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Streszczenie

Celer  niniejszego  opracowania  jest  zdefiniowanie problemu  decyzyinego  mwiazanego
z finansowaniem w ramach Srodkdw publicznych produktu leczniczego Werzenios® [substancia
czynna abemacyklib] stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu wykazujacego
ekspresje receptora hormonalnego [ang. hormore receptor, HR] 1 niewvkazujacego ekspresji
receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu [ang. human epidermal growth
factor receptor 2, HER2) miejscowo zaawansowanego lub lokalnie nawrotowego raka piersi, jesli
leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania lub w raky piersi z przerzutami [IV
stopien zaawansowania), u pacjentek niezaleznie od ich stanu menopauzalnego, po przebytym
wizeiniejszyim leczeniu 1 linig hormonoterapii z powodu zaawansowanego raka piersi,

Miniejszy wniosek zakiada finansowanie produktu leczniczego zawierajacego abermacyklib w ramach
Programu Lekowego ,Leczenie raka piersi abemacyklibem [preparatem Werzenios) w skojarzeniu
7 fulwestrantem™. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacia produktu leczniczego
Verzenios® w dawce 50 mg, 100 mg oraz 150 mg w opakowaniu po 70 tabletek,

abemacyklib jest silnym i wybidrczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. i 6. [CDK4 i
CDKA], awanalizach enzvmatycznych  najsilniej  hamuje  cykling  D1/CDE4.  Abemacyklib
uniemozliwia fosforylacije biatka retinoblastormy [ang. refinoblastoma protein, RB], blokujac w cyklu
komdrkowym przejicie od fazy G1 do fazy & podziatéw komarkowych, co prowadzi do zahamowania
rozrostu guza, Leki z grupy inhibitordw CDK 4/¢ hamuja, fosforylacie biatka RE, ktdre jest
odpowiedzialne za regulacje cyklu komdrkowesgo, co prowadzi do zatrzymania cyklu komdrkowego,
W badaniach przedklinicznych wykazano, Ze krotkotrewata inhibicja kinaz CDE 46 skutkuje
chwilowyrm zatrzymaniem cyklu komdrkowego w fazie G1, natomiast diugotrwata inhibicja CDK 476
prowadzi do apoptozy lub starzenia sie komdrki nowotworowej. Abemacyklib silnie i selekbywnie
hamuje kinazy CDK4/6, awtasciwoicl przeciwnowobworowe moZna zwiekszyd dzieki skojarzeniu
z hormonaterapia. Inhibitory CDK 4/¢ hamuja fosforgdacje biatka RBE, dzigki czemu wykazujs,
skutecznosd w niwelowaniu harmonoopornosci,

Mowotwar piersi jest drugim najczescie] wystepujaoym nowotworem na Swiecie - wedtug danych
GLOBOCAN w 2012 r. zdiagnozowano 1,67 mln nowych proyp adkdw raka piersi, co stanowito ok, 25%
wszystkich rozpoznan nowotwordw, Wediug danych Krajowego Rejestru Mowotwordw [KRM] rak
piersi jest najczesciej wystepujacym nowobworem ziosliwyrm o kobiet w Polsce - stanowi 23%
wszystkich nowo rozpoznanych nowotwordw w 2016 r. Ogdtern w 2016 r, odnotowano 18 615
zachorowan na raka piersi u kobiet, Rak piersi zajmuje piate miejsce na Swiecie pod wzgledem
zgonu z powodu nowotwordw (522 tys, preypadkdw rocznie],

Wivbdr metody leczenia miejscowego lub systemowego, w zaleznofci od stopnia zaawansowania
nowobword, powinien zostad przeprowadzony z o owykorzystaniem  wynikdw  oceny  klinicznej
i patomorfologicznej. Malezy przy tym vwzglednic m.in.: ekspresje receptora estrogenowego [ang.
estrogen receptor, ER|/receptora progesteronowego [(ang. progesteron receplor, PgR] oraz stan
HERZ. U pacjentek z silna ekspresjs, ER iPgR zamiast chemioterapii mozna zastosowad
hormanoterapie. Wybdr leczenia raka piersiw stopniu IV uzalezniony jest od wielu czynnikdw, m.in.
od ekspresji ERJPgR istanu HERZ. W przypadku pacjentek z ekspresja ER/PgZR zalecane jest
rozwazenie w pierwszej kalejnosci hormonoterapii,

Aktualnie dostepne w ramach wykazu lekdw dosteprych na recepte w Polsce irefundowane opcje
terapeutyczne w leczeniu raka piersi to anastrozol, eksemestan, fulwestrant, goserelina, letrozol,
medroksyprogesteron, octan megestrolu oraz tamoksyfen, ponadto, w ramach chemioterapii we
wskazaniu [CD-10 CBO finansowanych jest 19 substancii. Biorac pod uwage wnioskowany Program
Lekowy, ktony obejmuje pacjentki po wezesniejszej jednej linil hormonaterapii w zaawansow anmym
raku piersi oraz pacjentki u ktdrych doszto do progresji w trakcie terapii adjuwantowej [(lub w
okresie krdtszym niz 12 miesigcy od jej zakofczenia), przedstawione wytyczne praktyki klinicznej
oraz czestoid stosowania danyeh lekdw w leczeniu zaawansowanego raka piersi z badania Cognosco




jako komparatory dla wnioskowanej interwencii wybrano anastrozol, eksemestan, fulwestrant oraz
letrozal,

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego dla preparatu Yerzenios®, abemacyklib
wskazany jest w leczeniu kobiet z HR-dodatnim HERZ-ujemnym migjscown zaawansowanym lub
preerzutowym rakiem piersi, w skojarzeniy z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach
pienwsze] linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktdre wezeiniej stosowaty terapig hormonalna,
Proponowany Program Lekowy dla wnioskowanej intenwencii: ,, Leczenie raka piersi abemacyklibem
[preparatem Yerzenios) w skojarzeniu z fulwestrantem™ obejmuje pacjentki u ktdnych histologicznie
rozpoznano raka piersi £ przerzutami [V stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanego
lub lokalnie nawrotowego raka piersi, jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do
zastosowania, Populacia w proponowanym Programie Lekowymn stanowi populacie wnioskowang i
jestzgodna z ta przedstawiong w ChPL dla preparatu Verzenios®,

Winioskowane warunki objecia refundacia obejmuja utworzenie nowej grupy limitowe] w ramach
katalogu B, Leki dostepne w ramach programu lekowego, pray wysokoscl limitu finansowania na
poziomie cemy hurtowej brutto, Abemacyklib kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% [kategoria
odptatnoici dla pacjenta: bezptatne].

Wniosek refundacyiny obejmuje trzy prezentacje preparatu Verzeniog®: 150 mg, 100 mg i 50 ma,

Zgodnie ze wstepnymi oszacowanimi liczba pacjentek, ktdre moga zostad objete proponowanym
Programem Lekowym w ciagu roku wynosi i

W wyniky analizy badan klinicznych ustalono, Ze w analizie klinicznej, w ramach oceny skutecznosci
nalezy uwzglednic: przezycie wolne od progresji,przezycie catkowite, odpowiedz klinicznie istotna,
odpowiedz na leczenie, odpowiedz catkowits, czeiciows odpowieds, stabilizacje choroby, progresje
choroby, odsetek kontroli choroby, czas trwania odpowiedzi, jakoié Zycia pacjentdw. W ocenie
bezpieczenstwa nalezy uwzglednic: zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenie niepozadane, zgon
z powodu zdarzenia niepozadanego, zgon z dowolnej prazvczyny, preerwanie leczenia z powodu
zdarzenia niepoZadanego,przenwanie leczenia z powody powaznego zdarzenia niepoZadanego.
Malezy poszukiwac badan bezpoéfrednio pordwnujgcych oceniana interwencie z komparatorami,
aw proypadku braku takich badan konieczne bedzie przeprowadzenie pordwnan pofrednich
(poprzez wspdlny komparator] - wstepne wyniki sugeruja koniecznoic pordwnan  poprzez
fulwestrant,

Aanalize ekonomiczna, zgodnie  wymogami formalmymi, nalefy przeprowadzic z perspekbywny
ptatnika publicznego oraz wspdlnej ([(MFZ + pacjent). Dobdr techniki  analitycznej dla
przeprowadzenia analizy ekonomicznej nalezy wybrad zgodnie z Wyhycznymi AQTHIT w oparciu o
wiyniki przeprowadzonej analizy klinicznej,

W ramach analizy wpltywu na budzZet nalezy oszacowad wplyw na budzet ptatnika publicznego
refundacii preparatu aberacyklib w skojarzeniu z fulwestrantern w leczeniu wykazujacego
ekspresje HR 1 niewykazujacego ekspresji HERZ, miejscowo zaawansowanego raka piersi lub
z przerzutami, u pacjentdw po uprzedniej hormonoterapii. Analize kosztdw terapii aberacyklibem
nale?y przeprowadzic na tle kosztdw wybranych komparatordw stosowanyeh w hormonoterapii.




1 Cel analizy

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie problemu decyzyijnego zwigzanego
7z finansowaniem w  ramach $rodkdw  publicznych  produktu  leczniczegn  Verzenios®
(substancia czynna abemacyklib) stosowanego w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu
raka piersi wykazujgoegn ekspresje receptora hormonalnegn (ang. hormone receptor, HE)
i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiegn naskdrkowego czynnika
wzrostu  [ang.  human epidermal growth  foctor receptor 2, HERZ), miejscowo
Zaawansowanedo lub lokalnie nawrotowego raka piersi, jesli leczenie misjscowe radykalne
jest niemofliwe do  zastosowania lub w raku  piersi z preerzutami (1Y stopien
zaawansowania), u pacjentek niezaleinie od ich stanu menopauzalnego', po przebytym
wiZasniejszym leczeniu 1 linig hormonoterapii z powodu zaawansowanego raka piersi,

Wy srozeddlnosci celem jest zbudowanie opisu problemu decyzyinego w schemacie PICOS
(ang. popuiation, intervention, cormparizon, outcomes, study) :

 populacia, w ktdrej dana interwencia ma byl stosowana [P,
 proponowana interwencia (1],

* proponowane komparatory (O,

« ofekty zdrowotne (O],

« rodzaj whaczonych badan [5).

Fodmiot odpowiedzialmy wnioskuje o objecie refundaciy produktu leczniczegn Werzenios®
w dawce 50 mg, 100 mg araz 150 mg w opakowaniu po 70 tabletek,

Wy niniejsze] analizie uwzgledniono nastepuigce aspekty:
* opis prablemu zdrowotnegn [rozdz. 2.,

¢« przeglad aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych analizowanego problemu
zdrmowotnegn wraz z uwzglednieniem pozycil analizowanego preparatu wowaw,
wytycznych kliniczrych [rozdz. 2.6.7.),

« uwybdr i oszacowania liczebnosci populacii docelows] (rozdz. 2.10.],
s 0Opis analizowana] interwencii [rozdz. 3.,

o wybdr opcii terapeutycznych, 7z ktdrymi nalery pordwnac analizowany preparat
w oramach  oceny technologii  medycznych, a takfe zestawienie  danych
famakologicznych dla alternatywych opcii terapeutycznych [rozdz. 4.],

"W przypadku kobiet w okresie przed- lub ckotomenopauzalnym wymagane jest skojarzenie
hormonoterapii = farmakologiczng  ablacja, jajnikdéw =z zastosowaniem  agonisty  hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy [aLHRH).




opis efektow zdrowotnych dotyczacych analizowane] jednostki chorobowei 1 jej
przebiegy oraz istotnych z perspektbywy charegn [rozdz. 5.],

preeglad rekomendacii agencii HTA [ang. Health Technology Assessment], w tym
Zrzeszonych w [MAHTA  [The international Nebtwork of Agencies for Health
Technology Assessment inHealth Care) [rozdz. 3.13.],

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS wraz
Z opisem strategii opracowania dokumentacji HTA dla analizowanego leku [rozdz.
f.].

10



2 Nowotwor ztosliwy piersi

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Fak piersi (ICO-10: C50) MWYHO OMLINE] [rak sutka, tac. carcinoma mammae, ang. breost
cancer] jest nowobworam ztosliwym wiywiodzgaoym sie 2 nabtonka przewoddw lub zrazikdw
gruczotu sutkowego [Krzemieniecki 2016]. WWystepuije przede wszystkim u kaobiet, radkn
Zdarza sig rowniez U meZczyzn, U ktorych wystepuje zazwyoczaj w stadiach bardzigj
Zaawansowanych, 7 czestszym zajeciem regionalmych weztdw chtonmych 1 tym samym
Z gorszym rokowaniem niz u kobiet [ESMO 2013, Kormafel 2011].

Klasyfikacia 1CD-10 wg Swiatowe] Organizacil Zdrowia [ang. World Health Organization,
WiHO) -

Tab. 1. Klasyfikacja ICD-10.

CRO Mowotwdr 2oty sutka

C50.0 Brodawka 1 otoczka brodawki sutkowe]

CE0.1 Centralna czesd sutka

CH0.2 Cwiartka gdrna wewnetrzna sutka

C50.3 Cwiartka dolna wewnetrzna sutka

ICD-10 — -
CE0.4 Cwiartka gdrna zewnetrzna sutka

CEOLE Cwiartka dolna zewnetrzna sutka

ChO.6 CEesc pachowa sutka

CE0.8 Zmiana przekraczajaca granice sutka

Ch0.9 Mieokreslony nowobwdr Zosliny suthka

Frédio: opracowanie na podstawie [WHO ONLINE]

2.2 Klasyfikacja

foodnie 7z uproszczong klasyfikacjg raka piersi wg WHO zmiany obejmujgce struktury
gruczotowe [(nablonkowe) piersi dotycza:
+ tagodnych zmian rozrostowych,

« wewngtrrprrewodowych zmiany rozrostowsch [ang. wsual ductal byperplasia, LIDH),

« Zmian prekursorovwaych — raka przewodowedo {nsity [ang. ductal carcinoma in situ,
OCI5) 1 raka zrazikowegno in sitw (ang. lobwlar carcinorng insibe, LOS),

* Zmian brodawkowsch,
o naciekajacegn raka piersi [PTOK 201H].

OCIS w czyste] postaci nie powodujg preerzutdw, cechujg sig  rdwniez  dobrymi
rokowaniami. Mie sg jednolitym schorzeniem, dlatego mozpoznanie powinno uwzgledniad
stopien zrdZnicowania [niski, posradni, wysoki] oraz ewentualnie stopien jadrowy (ang.
huclear grade, MNG) MNG1, NGZ, MNG3, podtyp histologiczny, wislkodd zmiany, szerokosd
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marginasdw chirurgicznych oraz obecnodd martwicy w utkaniu [PTOK 2018]. Powyisze
cechy wraz 7 wiekiem chorej stanowig elementy wskaznika rokowniczego Van MNuys [ang.
wan Mowys Brognostic Tndex, WINPI) - pon Tab. 2 [Jassam 2013].

Tab. 2. Indeks Van Nuys.

Charakte rystyka Liczba punktow
1 2 3
wielkoid guza [mm) <15 15-40 241
marginesy wyciecia [mm] =10 1-9 <1
stopien zosliwosci niskif bez obecnosci | niskif z obecnoscia | wysokif z obecnoscig,
histologicznejs martwica rm artwicy rnartwicy martwicy
wiek chorej =60 40-60 =40

Fradio: opracowanie na podstawie [Jassemn 2013]

LCIS nig jest nowotworem ani stanem przed rakowym, ale jegn wystepowanie zwigzans jest
Z podwyzszonym rnyEykiem zachorowania na naciekajgceon raka piersi. Wi WHO wyrdznia
sie trzy podtypy LOIS: klasyczrny, wariant z marbwicg oraz wariant ze znaczng atypig
(charaktensstyczng dla raka przewodowegno in sity, ale bez ekspresii e-kadhernyny, typowe]
dla rozrostdw przewodowych] [PTOK 2018].

Wisrdd rakdw naciekajacych wyrdznia sie raka naciekajgcegn bez specialnegn typu [dawnie]
rak przewodowy], raki zrazikowe, rdzeniaste, sduzobwdrcze, cewkowes i inne rradkie typy
[PTOK 2018].

Fak nacickajgcy bez specialnego typu stanowi ok. JO-BOG inwazyinych rakow piersi.
Orugim najcrescie] wystepujacym [ok. 10%) rakiem imwazyinym jest rak zragikowsy. [nne
rodzaje rakow nacickajgcych, tj. rdzeniasty, sluzotworczy, cewkowy i inne rzadkie typy,
wystepuia znacznie radziej [PTOK 2018].

