi w stadium zaawansowanym lub uogélnionym, przy czym refundacjg w Polsce objety jest
wytgcznie TMX, podczas gdy IA mogg by¢ leczone pacjentki w zaawansowanym stadium choroby
dopiero po nieskutecznosci TMX. Z drugiej jednak strony w badaniach klinicznych z randomizacjg

wykazano, ze |A sg lekami skuteczniejszymi niz TMX. Wobec powyzszego nie mozna wykluczy¢, ze
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pomimo ograniczen refundacyjnych czes$¢ pacjentek stosuje preparaty z grupy jako terapie | linii,

finansujgc leczenie z wiasnych srodkéw lub omijajgc ograniczenia refundacyjne.

Dane NFZ dotyczgce catkowitego zuzycia lekow (tj. niezaleznie od stadium choroby i linii leczenia)
wskazujg, ze TMX stanowit 50% wszystkich preparatéw antyestrogenowych, natomiast pozostate 50%
przypadio na IA, sposrod ktérych najczesciej wybierany byt LETR. |
L
|

Wobec powyzszego komparatorami w analizach HTA powinny by¢ IA oraz TMX.

Pozostate terapie wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej do zastosowania w omawianym
wskazaniu nie spetniajg kryteriow komparatora. Palbocyklib oraz ewerolimus nie sg refundowane u
pacjentek z rakiem piersi. Chemioterapia, zgodnie z wytycznymi, zalecana jest jedynie w wyjatkowych
przypadkach (masywne/objawowe przerzuty do narzadéw trzewnych), natomiast chemioterapia w
skojarzeniu z HTH nie jest w ogdle zalecana. Z kolei fulwestrant zarejestrowany zostat dopiero niedawno
do stosowania w ramach | linii terapii antyestrogenowej, przez co nie stanowi aktualnej praktyki
klinicznej, a ponadto ze wzgledu na uwarunkowania refundacyjne, wysoki koszt terapii oraz zalecenia

wytycznych praktyki klinicznej, nie bedzie zastepowany przez RBC + IA.

Zestawienie potencjalnych komparatoréw dla RBC + IA i wybor komparatorow wraz z uzasadnieniem

przedstawiono ponizej (Tabela 34).

Tabela 34.
Wyboér komparatoréw dla rybocyklibu stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy wraz z uzasadnieniem

Czy komparator

Rodzaj terapii dia RBC + 1A? Uzasadnienie
e Zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej
Tamoksyfen TAK e Stanowi aktualng praktyke kliniczng (stosowany u 42-% pacjentek)
e Refundowany w | linii terapii raka piersi w Polsce
o Niskie koszty stosowania
e Zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej
e Stanowig aktualng praktyke kliniczng (stosowane u 42—- pacjentek)
Inhibitory aromatazy o Stosunkowo niskie koszty terapii
(letrozol, anastrozol, TAK e Skutecznos¢ wyzsza od TMX (potwierdzona w badaniach RCT)
eksemestan) e Formalnie nie posiadajag refundacji w | linii zaawansowanego raka

piersi, aczkolwiek ze wzgledu na niskie koszty terapii oraz forme
refundacji nie mozna wykluczy¢, ze u czesci pacjentek IA sg stosowane
juz w ramach | linii zaawansowanego raka piersi

o Brak refundacji w terapii raka piersi w Polsce
Palbocyklib NIE ¢ Bardzo wysoki koszt pa bocyklibu znacznie ogranicza dostep do terapii
ze srodkéw wiasnych pacjenta
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Rodzaj terapii

Czy komparator
dla RBC + IA?

Uzasadnienie

Fulwestrant

NIE

e Zalecany do stosowania w | linii terapii jedynie przez czes¢ wytycznych
(wstepna, robocza wersja rekomendacji NICE jest negatywna);

e Standard leczenia w Il linii zaawansowanego raka piersi (j. po
niepowodzeniu TMX/IA)

e Forma podania (domiesniowo) wymaga wizyty w szpitalu

o Wysoki koszt stosowania (3200 zt wraz z kosztami podania)
e Dopiero od niedawna rejestracja w terapii | linii (lipiec 2017)
® Rzadziej stosowany (Illl16% pacjentek)

Ewerolimus

NIE

o Brak rejestracji w terapii raka piersi
o Brak refundacji w terapii raka piersi w Polsce

Chemioterapia

NIE

o W pierwszej kolejnosci u pacjentek z hormonowrazliwym rakiem piersi
zalecana hormonoterapia, chemioterapia dopuszczana jedynie w
okreslonych przypadkach (masywne/objawowe przerzuty do narzgdéw
trzewnych)

Chemioterapia skojarzona
z hormonoterapia

NIE

o Niezalecana przez wiekszos$¢ wytycznych praktyki klinicznej

9.4. Punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),

e odpowiedz na leczenie,

e jakosc zycia,

o toksyczno$¢ terapii.