£ uwag na zZnaczne rdinice w biologicznych cechach rakdw piersi dodatkowno podaje sig
klasyfikacje stopnia ich histologiczne] ziosliwosci (nie stosuje sie jej tylko w raku
rdzeniastym 1 mikroinwazyimm]  wedtug klasyfikacii Blooma-Richardsona-Scarffa,
zmodyfikowanej przez Elstona i Ellisa, klasyfikacja ta jest zalecana przez WHO oraz
Amerykanskie Towarzystwo doWalki z Rakiem [ang. American Joint Committee on Cancer,
AJCT) [PTOK 2018].

tkala ta wwzg ednia nastepuigce mikroskopowe cechy nowotwaru:
«  tworzenie cewsk [wyrazne = 7O, umiarkowaneg 10-75%, nieznaczne < 10%],

o  pleomorfizm  jadrowy  [stopien  atypil jader] [mate, regularne, jednorodne;
umiarkowanie powigkszone i nigjednorodne; wyraznie pleomorficzneg),

o liczba figur podziatu komdrek raka (zaledy od wielkosci pola widzenia mikroskopu].

Ma podstawie sumanyczne] liczby punktdw wyrdinia sie 3 stopnie ztodliwosci raka, pray
CZYIM IMwyZ5Za suma punkio tym gorsze prognozy:

« stopien 1 [G1) [3-5 punktdw] - rak dobrze zrdznic owany, 2 dobrym rokowanierm;

o stopien 2 [GZ] [6-7 punktdw) - rak srednio zraznicowany, Ze srednim rokowaniam;
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« stopien 2 [G3] [8-% punktdw] - rak zZle zroZnicowany, Ze zbym rokowaniem
[PTOK 2018].

Wy Tab. . przedstawiono rokowwania w zaleznosci od typu histologicznego [Komafel 2011].

Tab. 3. Rokowanie w zaleznosci od typu histologicznego raka piersi.

Rokowanie Rak piersi

dobre rak zrazikowy przedimw azyimy
rak przewodowy przedinwazyiny
rak Sluzowaty

rak rdzeniasty

frednie rak zrazikowy inwazyiny
rak przewodowy inwazyiny
rak apokny nowey

e postac zapalna raka

rak z komarek sygnetowych

rak z komarek zawierajacych lipidy
rak metaplastyczny

Frodio: oprocowanie na podstawie [Kornafel 2011]

Stopien  zaawansowania nowobwory  oceniany  jest  przez  patologa  (w badaniu
mikroskopowym) z wykorzystaniem klasyfikacji pThM  [ang. pothologic Tumour-hNode-
Metgstasis]. W Tab. 4. przedstawiono klasyfikacje pTMNM raka piersi wedtug VIl edycii
klasyfikacji AJCC i Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem [ang. The Union for
Internationa! Cancer Controls, UICC) z 2017 r., Zas w Tab. 5. stopien zaawansowania raka
piersi wedtug VIl edycii klasyfikacji AJCCTAUCC [PTOK 2018].

Tab. 4. Klasyfikacja pTHM raka piersi.

Cecha Sto pieii Objawy
pT | TX Nie mozna ocenié guza
TO Guz nieabecny
Tis Rak. in =ity

Tis [DCIS) | Rak przewodoay Tn sity

Tis [Paget] | Rak Pageta (bez raka naciekajacego ani i sfty w piersi)

T1 Rak naciekajacy =20 mm

Timi | Rak naciekajacy =1 mm

Ti1a | Rak naciekajacy =1 mrm i 25 mm

T1b | Rak naciekajacy =5 mm i 210 mm

Tic | Rak naciekajacy =10 rmm i 220 mm

T2 Rak naciekajacy »20 mm i 250 mm
T3 Fak naciekajacy =50 mm
T4 Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazja, sciany Klatki

piersiowej i skory [owrzodzenie lub guzki satelitarne, ale
nienaciekanie wytacznie skiry wiascivwe |
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Cecha Stopieii Objawy

Tda | Maciekanie sciany klatki piersiowe] (ale nie migéni piersiowych]

T4b | Owrzodzenie, guzki satelitarne, abrzek skary, kidry nie spetnia
kryteridw raka zapalnego

Tdo | T4a + T4b

T4d | Rak zapalny

pM M Mie mozna ocenid weztdw
e} Mie ma przerzutdw do regionalmych weztdw chionmych
MO[i-] | Mie ma przerzutdw do regionalnych weztdw chionmych w badaniu
HE i IHC
MO[i+] | YWybkryto Zolowane komarki raka [HE lub HC) 20,2 mm lub =200
komarek
MO [rmol-] | Mie ma przerzutdw do regionalnych weztdw chtonnych [rdwniez
techniki biologii molekularnej)
MO [rnol+] | YWykryto molekularnie cechy przerzutu pray negatywnym obrazie
HE i IHC
M1 Przerzuty w1 -3 regionalmych weztach chionmych
Mimi | Mikroprzerzuty = 0,2 mm lub > 200 komdrek w 1-3 weztach
chtonmych

M1a | Przerzuty w1-3 regionalnych weztach chtonmych [w tym w co
najmniej jednym = 2 mm)

M1b | Przerzuty (lub mikroprzerzuty) woweztach chionnych piersiowych
wewnetrzmych [SLhE)

Mic | N1a + N1b

hZ Przerzuty w4 -9 regionalmych weztach chionnych

MZa | Przerzuty w4 -9 regionalnych weztach chionmych [w tym w co
najmniej w jednym =2 mm)

M2b | Przerzuty [lub mikroprzerzuty] w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych przy braku przerzutdw w p achowych weztach
chtonmych

M3 Przerzuty w = 10 regionalmych weztach chtonmych lub wowezle
nadobojezykowym lub = 3 pachowe i piersiowe wewngtrzne

M3a | Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych [pachowych] lub
wowezle podobojczykowyrn (Il pigtro dotu pachowego)

M3b | Pachowe > 3 1 piersiowe wewnegtrzne

M3c | Przerzut w wesle nadobojoaykomym

pid | Mo Bez preerzutiw
M [i+] Karndrki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii
malekularnej we kewilub inmych thankach, z wytaczeniem
regionalnych weztdw chtonnych = 0,2 mm [lub 2 200 kamdrek],
przy braku inmych objawdw przerzutdw
il Przerzuty do odleghych narzadow [stwierdzone klinicznie lub

patologicznie|

HE - hermatoksylina; IHC - badanie immunohistochemiczne; M - przerzuty [ang. metastases); N -
wezby chtonne [ang, pudes); pTHM - klasyfikacja stuzaca do okreslania stopnia zaawansowania
klinicznego nowotwory, T - guz [ang. tumor)

Frodéio; opracowanie na podstawie [PTOK 2018]
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Tab. 5. Stopieri zaawansowania raka piersi wedtug VIl edyeji klasyfikacji

AJCCAUICC,
Stopieii Klasyfikacja
T N M
0 Tis MO A2
& T1 MO A0
|B TO M1 mi A0
T1 M1 rri A2
4, TO M1 A0
T1 M1 A0
T2 M A2
B T2 M1 A0
T3 MO A0
14 TO M2 A
T1 M2 A0
T2 N2 A0
T3 M1 A2
T3 M2 A0
e T4 MO A0
T4 M1 A2
T4 M2 A2
Mc Kazde T M3 A0
[t Kazde T Kazde il

AICC — Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem [ang. American Joint Committee on
Cancer]; b - przerzuty [ang. metastases); N -wezty chtonne [ang pudes); pTHM - klasyfikacja
stuzgca do okredlania stopnia zaawansowania klinicznego nowotwory; T - guz (ang. tumor); UICC
— Migdzynarodowa Unia do Walkiz Rakiem (ang. The Unidon for International Cancer Contral's)

Zrodio: opracowanie na podstawie [ETOK 2018]

Ma podstawie oceny ekspresji enow wyrmizniono pied podtypdw raka piarsi: luminalny A,
luminalmy B, HERZ, bazalny oraz bypu normalnej piersi™. W praktyce kliniczne] do
okreslenia tych podtypow nigzbgdne jest przeprowadzenie trudno dostgpnych badan
genetycznych. 7 tegn wegledu zastapiono je surogatami opartymi na rutynowo ocenianych
kryteriach patologicznych. Poszczegdlne podtypy rdZnicuje sie na podstawie odpowiednie]
kombinacji ponizszych cech:

o stan receptordw steroidowych - estrogenowych [ang. estrogen recepior, EE)
i progesteronowych [ang. progesteron receptor, PgR],

» okspresja HERZ,
« wskarnika proliferacii Ki-67 [PTOK 2015].

Wy tabeli ponize] [por Tab. &.] przedstawiono definicje podtypow naciskajacego raka piersi
na podstawie oceny z badania immunohistochemicznego surogatow.
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Tab. 6. Definicje biologiczne podtypdéw naciekajacego raka piersi na
podstawie oceny z badania immuno histochemicznego surogatéw.

Podtyp raka piersi Definicja kliniczno -patologiczna

Lurninalny | luminalny A ER+

Far+
HERZ-
Ki-67 <20%

luminalny B ER+

PoR kazdy
HERZ-
Ki-67: = 208

ER+
PR < 20%
HERZ2-
Ki-67 kazdy

HERZ+ luminalmy HERZ+ ER+

PoR kazdy
HERZ+
Ki-67 kazdy

nielurinalny HERZ+ ER-

P oR-
HERZ +
Ki-67 kazdy

Rak trdjujemny ER-

PaR-

HERZ-
Ki-67 kazdy

ER —receptor estrogenowy [ang. estrogen receptor]; HERZ — receptor ludzkiego naskirkowego
czynnika wzrostu typu 2 [ang, human epidermal growth factor receplor 2]; Kig7— marker
komdrkawej proliferacji; PgR — receptor progesteronowy [ang. progesteron receptor]

Frodéio; opracowanie na podstawie [PTOK 2018]
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2.3 Rozpoznanie i diagnostyka

FPodejrzeniem nowotword jest stwierdzenie, na podstavwie badania palpacyjnego, guzka
wopiersi lub zmiany skdmej albo nieprawidtowse] zmiany w mammografii wykonane]
w ramach badan przesiewowych. Potwiardzenie nastgpuje na podstawie wynikdw badania
cytologicznego lub materiatu histologicznego pobranegn metody biopsji [(aspiracyinei
cienkoigtowe]  lub  gruboigtowej]  [Krzemieniecki 2016]. Przed kafdy procedurs
diagnostyczng zalecane jest prreprowadzenie badania podmictowego i preedmiotowegn,
uwzgdledniajgcegn wywiad rodzinmy i okreslenie stanu menopauzalnego. Badania te
uzupetniane =g badaniami laboratondmymi [morfologia krwd, wskazniki czystoscl nerek |
watraby, akbywnoic fosfatazy zasadowe], stefenie wapnia) araz badaniami obrazowsymi i
rentgenografig [RTG) klatki piersiowej. Dodatkowo w stadium |l przeprowadzane jest
badanie scyntygraficzne kosci oraz badanie ultrasonograficzne [(UsG) lub tomografia
komputarowa [TK] jamy brzusznei i miednicy mniejszej [Jassem 2013].

Majistotniejszym  elementemn diagnostyki  nowotworowe]  jest badanie mikroskopowe,
ktore jako jedyne pozwala na roZpoznanie nowobworl - techniki obrazowe umozliwiajg
jedynie jegn wyknwie. Badanie mikroskopowe stanowi bezwzgledny warunek rozpocrecia
leczenia [Jassem 2013].

Badania pomocnicze  (laboratorying, obrazowe) stufgce  do okredlenia  stopnia
Zaawansowania choroby oraz wydolnosci narzgdowej przed rozpoczeciem  leczenia
obejmuia:

« mammografie - podstawowe badanie stufgce do  rozpoznawania raka piers
(wystepowanie mikrozwapnien lub nigostro ograniczonego zageszczenia tkanek
migkkich na obrazie mammograficzmym nasuwa podejrzenie nowotworl pigrsi] ;

« |USG - badanie uzupetniajgce mammografie umoéliwiajgce rozpoznanie torbisli
i whdkniakogruczolakow, szczegdlnie przydatne do badania piersi o dufej gestodci
tkanki gruczotowe], u ktdrych ocena mammograficzna jest trudna;

* rezonans magnetyczny [(ang. maoghetic resonance, ME] - badanie o najwigkszej
czutosci pozwalajace na doktadne zobrazowanie morfologii piersi i wyknycie matych
guzkdw; przydatne w ocenie rozlegtodci naciekania nowotwory [przede wiezystkim
w preypadku rozbisfnodci wynikdw mammaografii i LISG);

* badania marfologiczne - stuizg do klasyfikacii histologiczne] raka piersi;

» badania maolekularne - pozwalajg wyrdznic gawne podtypy raka piersi [por. Tab.
.];

» badania laboratoryjne - rola markerow surowiczych w rozpoznawaniu nowobworn
piersi nie jest okreslona i nie zaleca sig ich oznaczania w rnutynowe] prakbyce
[Jassem 2013, Krzemieniecki 2016].

Fozytonowa tomografia emisyina (ang. positron emission tormography, PET] moZe zostad
zastosowana w celu utatwienia oceny odpowiedzi na wstepng chemioterapie oraz
Y rZpoEnawaniu nawrty po radykalnym leczeniu w przypadky, gdy wyniki inmych badan
nig 53 jednoznaczneg. Pozwala rownieZz na ujawniznie bezobjawowych ognisk preerzutow
w odleghych narzgdach [lassem 2013].
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MHigzbednym elementem badania patomorfologicznegn jest ocena ekspresji receptordw ER
i Pgk, stanu HEEZ oraz wskaZznika proliferacii Ki-67. Ocene ekspresji ER [przy uiyciu metod
immunohistochemiczrych] zaleca sie oceniad w kaZzdym naciekajgoym raku piersi 1 DCIS,
dodatkowo w preypadku raka naciekajacegn takie ekspresie PaR, stan HERZ 1 Kit7. Qceng
akspresii ER i PoR przeprowadza sig w matariale tkankowym, istnieje mozliwosc oceny
metody immunopatologiczng w preparatach cytologiczrych, jednak  jest to badanie
0 mnigjsze] wiarygodnosci stosowans w przypadku braku moiliwosci pobrania materiatu
tkankowegn. Stan HERZ metodsy immunohistochemiczng zaleca sig okreslad w materals
tkankowym [biopsia gruboigowa, wycinek guza), nie za:s w materiale cytologicznym z
uwag na koniecznosd zachowania blon komorkowych w materiale. Powszechnie stosowana
jest d-stopniowa skala oceny barwnej - por Tab. 7. [PTOK 2018].

£ klinicznego punktu widzenia wynik O 1 1+ okreslany jest jako ujemny, zad 3+ jako dodatni.
Wivnik ekspresii 2+ jest wartodcig graniczng, [niejednoznaczng) 1 wymaga dokonania oceny
liczby kopii genu HERZ metodg fluorescencyineg] hybrydyzacii in situ (ang. fluorescence in
sitw hvbridization, FISH) lub chromogeniczne] hybrydyzacii in situ [ang. chrormogenic in
sitw hvbridization, ClsH). SzZczegdtows informacje dot. oceny amplifikacji genu HERZ
metodg FISH przedstawiono na Rys. 11 Bys. 2 [Jassem 2013].

Tab. 7. 5kala oceny HER2 i interpretacja.

Wynik Inte rpretacija (stan receptora HER2)

0 Wy 1k ujermmy

1+

2 Yenik niejednoznaczny [graniczny], wymaga dalszego postepowania diagnostycznego —

ocena metods 15H z tego samego materiatu lub ponownej oceny IHC, lub ISH z innego
materiatu z badanego nowotworuy

3t Dodatni

* &tabe lub frednie catkowite wybarwienie blonowe w = 10% komorek raka naciekajgcego lub silne
catkowite wybarwienie btonowe w < 10% komarek raka naciekajacego,

* Silne catkowite wybarwienie blonowe w = 10% komdrek raka naciekajacegn.

IHC — metoda immunohistochemiczna (ang. immunohistochemistry); 15H — hybrydyzacia in situ
[ang. in situ hybridization);

Zréodio: opracowanie na podstawie [ETOK 2018]
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Rys. 1. Ocena amplifikacji genu HER2 - oznaczenie pojedyncze {ang. single-
probe ISH assay).

Ocena HERZ za pomoca
rwalidowanego pojedynczego
oznaczenia ISH

Obecnodc w pojedyncze] probee
srednio <4,0 sygnatow kopii genu
HERZ fkomorke*

Obecnosc w pojedyncze] probee
srednio 24,0 i <6,0 sygnaldw kopii
genu HER2/komadrke®

HERZ/

Obecnoic w pojedynczej probee
srednio 26,0 sygnatdw kopii genu

komorke*

Rawnoczesna grupa |HC
0, 1+ lub rownoczesne
podwajne oznaczenie

ISH - grupa 5°

Réwnoczesna grupa [HC
24+

Réwnoczesna grupa IHC
3+ lub rownoczesne
poadwoine oznaczenie
ISH - grupa 13

ISH

ujemny

wykonanie podwojnego

oznaczenia |3H w celu

uzyskania ostatecznych
wynikdw

ISH
dodatni

* zaleca sig, aby jednoczesne badanie |IHC stanowilo czesc interpretac)i pojedynczego oznaczenia metody 15H; Panel Ekspertow zaleca rowniez
stosowanie podwojnego oznaczenia zamiast pojedynczych oznaczen I5H;

¥ korzystajac z wycinkow tych samyeh probek thanek, kbérych uiyto do pejedynczego oznaczenia |5H, nalely wykanad |HC (o ile nie wykonana) lub
podwaine oznaczenie |5H; jezedi wiymiki IHC sg nigjednoznaczne (1+), zaleca sig wykonanie podwoinege oznaczenia ISH,;

¥ jesli wstepna ocena uzyskana na podstawie podwojnego oznaczenia 15H sugeruje grupe 2, 3 lub 4 zaleca sie postepowanie zgodnie Z Rys. 2.;

# zaleca sig wykonanie poedwojnego oznaczenia ISH w celu uzyskania ostatecznych wynikdw;
IHC - metoda immunohistochemiczna; [5H - hybrydyzacia metody in situ

Irédfo; opracowanie na podstawie [Wolff 2018]
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Rys. 2. Ocena amplifikacji genu HER2 - oznaczenie podwdjne (ang. dual-

probe ISH assay).

Ocena HERZ za pomocy
zwalidowanego podwojnage
oznaczenia I5H

| Stosunek HER2/CEP17 22,0 | | Stosunek HER2/CEP17 <1,0 |
) Grupa 1 ) Grupa 2 ) Grupa 3 i Grupa 4 ) Grupa 3
Srednia liczba kopii genu Srednia liczba kepii genu Srednia liczba kopii genu || Srednia liczba kopii genu || Srednia liczba kopii genu
HERZ/komarke z4,0 HERZ /komorks =4,0 HERZ fkomdrke z6,0 HERZkomorke =4,0 i <6,0 HERZ/ komarke =4,0
15H wymagane dalsze wymagane dalsze wymagane dalsze
. postepowanie zgodnie z postepowanie zgodnie z postepowanie zgodnie z
dodatni
Rys. 3. Rys. 4. Rys. 5.

HERZ/CEPT - stosumel: liczby kopli genu HERZ do centromerdw chromosomi 17 I5H - hybrydyzacia mebody in situ

Irédio: opracowanie na podstawie [Wolff 2018]
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Rys. 3. Dalsze postepowanie w przypadku grupy 2 (por. Rys. 2].

) Stosunek HERZ ACERP1Y =2,0
Srednia liczba sygnatow kopii genu
HERZ f kamarke <4,0

Ocena |HC wycinka z tej samej probki
tkanek, ktora uzyto do oznaczenia I15H

[HC O lub 1+

IHC 2+

HC 3+

HERZ ujemmy z
komentarzem™®

Obserwator [nieznajacy wiyniku
wiczesniej szego oznaczenia] dokonuje
ponownej oceny [5H, zliczajas co
najmnigj 20 komorek

HERZ dodatni

[

) Stosunek HERZ ACEP1Y 22,0
Srednia liczba sygnatow kopdi genu
HERZ /komarke <4,0

[y wagnik [5H

HERZ ujemny z
komentarzem™

Whynik powinien zostac rozstrzygnighy
zgodnie z wewnetrznymi procedurami
wcelu ustalenia ostatecznej kategorii

* Dowody dotveczace skuternodci termpii ukierunkowane] na receptor HERZ w matei podgrupie przvpa dkdwe
ze stozunkiem HERZSCEP1Y =2,0 1 frednig liczbg kopii geru HERZYS komarke «4,0 =3 ograniczone, W
pierwszych badaniach z leczeniem adjuwantowym traztuzum abem pacjenci w tej podgrupie, ktdrzy zostali
randomizowari do 2rupyw otrzymuiace] trastuzumab rie osigzneli poprawey w zakresie przedveoia bez choraby

i przervoia catkowitego, przv czyvm T uwagi

na riewielky licche takich przvpadkdw, wciggniecie

ostateczrvch wrioskdw me jest mozlivwe, faleca sie aby ocene stanu HERZ metods [5H uzupetnic metody
|HC ekspresji HERZ, Je:li wvskano wynik |HC 3+ zaleca sie, aby probke =nac za HERZ ujemng ze wzgledu
na niska liczbe kopii HERZ w ocenie ISH oraz brakiem nadekspresji biatka.

|HC - metoda immunohiztochemiczna; 15H- hybrydvzacja metods in situ

Zridfo; opracowanie na podstawie [Wolff 2018]
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Rys. 4. Dalsze postepowanie w przypadku grupy 3 (por. Rys. 2].

) Stosunek HERZ ACERP1TF <20
Srednia liczba sygnatow kopii genu
HERZ f kamarke =6,0

Dcena |HC wycinka z tej samej probki
tkanek, ktora uzyto do oznaczenia I15H

ponownej oceny [5H, zliczajas co
najmnigj 20 komorek

IHC O lub 1+ IHC 2+ IHC 3+
HERZ UJemn*_.,.ff Dl:?sgrﬁrmatclr [n1ezna]q§ywn1ku . HERZ dadatni
komentarzem wiezesniejszego oznaczenia] dokonuje

[

) Stosunek HERZ ACEP1Y <2,0
Srednia liczba sygnatow kopdi genu
HERZ fkamarke =6,0

Iy wagnil [5H

HEFZ dodatni

Whynik powinien zostac rozstrzygnighy
zgodnie z wewnetrznymi procedurami
w celu ustalenia ostatecznej kategorii

* Doweody dotwvrgce skutecznodd terapii ukierunkowane] na receptor HERZ w podzrupie przypadkdw ze
stosunkiem HERZ/CEPIT <20 przv braku nadekspresji biatek zq cgraniczone, ze wegledu na to, Ze pacienc
ci me bwli kwalifikowani do badan kliniznvch pierwsze] generacji, w ktorych stosowano leczenie
adiwantowe trastizumabem . W przypadku réwnoczesne] uiemnej ocerw IHC (0 lub 1+) zaleca se, aby

probke urnadza HERZ ujemna,

IHZ - metoda immunohistochemiczna; |5H- hyvbrydvzacja metods in situ

Irédio: opracowanie na podstawie [Wolff 2018]
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Rys. 5. Dalsze postepowanie w przypadku grupy 4 (por. Rys. 2].

) Stosunek HERZ ACERP1TF <20
Srednia liczba sygnatow kopii genu
HERZ /komarke =4,0 1 <6,0

Ocena |HC wycinka z tej samej probki
tkanek, ktora uzyto do oznaczenia I15H

[HC O lub 1+

IHC 2+

HC 3+

HERZ ujemmy z
komentarzem™®

Obserwator [nieznajacy wiyniku
wiczesniej szego oznaczenia] dokonuje
ponownej oceny [5H, zliczajas co
najmnigj 20 kamorek

HERZ dodatni

[

) Stosunek HERZ ACEP1Y <2,0
Srednia liczba sygnatow kopdi genu
HERZ /komarke =4,0 1 <6,0

I Ay ey ik |5H

HERZ ujemny z
komentarzem™

Whynik powinien zostac rozstrzygnighy
rgodnie z wewnetrznymi procedurami
wcelu ustalenia ostatecznej kategorii

* Brak dowodéw ory pacienci ze ifrednig liczby svenatowe kopil genu HERZ fkomdrke =4,0 1 «6,0 oraz ze
stozunkiem HER2FCEP1T <20 odnoszg korzwsci z terspii ukierunkowsnej na receptor HERZ w przwpadku
braku nadekspresji biatek [wornik IHC 3+). Jezeli wynik oceny wycinka problki jest blizki progowe] wa rtosci
I5H odpowiadajgcej stanowd dodatriemu, to prawdopodobierstwo, e w wyniko powtdrnego testu wmvska
siginng oceneg przez przvpadek jest wewsokie, Dlatego, jefeli wwniki IHC nie 53 dodatnie (3+), zaleca sie, aby
priobke urnadza HERZ ujemna ber dodatkoweych testdw tego sam ego wcinka prabki tkanek,

IHZ - metoda immunohistochemiczna; |5H- hvbrydvzacja metody in situ

Irédio: opracowante na podstawie [Wolff 2018]
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2.4 Etiologia i patogeneza

Etiologia raka piersi jest w wigkszosci przypadkdw nieznana [PTOK 2018]. Ywstepowanie
czynnikdw 2wigkszajacych ryryko Zachorowania na raka piersi obserwowane jest w ok, 20-
20% przypadkdw raka. Do czynnikdw tych naledg m.in.:

pted [rak piersi wystepuje 100 razy czedcie] u kobiet niz u mefczyzn);

wiek [nyzyko wzrasta wraz z wigkiem, przy czym najwyisze jest w grupie wickowe]
50-70 lat);

czynniki  genetyczne  [wystepowanie raka piersi w rodzinie lub rak  piersi
LUwarunkowany denetycznie - mutac ja gendw BRCAT, BRCAZ, TPEZ);

czynniki hormonalne [endogenne lub egzogenne];

rak piersiw wywiadzie [Krzemieniecki 2016, Murawa 2010, Jassem 2013].

Majwainiejsze caynniki rnyzyka zachorowania na raka piersi, 0 jednoznacznie udowodniong]
roli, wraz z osZacowang wartodcig nzyka wrzdednegn przedstawiono w Tab. .

Tab. 8. Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi wraz z oszacowana

wartosicia ryzyka wzglednego.
Ryzyko wzgledne Czynnik
>4 ,0 s piec Zenska
s wiek [#65 vs <65 lat, pray czym ryzvko zachorowania wzrasta
w kolejnych grupach wiekaowych az do 80, raku Zycia)
e« rmutacie gendw BRCAT i BRCAZ
s o0 najmniej dwie krewne |-ego stopnia  rakiem piersi rozpoznaniym w
mtodym wigky
s rak piersiw wywiadzie
o wysoka gestosc” gruczotu piersiowego
¢ aktywna hiperplazja
2,1-4,0 s jedna krewna [-ego stopnia z rakiem piersiw wywiadzie
s ekspozycia na pramieniowanie jonizujace
o wysoka gestoscd kodci [pomenopauzalnal
1,1-2,0 [czynniki e pdfna pierwsza donoszona ciga (»30 lat)
zwigzane Ze stanem o wrzesny wiek wystgpienia pierwsze] miesiaczki [menarche] (<12 lat)
harmonalnym) s
* poina menopauza [>55 lat)
e brak donoszonej cigzy
s brak karmienia piersia w wywiadzie
s dtugotrwate stosowanie doustnych Srodkdw antykoncepoyjnyvch
o dtugotrwate stosowanie hormonalnej terapii zastepcze |
1,1-2,0 [inne e otytodd [pomenopauzalna)
czynniki] s przebyty rak endometriom, rak jajnika lub jelita grubego w
wigwiadz ie
s wysokie spodycie alkoholy
o wysokiwzrost
s wysokistatus spoteczny
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| Ryzyko wzgledne | Czynnik

BRCA1 - gen podatnosci na raka piersi 1 [ang. breast cancer susceptibility gene 1); BRCAZ - gen
podatnosci na raka piersi 2 (ang. breast cancer susceptibility cene 2|

Frodio: oprocowanie na podstawie [Kornafel 2011}
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2.5 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Objawy kliniczne raka piersi zalezg od stadium zaawansowania. Poczgtkowo choroba
przebiega bezobjawown. Jednym z pierwszych, najczescie] wystepuiacych  objawdw
nowotworl rozpoznawanych przez chorg jest wystepowanie twardych, niebolesnych
guzkow w piersi [wyczuwanych palpacyinie). Do typowych objawdw  podmiotowsch
i przedmiotowych raka piersi nalesg rowniez zmiany wielkosci, ksztattu lub spredystoici
sutka, a takie zmiany skdrne pilersi lub brodawki i jej okolic [wciggniecie skdry,
Zaczerwienienia, zgrubienie, owrzodzenie]. Y wozesnym stadium choroba rmozwija sig ber
aobjawdw, ktdre zalefg rowniesz od stopnia zaawansowania choroby. W niektdngch
prrypadkach pierwszg oznakg choroby, ktdrg spostrzega kobieta, jest pojawienie sig
powigkszonych, twardych guzkow pod pachg - najczescie] sg to pachowe wazly chionne
Zawierajgce komdrki przerzutowe. W obrazie klinicznym raka piersi wystepuje rwnied
wyciek 7 brodawki [zwiaszcza krwisty], poszerzenie &yt skory sutka oraz powigkszenie
wert dw chtonmych w dole pachowym [Krzemieniecki 2016, Jagietto-Gruszfeld 2017].

Mowotwar ten roZwijajac sig migjscowo mofe prowadzic do zZniszczenia  gruczotu,
owrzodzen 1 martwicy. YWWystapienie zakaZzenia lub masywnegn krwawienia moZe prowadzic
do dmiarci chorej. W czasie rozwoju nowobtwory czZesto dochodzi do powigkszenia
pachowych wertdw chtonmych znajdujgeych sie po stronie piersi objete] nowotwaorem, a w
dalszej kolejnosci rdwnies weztow 2y ino-nadobojczykowych. W przypadku diugszego fycia
chorej z nieleczonym nowobwarem piersi pojawiajg sig prerzuty odlegte. MNisleczony rak
piersi prowadzi do zgonu [Krzemieniecki 2016, Jagietto-Gruszfeld 2017].

Powikiania w raku piersi zwigzane sg z przerzutami rozprzestrzeniajacym sig poprzes
naczynia chtonne i krwionosne. Przerzuty do wezrtdw chtonnych pachowych powstajg ze
spbyawvy Z 0 kwadrantdw  boczrnych  piersi, do weztdw  przymostkovwsch Z kwad rantdw
preysmodkowych, do wertdw miedzymiesniowych z kwadrantdw gdmych oraz centralneg]
czedcl piersi, wazty chionng nadobojczykowe zostajg zajete w poznym stadium choroby.
Ogniska przerzutowe przenoszone Za pomocy naczyn  krwionodnych mogg powstad
w kosciach, watrobie, ptucach, optucne] i ofrodkowym uktadzie nerwowym [Sieron 2010].

Wi wigkszoscl preypadkow  [okoto B5%) nawrdt choroby wystgpuje wciggu 5lat od
zakoriczenia leczenia. W zaleinodci od stopnia zaawansowania nowobwoaord odsetki
pigcioletnich przezyc osiagajg 95% dla stopnia |, 0% dla stopnia I, 25% dla [l stopnia
i malejg do «<5% dla [V stopnia zaawansowania. Usredniony odsetek dla Polski wynosi 74%
[Krzemieniecki 2016].

WiSrdd najwainiejszych caynnikdw rokowniczych wraku piersi wymienia sig:
« wielkosd guza,
o typ histologiczny raka i jegn stopien ztosliwodci,

» obecnosd przerzutdw w o weztach chtonnych pachy oraz liczba weztdw zajetych
prZerzutami,

« stanERiPgR,
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* naciekanie okctoguzowych naczyh chtonmych i 2ylnych,
« stan HERZ,

« wskarnik proliferacii Kig?,

+ podtyp biologiczny [PTOK 2018].

Majlepse rokowania dotyczg pacjentek z nowobworem wyk ity we wiczesmym stadium.
|stotne znaczenie ma rownied typ nowobtwory i stopien jedo Zaawansowania.

Do gdwnych czynnikow predykoyimych w preypadku raka piersi nalegy stan receptordw
hormonalnych [EE § PgR). Ekspresja receptordw steroidowych oznacza podatnodd na
leczenie hormonalne, mniejszg wrazliwosd na chemioterapie i lepsze rokowanie niz w
przypadky nowotwordw bez ekspresji tych receptordw [PTOK 2018]. Dodatkowo u
pacjentek z rakiem piarsi wykazujaoym ekspresie receptordw steroidowych czas przedycia
i czas wolmy od nawrotu s znacznie diuzsze w pordwnaniu do pacjentek 7 brakiem
akspresji receptodw hormmonalnch [Kornafel 2011].