9.5. Metodyka badan

e randomizowane badania kliniczne (RCT; efektywnos¢ kliniczna),

e badania obserwacyjne (efektywnos¢ rzeczywista),

e przeglady systematyczne.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne Zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa RBC + |A oraz poréwnanie go ze
wskazanymi komparatorami. Analiza bezpieczenstwa dla ocenianych terapii bedzie oparta
o odnalezione badania, a takze zostanie uzupetniona o alerty i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHRA
i URPL.

W ramach analizy klinicznej mozliwe bedzie poréwnanie bezposrednie RBC + IA vs |IA w oparciu o jedno
badanie randomizowane (MONALEESA-2 [34]), w ramach ktérego jako przedstawiciel |A uwzgledniono
letrozol (LTR). Zidentyfikowano ponadto jedno badanie randomizowane (PO25), w ramach ktérego
poréwnano LTR z TMX, co umozliwi przeprowadzenie poréwnania posredniego z drugim komparatorem
(TMX).

Analiza ekonomiczna

W ramach oceny optacalnosci rybocyklibu w populacji docelowej wykonana zostanie analiza kosztéw-
uzytecznosci (cost-utility analysis, CUA).

Do wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych zostanie wykorzystany partitioned survival model,
symulujgcy przebieg choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym, o dtugosci cyklu wynoszgcej
1 miesigc. Modelowanie zostanie przeprowadzone z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ), a takze z perspektywy ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy.

W modelu uwzglednione zostang dane dotyczgce efektywnosci terapii rybocyklibem w skojarzeniu
z letrozolem oraz jej komparatoréw, rozumiane jako przezycie catkowite, przezycie wolne od progres;ji
i catkowity odsetek odpowiedzi zaczerpniete z analizy klinicznej. Koszty leczenia oszacowane zostang
na podstawie danych NFZ i Ministerstwa Zdrowia. Uwzglednione kategorie kosztowe obejmg koszty
zakupi i podania lekoéw, koszty monitorowania terapii, koszty kolejnych linii, koszty zdarzen
niepozgdanych i koszty opieki terminalnej. Dane dotyczace jakosci zycia zostang odnalezione poprzez

systematyczny przeglad literatury.

W ramach analizy wrazliwo$ci wykonane zostang analizy deterministyczna i probabilistyczna, majgce

na celu oszacowanie niepewnosci zwigzanej z przyjetymi zatozeniami. Zatozenia cechujgce sie
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najwyzszg niepewnoscig zostang wykorzystane do zbudowania scenariuszy jednokierunkowej analizy

wrazliwosci, w ktorej przetestowany zostanie ich wptyw na wyniki analizy deterministyczne;.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych i rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie okreslenie przewidywanych wydatkow
pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej

decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych rybocyklibu (Kisqali®) w populacji docelowe;.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej okres 2 lat od
wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku,
pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
zostanie opracowana w 3-lethim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze rybocyklib bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia
2019 roku.

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia okreslona bedzie liczebnos¢ populacji docelowej
oraz przewidywane zastepowanie dostepnych obecnie metod przez interwencje bedgcg przedmiotem

zainteresowania.

Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie wyznaczona na podstawie danych epidemiologicznych dot.
liczby pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi (nowo zdiagnozowanych oraz po progres;ji z nizszych
stadiéw choroby) oraz wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertdw dotyczgcych odsetka kobiet
po menopauzie z ER+, HER2- z zaawansowanym rakiem piersi, odsetka pacjentek otrzymujgcych

hormonoterapie i odsetka chorych z przeciwskazaniami do leczenia rybocyklibem.

W analizie zostang uwzglednione nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekéw,
koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty kolejnych linii, koszty zdarzen niepozadanych i koszty

opieki terminalne;.