Kolejnym waZnym czynnikiem prognostycznym jest histologiczry typ raka. Dobre rokowania
Zwigzane 53 Z rakiem zrazikowym przedinwazyinym, preewodowym przedinwazyjnym,
sluzowatym i rdzeniastym. Srednie rokowania dotycza raka zrazikowegp inwazyinego,
preewodowegn inwazyjnegn i apokrynowego, natomiast zte rokowania zwigzane sg =
postacia zapalng raka, rakiem z  komdrek sygenetowatych, rakiem 7 komdrek
Zawierajgcych lipidy 1 rakiem metaplastyczrym [Kornafel 2011].

Wy okredlaniu czynnikow prognostycznych oprocz typu histologicznego wainy jest rowniez
stopien histologiczne] ztodliwosci. Skala stworzona przez Blooma i Kichardsona w 1957 .
i zmodyfikovwana w pdzniejszym okresie przez Elstona i Ellisa pozwala na oceng fenotypu
komdrek rakowych, zdolnosci histioformatywnych i indeksu mitotycznego. Kazda 7 cech
jest oceniana w skali od 1 do 3, im wyisza jest tgcena suma punkiow fym gorsze jest
rokowanie [par. 2.2.] [Komafel 2011].

Historycznie niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi we rakuy piersi byta nadmierna
amplifikacja genu lub ekspresja biatka HERZ [rak piersi HERZ-dodatni], jednak od momentu
wp rowadzenia leczenia anty-HEEZ rokowania sg porownywalne jak w raku HERZ-ujemnym
[PTOK 2018].

Innym  negabywnym  czynnikiem  mkowniczym jest  naciekanie przez  nowobwdr
okotoguzowych naczyn chtonmych 1 2ylnych, nigzalefnie od obecnosci prerzutdw w
pachowych weztach chionmych [PTOK 201H].
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2.6 Leczenie i profilaktyka

Kompleksowa opieka nad chorymi z nowotwarem piersi powinna by prowadzona w ramach
wiglospecjalistycznych zespotdw tzw. breast units, w ktdrych opieke otrzymuje conajmnie]
150 nowych pacjentek rocznie. Zanim takie jednostki powstang leczenie raka piersi
powinno odbywad sie w migjscach majgoych do dyspozycii specijalistow z zakresu chirurgii
onkologiczne], plastyczne], radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej, radiologii,
patologii, rehabilitacii i psychoonkologii [PTOK 201H].

Wivbdr metody leczenia migjscowego lub  systemowego, wzalefnodci od  stopnia
Zaawansowania nowobword, powinien zostad przeprowadzony 2 wykorzystaniem weynik o
oceny klinicznej i patomorfologiczne]. Malezy przy tym wawzglednic muin.:

« typ histologiczry;

« stoplen ziosliwosci raka;

o okspresje ERSPOR i KitY oraz stan HERZ;

s Zaawansowanie guza pierwotnegn i pachowych weztdw chionmych;

« obecnosd, lokalizacije i objetosd przerzutdw w odlegtych narzgdach;
o dolediwosci zwigzanych z chorobg;

« stany stanowiace zagrozenie Zycia;

¢ stan menopauzalny i wick pacjentki;

» CZas od pilerwotnego leczenia do nawrotu i rodzaj wezedniejszego leczenia;
« stan sprawnosci;

o przebyte i wepdtistniejgce choroby i metody ich leczenia;

» preferencie pacjentek.

Wiszalkie decyzje dotycrace leczenia powinny byd podejmowane przy swiadomym udziale
chorego, po uprZednim  przekazaniu petnej informacji 1 preedstawieniu  wszystkich
moZl wosci leczniczych [PTOK 2018].

Postgpowanie terapeutyczne u chorych na preedinwazy jnego raka przewodoweago [DCIS) ma
na celu uzyskanie wyleczenia miejscowedn, a w przypadky pacjentek z LCIS dodatkown
Zniwelowanie nyzyka wystapienia raka imwazyjnego. W przpadku pacjentow z rakiem
przedinwazy jnym, rodzaj zastosowanego leczenia zalezy w gdwne] mierze od jego postaci
histologicznej [PTOK 2018].

Il chorych z duizym zaawansowaniem migjscowo-regionalnym  stosuje  sig  leczenie
chirurgiczne lub napromieniocwanie, ktore poprzedzone sg leczeniem systemowym —
chemioterapig lub leczeniem hormonalnym, a u chorych z cechg HERZ+ zalecane jest
leczenie skojarzone z ufyciem trastuzumabu. YW chormobie uogdlnione] stosowane jest
preade wizystkim laczenie systemowe [lassem 2013].

WhyrdZznia sie nastepuigce metody leczenia raka piersi:

s leczenie operacyjne:
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o mastektomia - powszechnia stosowany zabieg operacyiny polegajgcy na
amputacii piersi wraz z weztami chtonmymi pachy, bez usuwania migsnia
piersiowegn wigkszego 1 mnigjszego (radykalna mastektomia sposobem
Mddena); u charych z bardzo dudymi guzami 1 szerokim naciekaniem migania
pigrsiowagn wigkszegn [po wcZesniejsze] chemioterapii indukcyinej] mozna
wykonat  radykalng mastektomie sposobem Halsteda ([obecnie rradko
wykomywanal, ktdra polega na usunigciu catego sutka z o migsniami
pigrsiowymi 1 tkanks dotu pachowegn zawlerajacg wesrty chitonneg; amputacis
wiykonuje sie o wszystkich chonych w stopniu zaawansowania 1, 1A § 1B,
ktorzy ze wzdeddw medycznych nie  kwalifikujg sie do  leczenia
nsZcZedzajaceon lub nie wyraZzajg na nie zgody;

o operacja oszczedzajgca [ang. breast conserving treatrnent, BCT) - polega na
wyCleciu guza w granicach tkanek zdrmowych 1 weztdw chtonnych pachy
(uchorych, u ktdrych wyniki biopsii wezta wartowniczegn nie wskazujs na
preerzuty mozna zaniechad wyciecia uktadu chtonnegn pachy); zaleca sig,
aby wszystkie zabiegi BCT bywly uzupetnione pooperacyjng radioterapig,
piersi, aw nigktdrych preypadkach chemio- lub hormmonoterapia; wybyczne
wskazuja, e BCT nalezy zaproponowad kazdej chorej, kitdra nie ma do nigj
preeciwskazar;

o operacja paliabywna - zabieg paliabywne wykomywane sg wowybranych
preypadkach uogdlnionego raka piersi [wznowa w scianie klatki piarsiowei,
ucisk rdzenia kregowegn] 7 prrewidywanym co najmniej kilkumiesigczmym
cZasem przafycia;

radinoterapia - aktualnie rzadko stosuje sie radioterapie przedoperacying, creicie]
natomiast stosowana jest radioterapia paliatywna [u pacjentdw z przerzutami
yw osmodkowym  uktadzie nerwowsym 1 kosciach oraz w przyvpadku  respotdw
uciskowych spowodowanych zZmianami nowotworowymi]; najcZescia) stosowana
yw terapil pooperacyine] [adjuvwantowei) u pacjentdw z zaawansowanym stadium
nowotworl, U ktorych nie ma pewnosci, czy w wyniku operacji usunigto caty
nowobwadr stosowana jest rdwniez we wczesne] fazie nowotwory, po wykonaniu
zabiegu oszczedzajacedn; reryonacie z radioterapii moina rozwaiye U starszych
chorych po operacji z zachowaniem piersi oraz w przypadku wysok oz roZnic owanego
raka prZewodowedno;

leczenie systemowe ;

o UzZupetniajace [adjuwantowe] leczenie systemows - stosowane U niemal
wszystkich  chorych  w celu  zniszczenia  klinicznie  niewyknowal nych
mikroprzerzutdw  [mogg wystepowad ju?z we wsteprych farach rozwoju
nowotworn]; uzupetniajgce leczenie systemowe nalsZy rozpoczac wcigdu
3 miesiecy od zabiegu operacyinego, prey czym zaleca sie, aby nastgpito o
w cigou 24 tygodni:

» chemioterapia - aktualnie odgrnywa mnieiszg rolg; wskazaniem do

Zastosowania chemioterapii pooperacyjne] =3 gtownie raki ,potrajnie
ujermne™; rutynowo stosowana wo skojarzeniu  z trastuzumabem
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u]

u]

U pacjentdw z nadekspresig receptora HERZ; stosowana u niektdnych
chorych z guzami luminalmymi fwykazujacymi ekspresje ER i PgR, bez
cechy HERZ+); zaleca sig rozpoczecie chemioterapii nie pdeniej niz
po & tyg. od radykalnego leczenia miejscowegn; nie zaleca sieg
Zadnego schematu chemioterapii jako optymalneoo  w leczeniu
uzupetniajacym;

hormonoterapia - wybor leczenia w  ramach  pooperacyjng]
hormonoterapii zaledy gtownie od stanu menopauzalnego chorgj
(przed menopauzg, stosuje sie gidwnie tamoksyfen, po menopauzie
tamoksyfen lub  inhibitory aromatazy); moZze byd  stosowana
samodzielnie U pacjentdw  wykazujacych  ekspresje  receptordu
astrogenowych 1 progestagendw w komdrkach nowotwarowych, bez
prrerzutdw w oweztach chionmych, z niskim ryzykiem nawrotu lub
rozsiewl, albo jako  leczenie samodzielne lub  w skojarzeniu
Z chemioterapig u pacjentdw bez przerzutdw w wertach chtonmych
Z preecigtnym nyzykiem nawrotu lub rozsiswu;

neoadjuwantowe leczenie systemowe - leczenie systemowe chaornych na raka
piersi w stadium uo@dlnionym - u chorych w dobrym stanie ogolnym,
Z preerzutami odleglymi raka piersi, opanowanie procesu nowobworowego
jest moiliwe za pomocg leczenia systemowego tagodzgcego  objauny
Zaawansowanedo raka piersi; leczenie to moZe prowadzid do remisji ognisk
prEerzutowych i wyraznie przediusyd oycie choregn;

U pacjentdw z nasilong ekspresjg receptora HERZ stosowane jest
leczenie trastuzumabem, a wpreypadku progresji choroby [w czasie
leczenia  trastuzumabem] o chorych w dobrym stanie moina
rastosowac lapatynib - wskojarzeniu z chemioterapia leczenie fo
umozlivia  przetamanie  opomosci na  woZesniejsze  lecrenig
skierowane wytacznie przeciwko HERZ;

hormonoterapia wskazana jest U chonych z obecnodcia receptoniw ER
i Pak, wolng dynamikg choroby, diugim czasem wolnym od wznowy,
prrerzutami  w tkankach miekkich, kosdcu  lub narzgdach
migeszowych,  prReciwwskazaniami  do  chemioterapii  orag
yw podeszhym wieku; w ramach hormonoterapii uogdlnionego raka
piersi stosuje sig tamoksyfen, fulwestrant, inhibitory aromatazy,
ablazje jajnikdw metody chimurgiczng lub farmakologiczng orae
progestageny; w przypadku pacjentdw z progresjg choroby i bez
nasilone] ekspresji receptora HERZ mozliwe jest zastosowanie
ewarolimusy  w skojarzeniu 7 eksemestanem  [Jassem 2013,
Krzemieniecki 2016];

paliabywne leczenie systemowe - stosowane w przypadku braku mozliwosci
wylaczenia, ma na celu wydtuFenie czasu przefycia z jednoczesnym
Zhniwelowaniem objawdw | popraws jakosci #ycia [e-onkologia].
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» rehabilitacia - stanowi integralng czesc leczenia chorych na raka piersi, jej celem
jest  zZmniejszenie niedostosowania  fizycznego, peychicznego, Zawodowedo
i spotecznego wynikajgcego z choroby lub jej leczenia; w ramach rehabilitacji
wykonywane sg Fabiegi odtwidrcze piersi 7 zastosowaniem ekspandera, endoprotez
lub tkanek wiasnych [Jassem 2013, Krzemieniecki 2016].

SFczeddtowe Zalecenia dotyczace leczenia raka piersi miejscowo Zaawansowanedo lub
Z préerzutami przedstawiono poniZa].

2.6.10kotooperacyjne leczenie systemowe

Leczenia systemowe w potgczenie 2 interwencig chirurgiczng moina Zastosowad Zardwno
przed jak i po operacii, ze wzgledu na ich podaobng skutecznoicd. Przedoperacyine lecrenis
systemowe obejmuie chemio- i hormoterapie, a takie leki ukierunkowane molekularnie.
Fodraj zastosowanego leczenia zalefy od rodraju histopatologicznego guza, oznaczenia
gkspresji  receptordw  hommonalrmych 1 stopnia zaawansowania  oraz  ziosliwosci
histopatologiczne] nowotworu. Zasady doboru terapii systemowe] w okotooperacyjnym
leczeniu systemowym przedstawiono w Tab, 2. [PTOK 2018]

Przedoperacyinym  leczeniem systemowym mogg zostad objete pacjentki wstopniu
Zaawansowania 1B 1 1ll, obecnie dopuszczalne jest takfe leczenie pacjentek w stopniu
Zaawansowania |l [z cechg 2 TZ lub N1), w rakach potrdjnie ujemnych, z cechg HERZ+ oraz
w sytuacjach gody takie leczenie maofe ograniczyc rasieg zabiegu chirurgicznego czy
radioterapii. Uzupetniajace systemowe leczenie pooperacyine powinno by rozpoczete
yw okresie 2 -4 tygodnil po zabiegu chirurgicznym, zwdaszcza w preypadku pacjentek
Z rakiem potrajnie ujemmnym.

Wy hormmonoterapii okotooperacyine] (U pacjentow z eksprasjg ER wwigce] niz 1% komdrek)
stosuje sig tamoksyfen, anastrozol, letrozol, eksemestan oraz substancje hamujgce
hormonalng  czynnosic  jajnikdw — analogi hormonu uwalniajacego  gonadotroping,
goserzling, leuproreling i tryptoreling.

Tab. 9 Zasady wyboru okolooperacyjnego leczenia systemowego.

Podtyp raka piersi Lecze nie Uhwagi

Lurminalny &

hormonoterapia

Chemioterapia w praypadku
zajecia » 4 weztdw chtonnych lub
innych czynnikdw ryzyka,

Luminalny B, HERZ-

hormonoterapia + chemioterapia
[wighkszoic chonych)

Zastosowanie chemioterapii i jej
rodzaj w zaleznoici od nasilenia
ekspresji recep torow
harmaonalmych, stopnia ryzyka

i preferencii chorych,

Lurninalny B, HERZ+

chemioterapia + trastuzumab +
hormonoterapia

Brak danych na temat leczenia bez
udziatu chemioterapii.

Mieluminalmy HERZ +

chemioterapia + trastuzumab

Trastuzumab zalecany od stopnia
T1b [srednica = 5 mm)*

iuchaorych z pM+

Rak trdjujemny, bez specjalnegn
typu (dawmy preewod oy

chemioterapia

Brak uwag,
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Podtyp raka piersi Lecze nie Uhwagi

ER+ hormonoterapia Brak uwag,

ER- chemioterapia Wie wezesnym [T1NO] raku
apoknynowym i gruczofowa-
torbielowatym mozna
rrezygnowac £ chemioterapii,

*w Palsce refundowany od stopnia T1e [3rednica = 10 mm) i u chorych z pH+,

ER — receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor]; HERZ — receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika
wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2)

Zrodéo; opracowanie na podstawie [ETOK 2018]

2.6.2 Rak miejscowo zaawansowany (stopien T3NO i lll)

Definicja migjscowo Zaawansowanego raka piersi oznacza nowotwor w stadium 1B [T3RD)
P4 - T (par. Tab. 5.). Giownym sposobem leczenia w te] grupie jest najpienw leczenie
systamowe, a nastgpnie leczenie chimurgiczne 7 radioterapig lub z radykalng radioterapis.
Wivbdr leczenia miejscowegn zalefy od odpowiedzi pacjenta na leczenie systemowe. Przy
wyborze laczenia systemowego naledy sig kierowad takimi sarmymi zasadami kwalifikacji
jak w plenwotnie operacyimym raku piersi [PTOK 2018].

Wiigkszosd pacjentek z migjscowo zaawansowanym rakiem piarsi wymaga wstepne] terapii
systamowe], a w dalsze] kolejnosci leczenia operacyjnego lub radioterapii, lub obu tych
metod. W przypadky pacjentdw, U ktdrnych nie uzyskano odpowiedzi na przedoperacying
hormonoterapie stosuje sie pooperacying chemioterapie z zastosowaniem standardowych
schematdw [PTOK 2018].

Leczenia operacyjne obejmuje najczescie amputacie piersi, przy czym w niektdnych
preypadkach mozliwe jest mzwafenie zabiegu oszczedrajacego. Radioterapia mofe byd
Zastosowana u chorych, u ktorych nie uzyskano regresji nowotword, ktora pozwolitaby na
bezrpieczne przeprowadrenie leczenia operacyjnegn, pomimo stosowania systemouwedo
leczenia. FKadioterapia jest rdwnied stosowana po indukcyinym leczeniu systemowym
u chorych w stopniu [ [Jassem 2013].

Wy ramach chemioterapii indukcyinej stosowane sg schematy ufywane w pooperacyjnym
leczeniu uzupetniajacym - por. Tab. 10, Zaleca sig wykorzystanie  wielolekowych
schematdw z udziatem antracyklin i taksoiddw - dodanie tych taksoiddw [przede wszystkim
docetakselu] do schematdw zawierajgoych antracyklin pozwala uzyskad wyiszy odsetek
catkowitych odpowiedzi kliniczrych 1 patologicziych, ale ber istotnegn wphbywl na
wskarniki przefycia. W przypadku gdy pierwsza linia chemioterapii nie spowoduje
uzyskania regresji nowotwory zalecane jest podjecie praby 7 zastosowaniem schematu [
linii, przy czym szansa uzyskania catkowite] remisji patologiczne] jest w tym przypadku
bardzo mata. Wytyczne wikazuja, fe nie nalery drielid chemioterapii na okres przed i po
Zabiegu operacyjnym, acate leczenie zaleca sig przeprowadzic bez niepotrzebnych przeni
[Jassem 2013].

Wskarania do pooperacyijnegn leczenia systemowegn nalery okre:lic uwzd edniajac oceneg
czynnikdw wymienionych w o odniesieniu do chorych  we  weozesniejszych  stadiach
(Lwzdedniajac przy tym ekspresje ER/PoR i HEE) oraz dodatkowo oceny odpowiedzi na
indukcyine leczenie systemowe. Po zabiegu operacyinym nie ma koniecznosici podawania
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kolejrych  oykli chemioterapii, o ile w leczeniu indukcyinym podano &-8  cykli.
Uzupetniajgca chemioterapia jest ralecana u chonych, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi
na indukcying hormonoterapie [Jassem 2013].

W przypadku chorngch 7 oekspresjg ER/PgR wskarane jest zastosowanie uzupetniajace]
hormonoterapii [Zgodnie z ogolnie preyjetymi zasadami), zas u chorych z HEEZ+ zalaca sig
12-miesieczng terapie trastuzumabem. YWWybar leku stosowanegn w ramach pooperacyjneg]
hormonoterapii uzalezniony jest od stanu menopauzalnego chore] - prZed menopauzy
wskarane jest stosowanie tamoksyfenu, za:s po menopauzie zalecany jest inhibitor
aromatazy. Uzupetniajaca radioterapia z objeciem sciany klatki piersiowe] i okolicy
nadobojczykowe] wikazana jest u wszystkich chorych w stopniu Il poddanych leczeniu
operacyjnemu. EBEwentualne zastosowanie radioterapii 7 objeciem okolicy pachowed
uzaleznione jest od ryzyka nawrotu, okreslanego indywidualnie na podstawie wynikdw
badania histopatologicznego 1 zasiegu nowotwory  sprzed  leczenia  indukcyinego
[Jassam 2013].

Tab. 10. 5chematy stosowane w chemioterapii indukcyjnej i w
uzupetniajacym leczeniu raka piersi.

Mazwa schematu | Schemat leczenia i dawkowanie Liczba cykli, rytm

AL DOX 60 mgfm*i.v. dzien 1. 4 cykle, co 21 dni
CTX 600 mafm® iy, dzief 1.

FALC FU 500 mgf m™p.o. dzief 1. & oykli, co21 dni

DOX 50 mgfm*i.v. dzien 1.
CT¥ 8OO mgi m* i, dzien 1.

FEC FU 500 mgfm®1i.v, dzief 1. & cykli, co 21 dni
EPI 75 mgim® i.v. dzief 1.
CT 500 mgf m™ i, dzier 1.

FEC 100 FU 500 mgf m™1.v. dzief 1. & cykli, co 21 dni
EPI 100 mgfm™ 1.v. dzied 1.
CT 500 mg/m™ i, dzier 1.

& = CMF DOX &0 mgfm®iv. dzief 1. 4 cykle, co 21 dni
nastepnie: ®d
schemat CMF
A = P DOX 60 mgfm*i.v. dzien 1. & oykle, co 21 dni
CT¥ 600 mgim* m i.v. dzien 1.
nastepnie: co tydzien przez 12 tygodni
PXL 80 magfm©
AT DOX 50 mgfm*i.v. dzien 1. & cykli, co 21 dni
DXL 75 mg/m=1i.v. dzien 1.
AC =T DOX 60 mgfm*i.v. dzien 1. 4 oykle, co 21 dni
CT¥ 600 mg/m® m 1w, dzien 1,
nastepnie: %4
DXL 75-100 mgfm* i.v. dzied 1.
TAC DKL 75 mgfm™=1.v, dzied 1. & cykli, co21 dni [we wszystkich
DOX 50 g/ 1i.v. dzied 1. cyklach wspomaganie GCSF)

CT¥ 8OO mgf m® i, dzier 1.
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Mazwa schematu | Schemat leczenia i dawkowanie Liczba cykli, rytm

TC DXL 75 mgfm™1.v. dzief 1. 4 oykle, co 21 dni
CT¥ 600 mgf m* i, dzier 1.
FEC =T FU 500 mgf m™1.v. dzief 1. 3 ocykle, co 21 dni

EPI 100 mgfm™ 1.v. dzied 1.
CT 500 mg/ m™ i, dzieri 1.

nastepnie: x3, co 21 dni
DXL 100 mgfm® i.v, dzien 1.
CHF CT¥ 100 mgi m® p.o, dzien 1.-14, & cykli, co 28 dni

MTH 40 mgfm®i.v, dziefi 1.1 &.
FU 600 mgfm®1i.v, dzief 1. 18,

DXL 75 mgf m™ Karboplatyna AUCe dzien 1.
f.v. dzien 1. Schemat stosowany u chorych z HERZ+
preeciwwskazaniami do antracyklin

[mozliwoid stosowania riwnocze Snie
z trastuzumabem)

CTx - cyklofosfamid; DOX - doksorubicyna; DXL - docetaksel; EPI - epirubicyna; FU - fluorouracyl;
GCEF - czynniki pobudzajace kolonizacje granulocytdw; i.v, - podanie dozylne [tac. intra
vene fintravenosus); MTX - metotrelksat; PXL - paklitaksel; p.o. - podanie doustne {ac. per os)

Zradio; opracowanie na podstawie [Jassemn 2013]
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Rys. 6. Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi.
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RTH Pl systernoe 1 lin ! )
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nieoperacyjng
w
Leczenie paliatyawne, = - FTH w zal eznosci
obserwacja ER+ HERZ + od wekazan
¥ L 4
HTH T

*riekwalifikujaoy sie do BCT
#indukcyine leczenie trastueumabem nie jest refundowane przez NFZ
BCT - leczenie oseczedrajace plers (ang. breast conserving treatment); CTH - chemioterapia;

HTH - hormonoterapia; RTH - radioterapia; T - trastizumab

Zrédio; opracowanie na podstawie [Jassern 2013]

2.6.3 Leczenie nawrotéw miejscowych lub regionalnych

Il chorych, u ktdngch stwierdzono wtacznie nawrdt miejscowy lub  regionalny  [w
okolicznych weztach chtonmych], leczenie uzaleinione jest od rodzaju i czasu zakonczenia
pierwotnie stosowanego leczenia, fenotypu nowobtworu oraz  objetosci ilokalizaci
nowotwom [PTOK 2018]. W obu preypadkach, ti. nawrotu miejscowegn i regionalnegn,

naledy ZawsZe roZwarye leczenie z zamiarem uzyskania wyleczenia:
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s WZNowa miejscovwa:

o poleczeniu oszczedzajacym = mastektomia i biopsia wezrta wartowniczego
lub limfadensktomia [jesli nie wykonano wozesnie]j] ;

o po mastektomii i uzupetniajace] radioterapii = doszczetna resekcia (jesli
moZlivea), limfadenaktomia (jesli nie wykonano wczesnie]], naledy rozwazyd
rdwnieZ ponowng radioterapie;

o pomastektomii bez uzupetniajgcej radioterapii = doszczetna resekcija (jesli
mozliwa), limfadensktomia  [jesli  nie  wykonano  je]  wiczednie])
i radioterapia;

« WZNowa regionalna:

o w obrebie dotu pachowegn = resekcia [jesli mozliwa) i radioterapia (jesli
maoZlivea) - sciana klatki piersiowe], okolica nadobojczykowa i pachowa;

o w obrebie wezrtdw nadobojczykowych = radioterapia (jesli moZliwa) - fciana
klatki piersiowej, okolica nadoboijczykowa 1 pachowa;

o w obrebie weztdw zamostkowych = radioterapia (jesli mozliwa) - sciana
klatki piersiowej, okolica nadoboijczykowa, pachowa i zamostk owa.

Dalszym etapem obu strategii jest hormaonoterapia u chorych z ekspresjg ER/PoR-dodatnig
oraz chemioterapia u chorych z ekspresjg ER/PgR-ujemng. Widgczne leczenia systamowe
chaorych z migjscowym lub regionalnym nawrotem raka jest dopuszczalne tylko wiedy, gdy
Zastosowanig jedne] 2 metod miejscowego postepowania nig jest mozlivwe [Jassem 2013].

2.6.4 Rak uogdlniony (stopien IV)

Wiybor leczenia raka piersi w stopniu IV uzalezniony jest od wislu czynnikow, m.in. od
liczby, objetosci i umiejscowienia zmian nowobworcwsych, ekspresji ERSPgR 1 stanu HERZ w
ognisku pienwotnym i przerzutowym, dynamiki rmozwoju zmian nowobworowych, rodzaju
pierwotnego leczenia raka piersi i odpowiedzi na nie, wigku i stanu menopauzalnego oraz
preferencii charej. Ogdlne rasady pierwszorazowedn leczenia uogdlnionego raka piersi
przedstawiono na Rys. 7. Leczenie w tym stadium choroby ma charakter paliatywny - &Zn.
jegn celem jest wydtuZenie | poprawa jakosci fycia. W przypadku pacjentek z ekspresig
ER/PoR zalecane jest rozwaZenie w pierwsze] kolejnosci hormonoterapii. Chemioterapia
powinna zostad rozwaZona o chorych 7 szybka progresig nowobtword i 2 masywnym
Zajeciem narzgdow miggszowych lub obecnoscig objawdw, ktdre wymagajg uzyskania
seybkiegn efektu terapeutycznego, u chaornych ber obecnosci receptordw steroidowych
(ERSPgR-ujemng) oraz w  przypadku braku  odpowiedzi na  wozesnigjsze  leczenie
hormonalneg. Jednoczesne stosowanie hormonoterapii | chemioterapii nig jest wskazane. LU
chorych z cecha HEREZ-dodatnig, zalecane jest stosowanie chemioterapii  [schematy
niezawiarajgce antracyklin] lub hormonoterapii [anastrozol lub letrozol] w o skojarzeniu z
leczeniem anty-HERZ. Fadioterapia paliatywna petni istotng role o chongch na
uogdlnionegn raka piersi, a w nigktdrych preypadkach istotne znaczenie ma rdwnied
paliatywne leczenie chirurgiczne [Jassem 2013].
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Rys. 7. Pierwszorazowe leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi.
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Fradio: opracowanie na podstawie [Jassemn 2013]

2.6.4.1 Rak piersi ER-dodatni iflub PgR-dodatni, HER2-ujemny

Podstawowym sposcbem leczenia ER-dodatniegn iflub PgR-dodatniego, HERZ-ujemnegn
Zaawansowanedgo raka piersi jest hormonoterapia. fastosowanie kastracii chirurgiczne]j lub
famakologiczne] [analog GnRH]) upacjentek przed menopauzg powoduje zahamowania
dziatania estrogenu, co pozwala na zastosowanie lekow hormonalmych  stosowanych
u kobiet po menopauzie. W leczeniu ER-dodatniego, HERZ-ujermnego raka piersi stosuje sig
tamoksyfen, inhibitory aromatazy 1 fulwestrant, w przypadky kobiet przed menopauzg
dodatkowo wymagana jest supresja jajnikow. W kolejrnych liniach stosowany jest octan
megestrolu, octan medrmksyprogesteronu lub estrogeny. YWybdr hormonoterapii uzalezniony
jest od stanu klinicznego pacjentki oraz ewentualnych przectwskazan [PTOR 2018].
hekwencie leczenia przedstawiono na Rys. 8.

Czas przedycia catkowitego [ang. overal! survival, 0O%) werdd pacjentek otrzymujgcych
w plenwsze] linil leczenia inhibitory armomatazry jest nieco diugszy w pordwnaniu do
pacjentek stosujgoych tamoksyfen, zad zastosowanie fulwestrantu w wysokie] dawce
pozwala uzyskacd dtuissy cras preedycia wolnego od progresii [ang. progression-free
survival] wopordwnaniy do letrozaolu [PTOR 207H].

Lnaczace wydiuzenie PFS w populacii pacjentek leczonych w pierwsze] linil mozna uzyskad
przez dodanie do letrozolu jednegn z inhibitordw COK 4/¢ [abemacyklibu, palbocyklibu
cZy rybooyklibu), ktdre nie 53 obecnie refundowane. W przypadku pacjentek po progresji
po woZesniejszej hormonoterapii podobne efekty w o wydtuzaniu moZzna osiggnad stosujac
skojarzenie COK 476 z fulwestrantam. Pacjentkom u ktdrych doszio do progresji w trakcie
leczenia niesteroidowymi  inhibitorami armomatary mofna zaproponowad eksemestan
woskojarzeniu 7 ewerolimusem, co pozwala uzyskad lepsze wyniki owZakresie PFY
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w pordwnaniu do monoterapii eksemestanem, jednakie wigfe sig to ze zwigkszong
toksycznoscig terapii 1 nie ma znacrgcegn wpbywu na O5 [PTOK Z2018]. W Tab. 11.

przadstawiono leki hormonalne wraz z informaciy na temat ich dawkowania, rytmu i drogi
podania.

Rys. B. Leczenie zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi z ekspresja
receptora ER.

| linia hormonoterapii

Gwaftowna
progresja
Odpowiedi
Gwattowna
— — progresja - X
Il inia hormonoterapii - chemioterapia
Odpowied?
Gwaftowna
progresja
I linia hormonoterapii

Tradio; opracowanie na podstawie [PTOK 2018]

Tab. 11. Leki stosowane w hormonoterapii w leczeniu ER-dodatniego iflub
PgR-dodatniego, HER2-ujemnego zaawansowanego raka piersi.

Mazwa leku Dawkowanie i droga podania Rytm podawania

tamoksyfen 20 mg, doustnie codziennie

anastrozol® 1 mg, doustnie codziennie

letrozal® 2,5 mg doustnie codziennie

eksemestan® 25 mg, doustnie codziennie

goserelina 3,6 mg, podskdrnie co 28 dni

fulbwestrant 500 mg, domigsniowa w1, 14, 128, dniug,
a nastepnie co 28 dni

octan megestrolu 160 mg, doustnie codziennie

octan medroksyprogesteronu | 500-1000 mg, doustnie codziennie

Lecze nie skojarzone'

palbocyklib 125 mgidobe 1.-21. dzien cyklu co 28 dni doustnie i letrozol 2,5 mgfdobe doustnie”

rybooyklih 600 mgidobe 1.-21, dzien cyklu co 28 dni i letrozol 2,5 mg/dobe doustnie’
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palbocyklib 125 masdobe 1.-21. dzien cyklu co 28 dni doustnie 1 fulwestrant 500 mg domigsniowa
dziefi 1., 15., 28, -» dzief 1. co 28 dni’

eksemestan 258 mg i eweralimus 10 mg codziennie doustnie”

* U chorych z cecha HERZ+ mozna kojarzye z trastuzumabem,
* U chorych z cecha HER2+ mozna kojarzyd z lapatynibam,
* U chorych z opornoécia na niesteroid owy inhibitor aromatazy (nawrdt choroby w trakecie lub

w ciggu 12 miesiecy od zakofczenia uzupetniajacego leczenia oraz progresja choroby w czasie do
jednego miesiaca po zakonczeniu paliatywnego leczenia).

* Schematy obecnie nierefundowane w Polsce,
TU charych przed menopauza z analogiem GnRH (goserelina 3,6 mg co 28 dni] .