W ramach analizy zostang wyznaczone wydatki, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu
aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki w przypadku rozpoczecia finansowania terapii
rybocyklibem w populacji docelowej (scenariusz nowy). Przedstawione zostang réwniez wydatki

inkrementalne, tj. réznica w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.
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ANEKS A. REKOMENDACJE AGENCJI HTA

Tabela 35.
Szczegotowy opis rekomendaciji agencji HTA odnosnie do finansowania lekéw stosowanych w leczeniu kobiet w okresie

pomenopauzalnym z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi (HR+, HER2-)

Agencja (rok
Lek wydania Opis rekomendacji Ref.
rekomendacji)

Rybocyklib

AOTMIT (x) Brak rekomendaciji X

Pozytywna rekomendacja: RBC + IA w | linii rekomendacja dotyczaca
pacjentek z zaawansowanym lokalnie lub przerzutowym rakiem piersi [74]
HR+, HER2- (dokument w trakcie konsultacji, brak finalnej wersji
dokumentu)

NICE (2017)

Kisqali SMC (x) Brak rekomendagiji X

CADTH (x) Brak rekomendaciji X

PBAC (x) Brak rekomendaciji X

HAS (x) Brak rekomendaciji X

Palbocyklib

AOTMIT (x) Brak rekomendaciji X

Pozytywna rekomendacja: PALB + IA w | linii, dla uprzednio leczonych
HTH pacjentek, rekomendacja dotyczgca pacjentek z zaawansowanym
lokalnie lub przerzutowym rakiem piersi HR+, HER2- (dokument w
trakcie konsultacji, brak finalnej wersji dokumentu)

W toku: PALB + FLW w | linii, dla uprzednio leczonych HTH pacjentek,
NICE (2017) rekomendacja dotyczaca pacjentek z zaawansowanym lokalnie lub [75, 122]
przerzutowym rakiem piersi HR+, HER2- (brak podanej daty publikacji)
Agencja NICE wstrzymuje sie, na wniosek firmy Pfizer, od wydania
opinii na temat finansowania terapii skojarzonej PALB + FLW uprzednio
leczonych HTH pacjentéw do momentu wydania rekomendacji
dotyczacej finansowania | linii terapii PALB + IA.

W toku: PALB + IA w | linii oraz PALB + FLW, dla uprzednio leczonych
SMC (2017) HTH pacjentek, rekomendacja bedzie opublikowana we wrzesniu [120]
2017 roku

Pozytywna rekomendacja; PALB w skojarzeniu z LTR w populacji
pacjentek w okresie pomenopauzalnym z zaawansowanym lokalnie lub
CADTH (2016) przerzutowym rakiem piersi HR+, HER2-; ktdre nie otrzymywaty [116]
Ibrance wczesniejszego leczenia systemowego zaawansowanej choroby
(warunek finansowy)

Negatywna rekomendacja w | liniowym leczeniu opartym na terapii
hormonalnej (PALB w skojarzeniu z inh bitorem aromatazy (LTR lub
ANS)) u pacjentek z rakiem piersi HR+, HER2-, kt6rej powodem byto:
brak doktadnych informacji dotyczacych zasad rejestracji PALB,
duze korzysci z | liniowego leczenia raka piersi z zastosowaniem lekow
hormonoterapeutycznych w monoterapii oraz brak pewnosci co do tego,
ktorzy pacjenci najbardziej skorzystaliby z dodania do terapii PALB,
R b . [118]
dostepnos¢ wielu skutecznych i dobrze tolerowanych lekow,
stosowanych w Il linii leczenia ( w tym lekéw doustnych), ktére mozna
zastosowac u pacjentéw, u ktorych wystapita progresja po
wczesniejszym leczeniu,
stosowanie PALB wigze sie z duzg toksycznoscia,
niepewny wptyw PALB na ogdlne przezycie pacjentek,
duza i niepewna efektywnos$¢ kosztowa PALB.