HERZ — receptor ludzkiego naskirkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth
factor receplor 2|

Frodéo; opracowanie na podstawie [PTOK 2018]

2.6.4.2 Rak piersi oporny na hormonoterapie

Wiskazanie optymalnego schematu chemioterapii w leczeniu chorych z Zaawansowanym
rakiem piersi nie jest maozliwe. YWybor pomiedzy chemioterapig wielolekows a jednolekowsg
powinien byd uzalezniony od indywidualne] sytuacji klinicznej - w przypadku koniecznosci
uzyskania szybkiej remisji [z uwagi na liczbe przerzutdw lub gwattowng progresig)
Zalecang jest zastosowanie  wielolekowe] chemioterapii. U pozostabtych  chorych
praferowane jest sekwencyine stosowanie kolejnych lekdw, co wynika z lepszej tolerancii
takiego leczenia przez chorego. W zaawanasowanym raku piersi z przerzutami najcrescie]
stosuje sig schematy zawierajgce taksoidy ([paklitaksel, docetaksel), kapecytabing,
winorelbing, erybuling  [obecnie nierefundowana wPolsce], pochodne  platyry,
germcytabine, cyklofosfamid i metotreksat [PTOK 2018].

DecyZje odnodnie do wyborny schematu naledy podiad wwegledniajac kwestie kliniczne
i ekonomiczne. Stosowanie kolejrych linii chemioterapii jest celowe, o ile uzyskano
korzysd kliniczng pod wphyawem pop eedniegn leczenia. YWybar pomiedzy schematem wielo-
lub jednolekowej chemioterapii powinien uwzgledniad oceng stanu ogdlne]j sprawnosci,
Zasiegu i tempa progresji nowobwary, preebytych i wspotistniejacych chordb i ich leczenia
oraz rodzaju wiczesniej stosowane] chemioterapii [leczenie uzupetniajgce, paliatywne
leczenie | linii] [Jassem 2013]. W Tab. 1Z2. przedstawiono aktualne schematy chemioterapii
stosowane wleczenil zaawansowanegn raka piersi [FTOK 2018]

Tab. 12. Schematy stosowane w leczeniu zaawansowanego raka piersi.

Mazwa schematu Schemat leczenia i dawkowanie | Liczba cyk i, rytm
Schematy wie lole kowe
AC DO¥ &0 rag/ i’ 1.v, dzief 1, co 21 dni
CT® 600 mgf m* i.v, dzier 1.
EC EPI 75 mgfm® i.v. dzien 1, co 21 dni
CT¥ 600 mgd m® i.v, dzier 1.
FAC FU 500 mg/m* p.o. dzien 1. co 21 dni
DOX 50 mgfm™1.v, dzien 1.
CT® 500 mgf m® i.v, dzieri 1.
FEC FU 500 mgf m® iv. dzief 1. co 21 dni
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Mazwa schematu

Schemat leczenia i dawkowanie

Liczba cyk i, rytm

EPITE-100 mg/m™ iy, dzien 1.
CT¥ 8OO mgi m® iy, dziefi 1.

ChAF CT¥ 100 mg/ m® p.o. dzied 1.-14. co 28 dni
MTX 40 mgfm®iv, dzief 1.1 8.
FU &00 mgdm® iv, dzied 1. 18,

M VRE 25 mgim® iy, dzief 1.1 8. co 21 dni
DOX 50 mgf/m™1.v, dzien 1.
lub
DO 26-30 mg/m® dzied 1. 1 8,

wcF Liposamalna DOX 60-75 mgfm® i.v. dzief 1. co 21 dni
CT¥ 600 mg/ m® i.v, dzied 1.

ME VRE 80 mg p.o. dzied 1,18, (w1, oyklu 60 mgim® | co 21 dni

p.o.J
KAP 1000 mgim® 2 x dziennie, dzied 1.-14.

Monote rapia
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Mazwa schematu

Schemat leczenia i dawkowanie

Liczba cyk i, rytm

DO DOX 20 mgfm™1.v, dzien 1. co 7 dni
lub co 21 dni
DOX &0-75 mgfm™i.v.
lub co 28 dni
pegylowana DOX liposamalna 50 madm® iy,
EPI EPI 60-90 mg/m® i.v. dzief 1. co 21 dni
EPI 30 mgfm® i.v. dzief 1. co 7 dni
L PHL 80 mgfm®i.v. dzien 1, co 7 dni
DXL DXL 60-100 mgfm® i.v. dzien 1. co 21 dni
KAP KAP 850-1250 mg/m™ p.o. 2 ¥ dziennie dzier 1.-14. | co 21 dni
GCE GCE 800-1200 mgfm*i.v, dzied 1., 8., 115, co 28 dni
VRE VRE 25 mgfm® i, dzien 1. co 7 dni
lub
WRE 60-80 mgfm® p.o. dzied 1.
Erybulina Erybulina 1,4 mgfm®i.v, dzien 1.1 8, co 21 dni
Pozostake leki
CBDCA AUC & 1w, dzien 1. co 21-28 dni
lub co ¥ dni
AUC 21w, dzien 1.
MNab-PxL Mab-PxL 100-125 mg.-‘mzi.v. dzief 1., 8 i18. co 28 dni
lub co 21 dni
Mab-PxL 260 mgsm® i.v. dzier 1.
Cisplatyna Cisplatyna 75 mg/m®i.v. dzier 1. co 21 dni
lub co ¥ dni
Cisplatyna 25 mg/m2 i.v. dzien 1.
Schematy metronomiczne
CTx CTX 80 mzp.o. dziennie leczenie bez przerw
CTH + MTH CT¥ B0 mg p.o. dziennie leczenie bez przerw
MTH 5 mg 2 = w tygodniu
KAP KAP 3 x 500 mgid. p.o. 3 = dziennie po positku leczenie bez przerw
WRE B0 mgp.a. poniedziatek, sroda,
pigtek
30 mg p.o. (u chorych w padeszhym wieku) co 2. dzien
WH WRE 40 mgz p.o. [poniedziatek, Sroda, pigtek) WRB — poniedziatek,
KAP BO0 mg p.o. 3 % dziennie po posttku troda, piatek
kAP — leczenie bez
PrZer
WEK. WRE 40 mz p.o. WRB — poniedziatek,

CTX 50 mg/d. p.o.
KaP 500 mg p.o. 3 x dziennie po positku

troda, piatek
CTx, KAP — leczenie
bez przerw

*Leczenie z udziatem liposomalnych antracyklin nalezy rozwazye u charych z kardiologicznymi

obciazeniarmi.

AUC — karboplatyna; CBDCA — karboplatyna, CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna, DXL —
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Mazwa schematu | Schemat leczenia i dawkowanie | Liczba cyk i, rytm

docetaksel; EPl — epirubicyna; FU — fluorouracyl; GCB — gemcytabina; i.v, - podanie doZylne ftac.
intra venefintravenosus); KAP — kapecytabina; M — metotreksat; Mab-PxL — paklitaksel w postaci
nanoczasteczkowego kompleksu z albuming; p.o. - podanie doustne ffac. per os); PHL — paklitaksel;
WRE —winorelbina

Zrodio; opracowanie na podstawie [PTOK 2018]
2.6.5 Inhibitory CDK 4/6

Gtownymi regulatorami podzigtow komorkowsych sg geny warunkujgce coykl podziatu
komdrek [ang. cell division cyele, COC), zad za sterowanie cyklem #yciowym komdrek
odpowiadajg ztofone wspdtdzistania miedzy cyklinami i kinazami zaleznymi od cyklin (ang.
cyclin-dependet &inogse, COK). W nowotworach ztosliwych typowe sg zmiany woyklu
komarowym, gdzie dochodzi do zmian dotyczacych biatek regulatorowych w tym cyklin,
produktu genu RR [ang. retinoblostoma protein) oraz zaburzen regulacii osi cyklina
O1:COKE4/6. Cyklina D wraz z COK 4/6 odpowiadajs za przechodzenia z fazy G1 do fazy 5
woyklu  komadrkowym, a hamowanie dzigtania kinaz CDK 476 jest wainym celem
terapeutycziym nowych lekow [Dubianski 2016].

Leki z grupy inhibitordw COK 4/6 hamuja fosforylacje bigtka RE ktore jest odpowiedzialne
za regulacie cyklu komdrkowegn, co prowadzi do zatrzymania cyklu komdrkowegn. Wyniki
badar przedkliniczrych wykazaty Ze krotkotrwata inhibicja kinaz COK 456 skutkuje
chwilowym zatrzymaniem cyklu komdrkowego w fazie G1, natomiast dtugotrwata inhibicia
COK 4/6 prowadzi do apoptozy lub starzenia sie komdrki nowotworowej [Debska-Szmich
2017].

Inhibitory COK piemwszej genaracii nie wykazywaty selektywnosci w stosunku do dang)
kinazy zaleznej od cyklin, przer co cechowaty sig niewielky skutecznoicia w monoterapii
i powaznymi  dzigtaniami  toksycznymi  zwigzanymi  Z niezamierzonymi  interakcjami
z kinazami. Wzwiggku 7 tym zaczeto prace nad inhibitorami COK drugiej generacii i
powstaty nowe leki charaktenzujace sie wigkszg selekbywnoscia [Dubianski 2016]. Trzy
sposrdd nich — abemacyklib, palbocyklib oraz rybocyklib wykazuig szczegilnie obiecujgce
whasc twosci w badaniach klinicznych. Wmienione substancje silnie i selekbywnie hamujg
kinazy COK4/6, a ich wiasciwosci preeciwnowotworowe moina Zwigkszyd dzigki skojarzeniu
z hormonoterapig [Debska-5zmich 2017]. W przypadku guzdw ER-dodatnich wystepuje
amplifikacia genu COK4/6, w zwigzku z tym hamowanie dziatania tych kinaz jest jednym
e sposobdw na zmniejszenie proliferacii komadrek nowotworowych, a mechanizm terapii
hormonalnej czesto polega na ostabizniu aktbywnosci kinaz COK 4 1 COK & [Dubianski 2016].
Synargizm dziatania inhibitordw COK 4/6 z honmonoterapig zostat pobiderdzony na linfach
komdrkowych [Finn 200%], modelach zwierzecych [OBren 2014] jak iw badaniach
klinicznych 1. fazy [Patnaik 2016], ktdre staby sig podstawg do przeprowadzenia badan
wokolejnych fazach. Estrmogeny jako substancje pobudzajgce wzrost i namnazanie komadrek
napgdzaja mechanizm zalezny od cykling D, kinaz cyklinczaleinych ibistka RB.
Dtugotrevale zwigkszona akbywnose cykliny 01 1 fosforylacja biatka FB uznawana jest za
prawdopodobng preyczyng powstawania hormonoopomosci. Inhibitory COK 476 hamujg
fosforylacje biatka ERB, dzieki cremu  wykazujg  skutecznodd  w niwel owaniu
hormonoopomoéci [Debska-Szmich 2017].
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Hormonoopornosd  jest czestym problemem spotykanym w trakcie leczenia. Korzysd
kliniczng ze stosowania hormmonoterapii w pierwsze] linil obserwuje sie u okoto 50-70%
chorych, a u pozostatych stwierdza sig pierwotng opomosd na leczenia. Wraz z kolejmymi
liniami leczenia czas odpowiedzi na stosowang hormonoterapie ulega skriceniu [Debska-
SZmich 2017].

Wispaomniane inhibitony COK 476 sg dosc dobrze tolerowane przer pacjentdw, awystepujgce
objawy toksycznosci moina kontrolowad przez monitorowanie terapii oraz modyfikacie
dawki [Debska-szmich 2017]. Abemacyklib charakternyzuje sig inng budows strukturalng
wopordwnaniu do pozostatych inhibitordw COK 476 [palbocyklibu araz rybocyklibu). Wiyniki
badan wskazuja, Ze abemacyklib moze pokonywad barierg krew-mozg, co moZe preekiadal
sig na akbywnosid przeciwnowobworowsg w leczeniu przerzutdw do mozgu [Patnaik 2016,
Tolaney  2017].  Wyniki  badar  klinicznych  wskazujg  rowniez na  akbywnosd
przecinowotwarows abemacyklibu wleczeniu nied mbnokomdrkowego raka ptuca, dejaka
wielopostaciowego, chtoniakow czy czemiaka [Patnaik 2016].

Inhibitory CDOK 4/6 preyvczyniajg sie do postepu medyoyny w leczeniu najbardzig)
rozpowszechnionego  podtypu  raka  piersi. Dzigki  wprowadzeniu  substancii o tym
mechanizmie dziatania zwigkszyta sl liczba dosteprych terapii dla pacjentduw w stadium
Zaawansowanym. [stotng cechy jest rownisZ zapobieganie hormonoopornosci. Dzigki temu
istnieje mozliwosd zaoferowania dtugotrwate] i skuteczne] terapii 0 akceptowalnym profilu
bezpieczerstwa pacjentom z charobg nieuleczalng [Debska-5zmich 2017].
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2.6.6 Monitorowanie postepu choroby

Gtdwnym celem badan kontrolmych po leczeniu z powodu nowobwory piersi jest wizesne
wyknyoie miejscowego lub regionalnego nawrotu choroby oraz widrnych nowobwordu,
Monitorowanie ma rdwnied na celu obserwacje w kiemnku poZznych powikian, poradnictwo
psychologiczne i spoteczne [np. Zalecenia dot. akbywnosci fizyczne] | odpowiednie] diety
ukigrunkowanej na zmniejszenie nadwagl) oraz oceng pdgmych wynikdw leczenia.
falecenia dot. obserwacji po radykalnym leczeniu raka piersi przedstawiono w Tab. 13,
[PTOK 2018].

Tab. 13. Obserwacja po radykalnym leczeniu raka piersi - zalecenia dot.

obserwacji.
Zalecane badanie Czestosc
Samobadanie co miesiac

Winiad ibadanie preedmiotowe, edukacja chonych w | pienwsze 2 lata: co 3 miesiace™

Zakresie typowych objawdw nawrotu nowotwory 25 lat: co 6 miesiecy

=5 lat: co 12 miesiecy

Mammografia® (w razie potrzeby uzupetniona o USG) co 12 miesigoy

u chonych po leczeniu z zachowaniem
piersi pierwsze badanie po 6 miesiacach

Badanie ginekologiczne® zgodnie z ogdlnymizasadami u zdrowych
kobiet

Badania obrazowe i laboratoryjne tylko ze wskazan kliniczmych

Densytometria [ocena stanu mineralizacji kosci) ¥ co 12-24 miesigce

Ocena masy clata zaleca sie utrzymanie BM w przedziale od
200 do 25

Badania niezalecane

dorfologia ki

Badania biochemiczne ki

KraZace markery nowobwarawe

Badanie RTG klatki piersiowe]

Inne badania obrazowe [TK, MR, PET)

W przedinwazyinym raku przewodowym badania kontrolne co 6 miesigey przez pierwsze 2 lata;
nastepnie co 12 miesigoy.

* R do rozwazenia u choryeh nosicielek mutacji w genach BRCA.

*U chorych bez objawdw ze strony narzadu rodnego nie ma wskazan do USG przezpochwowej oraz
biopsii endame trium,

% | chorych bez objawdw ze strony narzadu rodnego nie ma wskazan do USG-TY [przezpochwowe)
oraz biopsji endometrium;

*Dotyczy chorych o wysokim nyzyku osteoporozy zwiazane] z leczeniem inhibitorami aromatazy lub z
zahamowaniem caynnoici hormonalnej jajnilom,

Bi — wskaznik masy ciata [ang. body mass index); MR — rezonans magnetyczny (ang. magnetic
resohanhce |; PET — pozytonowa tomografia emisyjna [ang positron emission tomography | RTG —
rentgen; TK — tomaografia komputerowa; USG — ultrasonografia,

Frodéio; opracowanie na podstawie [PTOK 2018]
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2.6.7 Wytyczne praktyki klinicznej

Fonizej przedstawiono najbardziej aktualne, dobalne i powszechnie uznane wytyczne
kliniczne dotyczace leczenia nowobtworn ztosliwego sutka. W toku przeprowadzenia analizy
Zidentyfikowana nastepujgce wytyczne kliniczne dotyczace postepowania
terapeutycznego:

o wnyhyczne krajowe:

o Rak piersi. Wytyczne postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego pod
redakcjg Jacka Jassema i Macie] Kirzakowskiego [PTOK 201H);

o Obwigszczenie Ministra  Zdrowia  w sprawie zalecen postepowania
dotyczacych diagnostyki 1 leczenia raka piersi [Chw. 82 2018);

« wyhyczne Zagraniczne:
o American Society of Clindoa! Oncology, Stany Zjednoczone [ASCO 2016);
o Arbeitsgemeinschaft Gynilologizche Onkologie, Miemoy [AGOD 201H);

o European Schoo! of Oncology 1 European Socieby of Medical Oncology,
Europa [ESO-ESMO 2018);

o Mabtiona! Comprehensive Cancer Mebwork, Stany Zjednoczone [NCCH 2017);

o Maotional Institute for Health and Care Excellience, Wielka Brytania [MICE
2018];

o hervicio de Oneologio Médica, Hiszpania [SECM 2015).

Tredd wyde] wymisnionych wytycznych, ze szczegilnym uwzglednieniem farmakoterapii,
wowarsil skrocone] [w ttumaczeniu na jezyk polski] przedstawiono w Tab. 14. Dla cresci
wytycznych zamieszczono informacie na temat sity zalecen. W analizie przedstawiono
informacje osile zalecen dla wytycznych, wkidngch zamieszczono informacje na ten
termat. [skale dotyczacy jakodci dowoddw naukowsych przedstawiono w rozdz. 7.

Abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem aoraz w monoterapii w leczeniu odpowisdnio
kobiet oraz kobiet i mefczyzn 7 HRE-dodatnim  HERZ-ujermnym  Zaswansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi z progresjg choroby po hormonoterapii 1z wozesniejszg
chemioterapig w preypadky przerzutdw zostat zarejestrowany 28 wizesnia 2017 r. przez
FDA [FDA online].26 lutego X018 r FDA zarejestrowata abemacyklib w skojarzeniu
7 inhibitorem aromatazy jako poczatkows hommonoterapie o kobiet po menopauzie z HE-
dodatnim HEEZ-ujemnym zaawansowanym lub przerutowym raku piersi [FOA online 2].

Europejska Agencija Lekdw [EMA, ang. Fuwropeon Medicines Agency] zZarejestrowata
abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem u kobiet z HE-
dodatnim HERZ-ujemnym zaawansowanym lub preerzutowsym raku piersi 26 lipca 2018 r
[EMA 2018].

Czedd wybycznych zostata opracowana i opublikowana przed rejestracig abemacyklibu,
w Zwigzky 7 czym  jegn uwzglednienie nie bwlo mofliwe. Abemacyklib  jest lekism
nalefgoym do  grupy  selekbywnych inhibitordew CDOK4/6, do ktdrej nalefg rdwnied
palbocyklib 1 rybocyklib, & ktdre zostaty zarejestrowane przez FDA wezesnie]. Wdaje sie
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zatem, fe tredd zalecen odnoszacg sie do palbocyklibu moZna rdwnied odniedd do
abemacyklibu. Palbocyklib zostat wwzgledniony wowybycznych ASCO 2016, NCCHN 2017 4
SEOM 2016, Wytyczne te zalecajg palbocyklib w oparciu o badania kliniczne, w ktdrych
stwigrdzono przewage skojarzenia z palbocyklibem w zakresie wydturania PF5. Podobne
wyniki - osiggnieto w preypadku  pacjentow  stosujacych  abemacyklib  w skojarzeniu
7 fulwestrantem [AKL Verrenios 2019].

Wy polskich wytycznych PTOK 2018 odnaleziono zalecenia dotyczace stosowania inhibitonw
COK 4/ 6. W pierwsze] linil leczenia zaawansowanego ER-dodatniegn, HERZ-ujemnego raka
piersi zalecane sg do stosowania w skojarzeniu z letmzaolem. WY przypadku pacjentek
Z progresjg w trakcie lub po zakorczeniu terapii inhibitorami aromatazy zalecang jest
stosowanie inhibitordw COK 476 w skojarzeniu z fulwestrantem [PTOK 201H].

Wiytyczne AGO 2018 wymigniajq abemacyklib wskojarzeniu z fulwestrantem, abemacyklib
woskojarzeniu 7 letrozolem lub anastrozolemn oraz abermacyklib w monoterapii w leczeniu
pacjentek po menopauzie z HR-dodatnim, HERZ-ujemnym zaawansowanym rakiem piersi.
W przypadky  pacjentek  przed menopauzg  zalecajy  abemacyklib  w skojarzeniu
Z fulwestrantem z zastosowaniem analogiw gonadoliberyny [ang. gonadotropin-releasing
hormone, GnEH| .

Wiytyczne ESO-ESMOD 2018 odnoszg sig do cate] grupy inhibitorow COK 476 izalecajs
stosowanie lekdw =z tej grupy wskojarzeniu z inhibitorami  aromatazy o pacjentek
wopienwszej lub drugie] Linii leczenia w oparciu o ich udowodniong skutecznodc w poprawis
mediany PFS [0 okoto 10 miesiecy] 2 jednoczesnym  akceptowalnym  profilem
bezpieczerstwa Fardwno U kobiet przed, jak i po menopauzie. W przypadku kobiet przed
menopauzg  wikazana jest supresja jajnikdw. Inhibitory COK 4/6  wskojarzeniu
7 fulwestrantem zalecane s3 takfe pacjentkom po wezesniejsre] hormmonoterapii,
Zewzdedu na udowodniong skutecznoss w poprawie mediany PFS [0 6-7 miesigoy] jak i
jakosc Fycia.

Abemacyklib, palbocyklib oraz  rybocyklib naleig do te] samej grupy  selekbywnych
inhibitordw COK4/6, moZna jednak zaobserwowac niewielkie rdinice wprofilu
bezpieczerstwa migdzy tymi lekami. Stosowanie abemacyklibu wigzato sie z czestszym
wystepowaniem biegunek u pacjentow, ale rownoczesnie mnigjszq iloscig neutropeni
w pordwnaniu 7 pozostatymi inhibitorami COK 4/6.. Abemacyklib wykazat mwnieZ znaczacy
akbywnosd w monoterapii 1 mozliwodc prrekroczenia bariery krew-mazg [ESC-ESMO 2018],
co ma potencialne znaczenie w leczeniu prrerzutdw do mozou [Patnalk 2016, Tolaney
2017].
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Tab. 14. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyezacych leczenia pacjentdw z rakiem piersi.

Towarzystwo, rok | Tresc wytycznych

Wytycze polskie

PTOK 2018 1. Leczenie mie jscowo zaawansowanego raka piersi (stopien T30 1)

o« Wiekszoid chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi wymaga wstepnego leczenia systemowego,
a nastepnie chirurgii, RT lub obu tych metod (jakosd dowodu |, kategoria rekomendacii &),

s U chorych bez odpowiedzi na indukoying HT uzasadnione jest zastosowanie pooperacyjnej CHT z uZyciem
standardowych schematdw [jakosc dowoadu Il1, kategoria rekomendacji C.
2. Leczenie miejscowych lub regionalnych nawrotdow

e« U chorych z cecha ER/PgR+ w uzupetnieniu miejscowego leczenia nalezy zastosowad HT [jakosc dowodu 1,
kategoria rekomendacii B].

3. Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien I¥)
3.1. Zasady ogdlne

e U chorych z cecha ER+ nalezy w pierwszej kolejnoici zastosowad HT [jakeose dowodu 11, kategaoria
rekamendacii &),

* Zaleca sig stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauza i po menopauzie, przy czym u chorych przed
menopauzg konieczne jest zapewnienie skutecznej supresji jajnikdw [jakosc dowodu 11, kategoria
rekomendacii B].

s U chorych z cecha ER+ CHT stosuje sig jedynie w praypadkuy seybkiej progresji nowo twory i stanowiacego
bezposrednie zagroZenie Zycia masywnego Zajecia narzaddw miazszowych [tow, wisceral crisis) [jakosc
dowaodu 11, kategoria rekomendacii B].

s MNie nalefy stosowac jednoczesnie CHT i HT [jakoic dowodu NI, kategoria rekomendacii B).

e Chemioterapia jest leczeniemn z wyboru u chorych z cecha ER- oraz u chorych, u ktdrych nie uzyskano
odpowiedzi na wezeiniejsza HT [jakosc dowodu |, kategoria rekomendacii A).

s leiliuchorych z cecha ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakonczeniu naledy romw afyc zastosowanie
pod treymujace] HT (jakosc dowodu 1Y, kategoria rekomendacii CJ.

3.2. Rak piersi ER iflub PgR-dodatni, HER2-ujemny

e« U chorych przed menopauza wskazane jest wykonanie chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji (jakosc
dowodu |, kategoria rekomendacii B).

o W linii leczenia zaawansowanego ER+/HERZ- raka piersi moZna zastosowacd tamoksyfen [jakosc dowodu I,
kategoria rekomendacji B], fulwestrant w wysokiej dawce [jako & dowodu |, kategoria rekomendacii B, 14
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[jakosc dowadu |, kategoria rekomendacji B) lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem CDE4/6.

U chorych z progresja w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie kratssym niz 12 miesiecy od jego
zakonczenia w leczeniu uzupetniajacym, wll linii moZna zastosowad fulwestrant w wysokiej dawce [jakosc
dowodu |, kategoria rekomendacii B) lub 1A [jakosc dowodu 11, kategoria rekomendacii B).

U charych z progresja w trakcie leczenia [4 lub w okresie krotszym niz 12 miesigcy od jego zakonczenia

w leczeniu uzupetniajacym mozna zastosowad tamoksyfen (jakosc dowodu 11, kategoria rekomendacji CJ,
skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 [jakoid dowodu |, kategoria rekomendacii
B) lub eksermestan w potaczeniu z inhibitorem kinazy seryvnowo-treoninowe] mTOR — ewerolimusern [jakosd
dowodu |, kategoria rekomendacii B).

Wi kolejrmych liniach leczenia, w zaleZnosci od uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sig niesteroidowe lub
steroidowe 14, tamaoksyfen lub fulwestrant [jakosc dowodu Il, kategoria rekomendacii B). Wwybranych
preypadkach mozna zastosowad octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny [jakosc
dowodu 111, kategoria rekomendacii CJ.

Obwe, MZ 2018

Leczenie mie jscowo zaawansowanego raka piersi (stopien T3HO0 i 1ll)

Wiekszoid chorych na miejscowo zawansowanego raka piersi wymaga wstepnego leczenia systemowego,
a nastepnie chirurgii, RT lub obu tych metod (jakodd dowodu 1, kategoria rekomendacii &),

U chorych bez odpowiedzi na indukcyjng HT uzasadnione jest zastosowanie pooperacyjnej CHT z uzyciem
standardowych schematdw [jakosc dowoadu Il1, kategoria rekomendacji C.

Leczenie mie jscowych lub regionalnych nawrotiw

U chorych z cecha ERSPgR+, w uzupetnieniu miejscowegp leczenia nalezy zastosowad HT (jakose dowodu 11,
kategoria rekomendacii B].

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1¥)

3.1. {asadyogolne:

U chorych z cecha ER+ nalezy w plerwszej kolejnosci zastosowacd HT [jakeose dowodu 1, kategaria
rekomendacji A].

Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed- i po menopauzie, przy czym u chorych przed menop auzg,
konieczne jest zapewnienie skutecznej supresji jajnikdw [jakosc dowodu 11, kategoria rekomendacii B,

U chorych z cecha ER+ CHT stosuje sie jedynie w praypadlku szybkiej progresji nowo tworu 1 stanowigce go
bezpoirednie zagrozenie Zycia, masywnego zajecia narzaddw miazszowych [tzw. visceral crisis) [jakosc
dowodu 111, kategoria rekomendacii B,

Mie naledy stosowad jednoczesnie CHT i HT [jakosc dowodu I, kategoria rekomendacii B].
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3.2

CHT jest leczeniem z wyboru u chorych z cecha ER- araz u charych, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzina
wzesniejsza HT [jakosc dowodu |, kategoria rekomendacii A).

Jeiliu chorych z cecha ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakorczeniu nalezy rozwazyC zastosowanie
podtrzymujacej HT (jakosc dowodu 1Y, kategoria rekomendacii CJ.

Odpowieds w trakcie HT i CHT naleZy oceniac co 2-3 miesiace,  uwzglednieniem ewentualnych przerw

w leczeniu, pray konsebw entnym stosowaniu tych samych metod oceny obrazowej (jakosc dowadu IV,
kategoria rekomendacii A,

HT i leczenie anty-HERZ naledy prowadzic do wystapienia progresji lub nietolerowane] taksycznosci [jakose

dowaodu |1, kategoria rekomendacji B), a CHT - do osiagniecia zadowalajacego efelktu terapeutycznega,
wystgpienia progresji lub nietolerowanej toksycznosci (jakosc dowodu |, kategoria rekomendacji B).

Rak piersi ER iflub PgR dodatni, HER2 ujemny:

W pierwsze] linii leczenia zaawansowane go ER+/HERZ- raka piersi mozna zastosowad tamoksyfen [jakosc
dowodu |, kategoria rekomendacii B), fulwestrant w wysokiej dawce [jakosc dowodu |, kategoria
rekomendacji B) lub 14 (jakos¢ dowodu |, kategoria rekomendacji B).

U chorych z progresja w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie kratszym niz 12 miesiecy od jego
zakonczenia w leczeniu uzupetniajacym, w drugiej linil mozna zastosowad fulwestrant w wysokiej dawce
(jakoic dowodu 1, kategoria rekomendacji B) lub 1A [jakosc dowodu 1l, kategoria rekomendacii B).

U charych z progresja w trakcie leczenia [& lub w okresie krotszym niz 12 miesiecy od jego zakonczenia

w leczeniu uzupetniajacym, mozna zastosowacd tamoksyfen [jakosc dowodu 1Il, kategaria rekomendacii )
lub fulwestrant wowiysokiej dawce [jakosc dowodu |, kategoria rekomendacii B), skojarzenie fulwestrantu
wowysokie] dawce,

W kolejnych linfach leczenia, w zaleZznodei od uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sig niesteroidowe lub
steroidowe 14, tamoksyfen lub fulwestrant [jakosc dowoadu I, kategoria rekomendacji B). W wybranych

preypadkach mozna zastosowad octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny [jakosc
dowaodu 11, kategoria rekomendacii CJ.

Wytyczme zagraniczne

&G0 2018

Hormonoterapia stanowileczenie pierwszego wyboru u chorych z przerzutowym rakiern piersiz dodatnim [lub
nieznanym)] statusemn receptordw hormonalnych, wyjatek stanowi ostra choroba zagrazajaca zyciu [sita zalecen wg
skali aksfordzkiej 124, w skali AGD ++],

U pacjentdw przed menopauza, z HERZ-ujermnym przerzutowym rakiem piersi zaleca sig:

analog gonadoliberyny [GnRH) w skojarzeniu z fulwestrantem i palbooyklibem [sita zalecen wg skali

49




Towarzystwo, rok

Tresc wytycznych

oksfordzkiej ZbE, w skali AGD ++];

analog GnRH w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (14] i palbocyldiber® [sita zalecen wg skali oksfordzkie]
BD, woskali AGD ++];

analog GnRH w skojarzeniu z 147 tamaksyfenem 1 nybocyklibem [sita zalecen wg skali oksfardzkiej 1bE,
woskali AGD ++],

analog GnRH w skojarzeniu z fulwestrantem i abemacyklibem [sita zalecen wg skali oksfardzkiej 2bE,
w sheali &GO +];

analog GnRH w skojarzeniu z tamoksyfenem [vs. supresja jajnikdw b tamoksyfen) [sita zalecen wg skali
oksfordzkiej 1a8, w skali AGO ++];

supresje jajnikdw [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGD +];

tamoksyfen [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 208, w skali AG0 +];

analog GnRH w skojarzeniu z 14 [ + 11 linia leczenia) [sita zalecen wyg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGD +];
analog GnRH w skojarzeniu z fulwestrantem [sita zalecen wyg skali oksfordzkiej 1bE, w skali AGO +];

|4 bez supresji jajnikdw [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 30, w skali AGO --];

U pacientdw po menopauzie, z HERZ-ujemnym przerzutowym rakiem piersi zaleca sig;

fulwestrant w dawce 500 mg [sita zalecen wg skali oksfordzkis| 1bE, w skali AGD ++];