PBAC (2017)

Pozytywna rekomendacja: PALB w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
(I'linia) lub w skojarzeniu z FLW w leczeniu miejscowo [117]
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi HR+, HER2-, uprzednio
leczonego hormonoterapia (bez objawowego, masywnego guza)

HAS (2017)
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Agencija (rok

Lek wydania Opis rekomendacji Ref.
rekomendacji)
Anastrozol
Pozytywna rekomendacja: Brak zgody na usuniecie ANS z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
X AOTMIT (2013) chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej [123]
+Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia
przy przeciwwskazaniu do leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50)
NICE (2009, Pozytywna rekomendacja: (ogdlna dla ns-IA i s-IA) w leczeniu pacjentek
X aktualizacja w okresie pomenopauzalnym z rakiem piersi (HR+) uprzednio [71]
2017) nieleczonego hormonoterapig lub leczonego za pomocag TMX
X SMC (x) Brak rekomendaciji X
X CADTH (x) Brak rekomendaciji X
Arimidex PBAC (2000) Pozytywna rekomendacja: L_eczeme zaawansowanego raka piersi (HR+) [125]
u pacjentek po menopauzie
X HAS (x) Brak rekomendaciji X
Letrozol
AOTMIT (x) Brak rekomendaciji X
NICE (2009, Pozytywna rekomendacja: (ogdlna dla ns-IA i s-IA) w leczeniu pacjentek
aktualizacja w okresie pomenopauzalnym z rakiem piersi (HR+) uprzednio [71]
2017) nieleczonego hormonoterapig lub leczonego za pomocag TMX
X SMC (x) Brak rekomendaciji X
CADTH (x) Brak rekomendaciji X
PBAC (x) Brak rekomendaciji X
HAS (x) Brak rekomendaciji X
Eksemestan
Pozytywna rekomendacja: Leczenie zaawansowanego, raka piersi
AOTMIT (2008) (HR+), u kobiet po menopauzie, u ktérych choroba ulega progresji po [124]
zastosowaniu hormonoterapii (antyestrogenéw)
Negatywna rekomendacja: Program Lekowy ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem ewerolimusu (ICD 10
AOTMIT (2016) C50)”, Leczenie zaawansowanego raka piersi w skojarzeniu z EXE u [130]
kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzadéw
wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu ns-IA
Pozytywna rekomendacja: Leczenie raka piersi (HR+, HER2-) w
skojarzeniu z EWE u pacjentek w okresie pomenopauzalnym bez
NICE (2016) objawowego zajecia narzadéw wewnetrznych, u ktérych doszto do [73]
nawrotu lub progresji po leczeniu z zastosowaniem ns IA (warunek
finansowy)
Aromasin
Pozytywna rekomendacja: Leczenie raka piersi (HR+, HER2-) w
skojarzeniu z EWE u pacjentek w okresie pomenopauzalnym bez
SMC (2016) objawowego zajecia narzadéw wewnetrznych, u ktérych doszto do [126]
nawrotu lub progresji po leczeniu z zastosowaniem ns-IA (warunek
finansowy)
Pozytywna rekomendacja: Leczenie raka piersi (HR+, HER2-) w
skojarzeniu z EWE u pacjentek w okresie pomenopauzalnym, u ktérych
CADTH (2013) doszto do nawrotu lub progres;ji po leczeniu z zastosowaniem ns IA. [127]
Zaznaczono iz EWE jest rekomendowany tylko w przypadku, gdy lekarz
onkolog zaleci stosowanie EXE (warunek finansowy)
Pozytywna rekomendacja: Leczenie zaawansowanego raka piersi (HR+)
PBAC (2000) u kobiet po menopauzie, u ktérych doszto do progresji po [128]
wczesniejszym stosowaniu TMX
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Agencija (rok
Lek wydania Opis rekomendacji Ref.
rekomendacji)

Pozytywna rekomendacja: Leczenie zaawansowanego raka piersi (HR+,
PBAC (2013) HERZ2-) w skojarzeniu z EXE u pacjentek w okresie pomenopauzalnym, [128]
po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem ANS lub LTR

Pozytywna rekomendacja: Leczenie raka piersi (HR+, HER2-) w
skojarzeniu z EWE u pacjentek w okresie pomenopauzalnym, ze

HAS (2015) stanem sprawnosci <2 wg ECOG u ktérych doszto do nawrotu lub [129]
progresji po leczeniu z zastosowaniem ns |1A
Fulwestrant
X AOTMIT (x) Brak rekomendaciji X

Negatywna rekomendacja: Leczenie lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi (HR+) u pacjentek w okresie
NICE (2011) pomenopauzalnym, u ktérych wystgpit nawrét po hormonoterapii [72]
prowadzonej w ramach terapii adjuwantowej lub u ktérych doszto do
progresji po wczesniejszej hormonoterapii

W toku: FLW dla uprzednio nieleczonych pacjentek z przerzutowym 81]

NICE (2018) rakiem piersi HR+

Pozytywna rekomendacja: Leczenie lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi (HR+) u pacjentek w okresie
SMC (2016) pomenopauzalnym, u ktérych wystgpit nawrét po hormonoterapii [131]
prowadzonej w ramach terapii adjuwantowej lub u ktérych doszto do

Faslodex - s fd )
progresji po wczesniejszej hormonoterapii (warunek finansowy)
W toku: Finansowanie FLW w populacji pacjentek w okresie
pomenopauzalnym z zaawansowanym lokalnie lub przerzutowym
CADTH (x) rakiem piersi (HR+, HER2-), bez objawowego zajecia narzagdow [133]
wewnetrznych, ktére nie otrzymywaty wczesniej hormonoterapii (brak
podanej daty publikacji)
Pozytywna rekomendacja: Leczenie lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi (HR+) u pacjentek w okresie
HAS (2010) pomenopauzalnym, u ktérych wystgpit nawrdt po hormonoterapii [132]
prowadzonej w ramach terapii adjuwantowej lub u ktérych doszio do
progresji po wczesniejszej hormonoterapii
X PBAC (x) Brak rekomendaciji X
Tamoksyfen

AOTMIT (x) Brak rekomendaciji X

NICE (x) Brak rekomendaciji X

SMC (x) Brak rekomendaciji X

X

CADTH (x) Brak rekomendaciji X

PBAC (x) Brak rekomendaciji X

HAS (x) Brak rekomendaciji X

EWE - ewerolimus; EXE — eksemestan; FLW — fulwestrant; IA — inhibitory aromatazy, ns-IA — niesteroidowe inhibitory aromatazy; PALB —
palbocyklib; s-IA — steroidowe inhibitory aromatazy; RBC — rybocyklib, TMX — tamoksyfen,
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ANEKS B.
JAKOSCI ZYCIA

B.1.

KWESTIONARIUSZE

SLUZACE

Opis i interpretacja kwestionariuszy

DO OCENY

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30

EORTC-QLQ-BR23

EQ-5D

Pomiar wptywu choroby nowotworowej na

Pomiar wptywu nowotworu
raka piersi na jako$¢ zycia

Ogdlny pomiar stanu

Typ skali jakos¢ zycia (3domeny) (5 wielopytaniowych skal zdrowia (5 domen) i VAS
oraz 3 pojedyncze pozycje)
Skala funkcjonalna:
o funkcjonowanie fizyczne, Skale funkcjonalne:
o funkcjonowanie w rolach spotecznych, * wizerunek ciata,
o funkcjonowanie emocjonalne, « funkcjonowanie
e funkcjonowanie poznawcze, seksualne, )
e funkcjonowanie spoteczne Skale oceniajace zdarzenia poruszanie sie
4Ina iakosE 2vCi ’ niepozadane: bs '
¢ogoina ja Oscszlgil:’objawc')w e zdarzenia niepozadane, ° samlzo suga, .
[ ]
Domeny « zmeczenie e objawy ze strony piersi, . E\gI)//d ilfgr}::}g?tsm’
dno ./’ iot e objawy ze strony Ol/dysK o
] nl{ nosci / wymioty, ramienia. ® niepokdj / przygnebienie
* bol Poiedvncze pozveie Pojedyncze pozycje: _ VAS: _
dusanose jeayl pozycj « zainteresowania zyciem e codzienne zdrowie
¢ dusznosc, seksualnym,
e zaburzenia snu, o rokowanie
* utrata gpetytu, ¢ martwienie sie z powodu
e zaparcie, utraty wioséw
e wplyw na finanse
W wigkszosci pytan: pytania (1-28)
T e Purdagiw zacesie0- " ITeT 2Pk o
Punktacja i dotyczace oceny stanu zdrowia i ogéinej Wyzszy w n?k oznacza punktacjg w zakresie 0—
interpretacja jakosci zycia, w ktérych zastosowano skale ):Ni kézg nasilenie 100 pkt
7-stopniowe (punkty od 1 do 7) oI?reéIonej cechy Wyzszy wynik oznacza
Wyniki w zakresie 0—126 pkt lepsza jakosé zycia
Wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia
B.2. Kwestionariusz EORTC-QLQ-30 [54]
Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
1. Czy ma Panl/i ktopoty przy wykonywaniu meczacych czynnosci np. 1 2 3 4
przy dzwiganiu ciezkiej torby z zakupami lub walizki?
2. Czy dtugi spacer meczy Pana/nig? 1 2 3 4
3. Czy krotki spacer poza domem sprawia Panu/i trudnosci? 1 2 3 4
4. Czy musi Pan/i leze¢ w t6zku lub siedzie¢ w fotelu w ciggu dnia? 1 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pan/i pomocy przy jedzeniu, ubieraniu sie, myciu sie 1 2 3 4
lub korzystaniu z toalety?
Czy w ostatnim tygodniu:
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Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
6. Bylt/a Panali ograniczony/a w wykonyvya_niu swej pracy lub innej 1 2 3 4
codziennej czynnos$ci?
7. By¥/a Panali ograniczony/a w.realizo,w_amiu swoich hobby lub innych 1 2 3 4
przyjemnosci?

8. Odczuwat/a Pan/i dusznosci? 1 2 3 4

9. Mial/a Pan/i béle? 1 2 3 4

10. Potrzebowat/a Pan/i odpoczynku? 1 2 3 4

11. Miewal/a Pan/i trudnos$ci ze snem? 1 2 3 4

12. Odczuwat/a Pan/i ostabienie? 1 2 3 4

13. Odczuwal/a Pan/i brak apetytu? 1 2 3 4

14. Odczuwat/a Pan/i nudnosci? 1 2 3 4

15. Wymiotowat/a Pan/i? 1 2 3 4

16. Miewat/a Pan/i zaparcia? 1 2 3 4

17. Miewat/a Pan/i biegunke? 1 2 3 4

18. By¥/a Pan/i zmeczony/a? 1 2 3 4

19. BAl przeszkadzat Panu/i w codziennych zajeciach? 1 2 3 4

20. Miat/a Pan/i trudno_éci w koncentrowaniu_ sie na _ta_l_<ich zajeciach jak 1 9 3 4
czytanie gazety czy ogladanie telewizji?

21. Czy czuta Pan/i napiecie? 1 2 3 4

22. Czy martwit/a sie Pan/i? 1 2 3 4

23. Czy czul/a sie Pan/i rozdraznienie? 1 2 3 4

24. Czy odczuwat/a Pan/i depresje? 1 2 3 4

25. Miat/a Pan/i problemy z zapamietywaniem? 1 2 3 4

26. Stan Panal/i zdrowia lub leczenie zaktocato Panal/i zycie rodzinne? 1 2 3 4

27. Stan Panal/i stan zdro_wia} lub Ieczenig przeszkadzato w Panal/i na 1 9 3 4

zyciu towarzyskim?
28. Stan Panal/i stan fizyczny lub leczenie powodowato problemy 1 2 3 4

finansowe?

Przy nastepnych pytaniach prosze zakresli¢ cyfre od 1 go 7, ktéra najbardziej Panal/i dotyczy

29. Jak ocenia Pan/i swoj ogolny stan zdrowia w czasie ubiegtego tygodnia?

[ 1bardzozly | 2 [ 3 | 4 [ 5 | 6 | 7 doskonaty |
30. Jak ocenia Pan/i jakos¢ swego zycia w ubiegtym tygodniu?
| 1bardzozly | 2 | 3 | 4 | 5 6 | 7 doskonata |
B.3. Kwestionariusz EORTC-QLQ-BR23 [151]
Pytanie wcale troche znacznie bardzo
31. Odczuwata Pani sucho$¢ w ustach? 1 2 3 4
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Pytanie wcale troche znacznie bardzo
32. Smak potraw i napojéw byt inny niz zwykle? 1 2 3 4
33. Wystepowato bolesne, podraznienie lub tzawienie oczu? 1 2 3 4
34. Wypadaty Pani wiosy? 1 2 3 4
35. Prosze wypg%nié, ty[ko jezeli \_/vypada_lly wiosy: 1 2 3 4
Wypadanie wtoséw martwito Panig?
36. Czuta sie Pani chora lub niedobrze? 1 2 3 4
37. Miewata Pani uderzenia gorgca? 1 2 3 4
38. Miewata Pani bole gtowy? 1 2 3 4
39. Poczuta sie Pani fizycznie mniej gtrakcyjna z powodu choroby lub 1 2 3 4
leczenia?
40. Czuta sie Pani mniej kobieca w wyniku choroby lub leczenia? 1 2 3 4
41. Miewat/a Pan/i trudnosci ze snem? 1 2 3 4
42. Trudne jest dla Pani oglgdanie siebie nagiej? 1 2 3 4
43. Byfa Pani niezadowolona z wtasnego ciata? 1 2 3 4
W okresie ostatnich czterech tygodni
44 W jakim stopniu byta Pani zainteresowana seksem? 1 2 3 4
45. W jakim stopniu byta Pani aktyvx{na seksualnie (podczas lub poza 1 2 3 4
stosunkiem)?
46. Prosze wypetni¢, jez_eli jest Pani aktywna sgksualnie: Do jakiego 1 2 3 4
stopnia seks zadowalat Panig?
Czy w ostatnim tygodniu
47. Miewata Pani boéle w ramieniu lub barku? 1 2 3 4
48. Miata Pani obrzek ramienia lub reki? 1 2 3 4
49. Miata Pani trudnosci podnoszac ramie do gory 1 2 3 4
lub do boku?
50. Miata Pani bdle w okolicy chorej piersi? 1 2 3 4
51. Chora piers$ byta obrzeknieta? 1 2 3 4
52. Chora piers byta tkliwa? 1 2 3 4
53. Martwita sie Pani stanem skoéry na lub w okolicy piersi (np. 1 2 3 4
swedzeniem, suchoscig, ztuszczeniem naskoérka)?
B.4. Kwestionariusz EQ5D [152]
Pierwsza cze$¢ kwestionariusza:
PORUSZANIE SIE
Nie mam zadnych problemoéw z chodzeniem [
Mam niewielkie problemy z chodzeniem [
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Mam umiarkowane problemy z chodzenie [

Mam powazne problemy z chodzeniem [

Nie jestem w stanie chodzi¢ [
SAMOOBSLUGA

Nie mam zadnych problemoéw z myciem i ubieraniem sie [

Mam niewielkie problemy z myciem i ubieraniem sie [

Mam umiarkowane problemy z myciem i ubieraniem sie [J

Mam powazne problemy z myciem i ubieraniem sig (1

Nie moge sam/a sie umy¢ ani ubraé [J
ZWYKLE CZYNNOSCI

Nie mam zadnych problemoéw z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [

Mam niewielkie problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [

Mam umiarkowane problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [J

Mam powazne problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynno$ci [

Nie jestem w stanie wykonywa¢ moich zwyktych czynno$ci [
BOL/DYSKOMFORT

Nie odczuwam Zzadnego bdlu ani dyskomfortu [
Odczuwam niewielki bdl lub dyskomfort [J
Odczuwam umiarkowany bol lub dyskomfort [J
Odczuwam silny bél lub dyskomfort [

Odczuwam krancowy bl lub dyskomfort [J
NIEPOKOJ / PRZYGNEBIENIE

Nie jestem niespokojny/a ani przygnebiony/a [
Jestem troche niespokojny/a lub przygnebiony/a [
Jestem umiarkowanie niespokojny/a lub przygnebiony/a [

Jestem bardzo niespokojny/a lub przygnebiony/a [
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Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, z HER2-ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi

Druga czes¢ kwestionariusza:

Zrédto grafiki [152]

ChcielibysSmy wiedzie¢ jak dobre lub jak zle jest Pana/Pani
zdrowie DZISIAJ.

Ta skala jest ponumerowana od 0 do 100.

100 oznacza najlepsze zdrowie jakie mozna sobie wyobrazic.
0 oznacza najgorsze zdrowie jakie mozna sobie wyobrazic.

Prosze zaznaczy¢ krzyzykiem (X) miejsce na skali, ktore
pokazuje jakie jest Pana/Pani zdrowie DZISIAJ.

Teraz liczbe, ktéra zaznaczyl/a Pan/i na skali prosze wpisac w
okienko ponizej.

PANA/PANI ZDROWIE DZISIAJ =

%%g ] |ln|lnl:Il||lln|||:nllnnlulll|||tlnlllu|||nnl||n|||nl]|||lnnl|lnlllnlnlllnnlnnl g
Eg'& |l!ll[lnlll||l;llI||llll||ln‘lllr|lIIllll|l[:lll'nll]|ll!IlI|r|llll|n|r]n:1|llrl]l|lllllrljnu| ;
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