[& [trzecie] generacii; brak dowoddw na wyzszosc jednego z inhibitordw aromatazy. Terapia skojarzona
eksermestanem z ewerolimusem wskazana jest po wezeiniejszym leczeniu inhibitorami arom atazy, dlatego
zaleca sig stosowanie niesteroidowego inhibitora aramatazy w | lindi leczenia) [sita zalecen wg skali
oksfordzkiej 124, w skali AGD ++];

taroksyfen [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 124, w skali AGO +];

fulwestrant w dawce 250 mgw skojarzeniu z anastrozaolem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1bB, w skali
AGO +/-];

powtdrzenie wezesniejszych terapii [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 8D, w skali AGO +/-];

letrozol (dane mozna ekstrapolowac na inne [A] w skojarzeniu z palbocyklibem [sita zalecen wg skali
oksfordzkiej 1bB, w skali AGD ++];

fulwestrant w skojarzeniu z palbocyklibem [sita zalecer wg skali oksfordzlkiej 10B, w skali AG0 ++];

letrozol (dane mozna ekstrapolowac na inne [A] w skojarzeniu z rybocyklibem [sita zalecen wg skali
oksfordzkie] 1BB, w skali AGD ++];

letrozol/ anastrozol w skojarzeniu z abemacyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1bB, w skali AGOD +];
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s fulwestrant w skojarzeniu z abemacyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 16B, w skali AGO +];
+« abemacyklib [sita zalecer wg skali oksfordzkiej 3C, w skali AGD +/-],

s eksamestan w skojarzeniu z ewerolimusem [sifa zalecen wg skali oksfardzkiej 1ba, w skali AGO +];
o tarmoksyfen w skojarzeniu z eweralimusermn [sita zalecen wg skali oksfordzkie] 2bB, w skali AGOD +];
o letrozol w skojarzeniu z ewerolimusem [stta zalecen wg skali oksfordzkie] 2bB, w skali AGD +/ -];

o fulwestrant w skojarzeniu z ewerolimusem [sita zalecen wyg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGO +];
¢ inhibitory COK4/6 po progresji [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 5D, w skali AGO -];

s ferapia podtrzymujaca bawacizumabem w skojarzeniu z hormonaoterapia po remisji po weczeiniejsoem
leczeniu chemioterapia w skojarzeniu z bawaczumabem [sita zalecen wg skali aksfordzkiej 2bB, w skali AGO
+]:;

s bawacizumab w skojarzeniu z hormonoterapia w | linil leczenia w zaawansowanej chorobie [sita zalecen wg
skali oksfordzkiej 1bB, w skali AGO -],

A5C0 2016

Zalecenia ogdlne:

# Pacjentomn z ekspresja receptordw steroidowych [jakikolwiek poziom receptordw estrogenu lub
progesteronu] nale@y zaproponowad leczenie hormonalne (jakeosé dowaodu wysoka, sita zalecen: silne.,

e Terapie hormonalng zaleca sig jako poczatkowe leczenie u pacjentdw z HR-dodatnim przerzutowym rakiem
piersi, z wyjatkiem pacjentdw z choroba bezpoirednio zagrazajaca Zyciu lub osobom, u ktdrych nastgpit
szybki nawrdt w trakeie adjuwantowej hormonoterapii (jakosc dowodu przecietna, sita zalecen: silne].

* MNie zaleca sig stosowania hormonoterapii skojarzonej z chemioterapia (jakosc dowodu wysoka, sita zalecen:
silne].

| linia lecze nia:

e U kobiet po menopauzie z HR-dodatnim przerzutowyrn rakiem piersi zaleca sig stosowanie inhibitordw

aromatazy [1A) (jakosE dowodu wysaka, sita zalecen: silne].
Il linia leczenia:

s Selwencyjng hormonoterapig nalefy zaproponowac pacjentom z odpowiedzia na wozesniejsza,
hormonoterapie, z wyjatkiem osdb z saybla progresja i uszkodzeniem narzaddw; nie zaleca sie konkretnej
kalejnosci stosowania poszeczegolnych lekdw (jakosc dowadu wysoka, sita zalecen: =ilne].

Terapia ce lowana:

¢ Hobietorn po menopauzie z nieleczonym, HR-dodatnim, przerzutowym rakiem piersi nalezy zaoferowac
niesteroidowy 14 w skojarzeniu z palbocykliberm [odnotowano poprawe w zakresie czasu przezycia bez
progresji [PFS, ang. progression-free survival, dane dotyczace przedycia catkowitego nie sg jeszcze
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dostepne] w pordwnaniu z monoterapia letrozalem (jakosc dowodu umiarkmivana, sita zalecen: przecigtnal.

Pacjentorn, u ktarych wystapita progresja podczas weze dniejszego leczenia inhibitorami aromatazy

[w skojarzeniu lub bez z jedng linii chemioterapii], nalezy zaoferowac terapie skojarzong fulwestrantem
z palbocyklibern [odnotowano poprawe w zakresie PFS w pordwnaniu z monoterapia fulwestrantem],
leczenie nale?y ograniczye wytacznie do pacjentek bez wezeiniejszej ekspozyciina inhibitary
cyklinozalezmych kinaz 4/6 (jakosc dowodu umiarkowana, sta zalecen: przecigtnal.

Ogalny schemat postepowania w preypadku hormonoterapii u kobiet po i przed menopauzg, przedstawiono
odpowiednio na Rys. 91 Rys. 10,

ESO-ESMA0 2018

Wedtug wytycznych w przypadku HR-dod atnich nowotwordw preferowanym sposobem leczenia jest hormonoterapia
[HT], za wyjatkiem pacientow Z masywnym zajeciem narzaddw migZszowych [ang, viscera! crisis) lub
podejrzeniemsudowodniong opornoscia na HT (s#a zalecen |, stopien &),

Wiele badan w zaawansowanym raku piersi ze statusem receptora ER-dodatnim nie obejmowato kobiet
przed menopauza. Pomimo tego wytyczne zalecaja, aby mtode kobiety ze statusem receptora ER-dodatnim
w Zaaw ansowanym raku piersi byty leczone w ten sam sposdb co kobiety po menopauzie z zastosowaniem HT
pod warunkiem zapewnienie skutecznej supresji jajnikdw lub ablacji funkeii jajnikow, iz lub bez uzycia
terapii celowamych [sita zalecen opinia eksperta, stopien &),

Tamoksyfen podawany samodzielnie jest jedyna dostepna metods leczenia w HT dla kebiet przed
menopauza, kidre odmdwity supresji jajnikaws ablacji funkeji jajnikdw, ale takie leczenie zostato uznane
przez panel ekspertdw za mniej skuteczne (sta zalecen |, stapien D).

Preferowany sposab leczenia w | linii zalezy od typu i czasu trwania adjuwantowej HT jak i od czasu, jaki
uptynat od zakoriczenia adjuwantowej HT, stosuje sig inhibitory aromatazy &), tamoksyfen lub fulwestrant
u kobiet przed menopauza lub w okresie okoto menopauzalnym po skutecznej supresji jajnikdw/ ablacii
funkejijajnikdw, u kobiet po menopauzie oraz u meZczyzn [z anatagonistarmi LHRH) [sita zalecen |, stopien

Zastosowanie inhibitordw kinaz zaleznych od cyklin 4 i 6 (CDK4/6) w skojarze niu z 1A, u pacjentow
poddanych wczesniejsze j HT lub nie poddanych takiemu lecze niu, zapewnia znaczna poprawe me diany
czasu przezycia bez progresji choroby [PF5) (o okoto 10 miesiecy) z akce ptowalnym profilem
toksyczmo$ci i w zwiazku z tym, staje sie jedna z preferowanych opcji lecze nia dla kobiet przed

me nopauza i w okresie okotomeno pa uza lnym po supresji jajnikow/ablacji funkcji jajnikdw, u kobiet po
me nopauzie oraz u mezczyzn (2 anatago nistami LHRH). Pacjenci, u ktdrych doszto do nawrotu choroby w
okresie <12 miesiecy od zakonczenia adjuwantowej terapii z uZyciem 1A nie byli uwzglednieni

w opublikowanych badaniach i tego typu leczenie moze byé nieodpowiednie dla nich. Dane dotyczace
punktu korficowego mwigzanego z przezyciem catkowitym [05) nie sq jeszcze dostepne. Wyniki zwigzane
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Z poprawg jakosci Zycia byly pordwmawalne z tymi, gdzie stosowano samodzielng hormonoterapie [sita
zalecen |, stopien &),

+ Dodanie inhibito row CDK4/6 do fubwestrantu u pacjentdw po uprzednie j hormonote rapii, zapewnia
znaczna po prawe mediany PFS (o 6-7 miesiecy) jak 1 jako 4 zycia. Leczenie z uzyciem inhibitordw
CDE4/6 jest jedna z preferowanych opcji leczenia, jezelinie byty wezeiniej stosowane u kobiet przed
menopauzg iw okresie okotomenopauzalnym po skutecznej supresji jajnikdw/ ablacii funkeji jajnikdw,

u kobiet po menopauzie oraz u meZczyzn. Dane dotyczace punkiu koncowego zwiazanego z 05 nie 53 jeszcze
dostepne [sita zalecen |, stopien 4],

¢ Optymalna sekwencja lekdw w hormonoterapii jest nieznana i zalezy od tego jakie leki zastosowano
wrzesnie] [w terapii [neo)adjuwantowej lub zaawansowanej], obcigzenia choroba, preferencii pacienta,
kosztdw oraz dostepnosci. Dostepne opcje leczenia [dla kobiet przed menopauza i w okresie
okotomenopauzalnym po skutecznej supresji jajnikawfablacji funkeji jajnikdw, u meZezyzn
z anatagonistami LHRH araz u kobiet po menopauzie] uwzgledniaja 14, tamoksyfen, fulwestrant,
laf fubwestrant w skojarzeniu z inhibitorami CDKE446, 1A/ fulwestrant/ tamoksyfen w skojarzeniu
z eweralimusem. W kalejnych liniach leczenia mozna powtdrzye poprzednio stosowane leki, zastosowad
octan megestrolu i estradiol [sita zalecen |, stopien A,

e Mie jest obecnie poznane w jaki sposdb terapia hormonalna w skojarzeniu z terapia, celowana wypada
w pordwnaniu z innymi terapiami tego typu oraz w pordwnaniu do chemioterapii. Badania weiaZ trwaja.

¢ Ewerolimus oraz inhibitory CDK446 nie powinmy byc stosowane u pacjentdw, u ktdrych doszio do progresji
choraby w trakcie ich stosowania [sita zalecen niedostepna, stopien E].

s Ma obecna chwilg nie zidentyfikowano innych czynnikdw predykoyimych niz status receptora HR w celu
okreslenia ktdrzy pacjenci odniosa lub nie korzyic z dodania ukierunkmvanych agentdw [np. inhibitordw
CDE4f6, inhibitora kinazy mTOR) do terapii hormonalnej izaden z przebadanych obecnie w badaniach
klinicznych biomarkerdw nie jest obecnie stosowany w praktyce klinicznej. Prace badawcze musza byd
kontynuowane (sita zalecen |, stopien E].

¢« Jednoczesna terapia ChT i HT nie wykazata korzyici zwiazanych z przezyeiem i nie pawinna bye prowadzona
poza badaniami kinicznymi (sita zalecen I, stopien D).

¢ HT powczeiniejszej ChT w celu podtrzymania efektdw jest dopuszczalng opcja, mimo Ze nie zostata
poddana ocenie w randomizowanych badaniach [sita zalecen I, stopien BJ.

MCCHW 2017

U kobiet po menopauzie ze wznowa lub w IV stopniu zaawansowania raka piersi w ramach hormonoterapii mozna
Zastosowac:

e niesteroidowe inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol],
¢ steroidowe inhibitory aromatazy (eksemestan],
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eksemestan w skojarzeniu z ewarolimusem™?,
palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem™,
palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem®,
fulwestrant?,

tamoksyfen lub toremifen,

octan megestralu,

fluoksyrmesteran,

etynyloestradiol,

U kabiet przed menopauzg zaleca sig stosowanie tamoksyfenu lub toremifenu lub ablacje/supresie jajnikaw
w skojarzeniu z hormonoterapia jak u pacjentek po menopauzie,

MICE 2018

U pacijentdw z HR-dodatnim HERZ-ujemnym Zaawansow anym rakiem piersizaleca sie zaoferowanie;

hormonoterapii w | indi leczenia u wigkszosci pacjentdw z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piarsi;
chemioterapii w | linii leczenia u pacjentdw z ER-dodatnim zaawansowanyrm rakiem piersi, u ktdrych
choroba bezpoirednio zagraza zyciu lub wyrmaga wezesnego ztagodzenia objawdw z powodu znacznego
zaangazowania narzad dw wewnetrznych, pod warunkiem, Ze rozumieja i sg gotowi do zaakceptowania
toksyeznosci,

hormonoterapii pacientom z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, ktdrzy otrzymali chemioterapie w
| linii leczenia, po zakofczeniu chemioterapii.

Hormonote rapia
Zaleca sig:

zastosowanie inhibitora aromatazy [1A] steroidowego lub niesteroidowego U kobiet po menopauzie z ER-
dodatnim rakiem piersi, ktdre nie stosowaty wezesniej hormonoterapii lub kbdre stosowaby wozeiniej
tamoksifen;

zastosowanie tamoksyfenu i supresje jajnikow w | linii leczenia u kobiet przed menopauza 1w wieku
okotomenaopauzalnym z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi, kidre nie byby leczone wezeinie|
tarmoksyfenem,

zastosowanie supresje jajnikdw kobietom przed menopauza i w wieky okotomenopauzalnym, u kidrych
wiystgpia progresja po wczesniejszym leceniu tamoksyfenem;

zastosowanie tamoksyfenu jako leczenia | linii u mezezyzn z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi;
& moga byd przyozyna, osteoporozy widrnej,




Towarzystwo, rok

Tresc wytycznych

Chemioterapia
Zaleca sig:

s systemowq terapig selwencying dla wigkszosci pacjentdw z zaawansow anym rakiem piersi [ktdrzy
zdecydowali sig na chermioterapie] w prayvpadky progresii choroby;

s roowaienie chemioterapii skojarzonej u pacjentow, dla kidnych wazniejsze jest wyZsze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz rozumieja isa skdonni tolerowad dodatkowsy
toksycznosd;

o chemioterapie systemowa, [w nastepujacych schematach) u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi,

u ktdrych leczenie antracyklinami jest nieodpowiednie [ze wzgledu na przecivww skazania lub z powodu
wZesniejsze] terapii antracyklinamiw leczeniu adjuwantowym lub przerzutdw]:

o w | lindi leczenia: docetaksel,
o w Il linii leczenia: winorelbina lub kapecytabina,

o w |l linii leczenia: kapecytabina lub winorelbina [w zaleznosci od tego, ktdny = tych lelkdw
stosowany bt we (1 1indi leczenia),
Palbocyklib

¢« Palbocyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest rekomendowany jako wstepna terapia w leczeniu

HR-dodatniego, HERZ-ujemnego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u doroshych,
Rybocyklib

¢ Rybocyklib w skojarzeniu z inhibitarem aromatazy jest rekomendowany jako wstepna terapia w leczeniu HR-

dodatniego, HERZ-ujemnego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych,
Fubwestrant

s Nie zaleca sig stosowania fulwestrantu w leczeniu miejscowo Zaawansowanego lub przerzutowego ER-
dodatniego raka piersi u kobiet po menopauzie, kitdre nie stosowaty wezeiniejszej hormonoterapii,

lnne terapie dostgpne w Il linii leczenia:

o  Ewerolimusw skojarzeniu z eksermestanem zalecany jest jako opcja w leczeniu zaawansowanego HR-
dodatniego HERZ-ujermnego raka piersi u kobiet po menopauzie bez objawowej charaby trzewnej, kidrej
nawrdt lub progresja wystapity po leczeniu z wykarzystaniem niesteroidowega |4,

e MNie zaleca sig stosowania fulw estrantu jako alternatywy dla 1A w leczeniu ER-dod atniego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u kobiet po menopauzie z nawrotem po lub w trakcie
leczenia adjuwantowego anty ER lub u ktdrych nastapita progresja w trakecie leczenia anty ER.

s Nie zaleca sig stosowania erybuling w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub preerzutowego raka piersi o
darostych, ktdrzy otrzymali tylko jeden schemat chemioterapii.
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Towarzystwo, rok

Tresc wytycznych

Inne terapie dostepne w Il Linii leczenia;

¢ Erybulina zalecana jest jako opcia leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u
dorostych, u ktdrych progresja nastapita po zastosowaniu 2 schematdw chemioterapii [mogly vwzgledniad
antracyklin lub taksan i kapecytabing].

SEQR 2015

W leczeniu HR-dodatniego HERZ-ujemnegn przerzutowego raka piersiw | linii leczenia zaleca sie stosowanie
hormonoterapit®, a chemioterapie nalezy rozwazye jedynie u pacjentek z szybka progresja preerzutdw w narzadach
trzewnych [poziom pewnosch wysoki; sita zalecen: a].

U kabiet przed menopauzg zaleca sig:

¢ randomizowane badanie fazy Il wykazato, Ze skojarzenie hormonoterapii (fulwestrant u kobiet po
menopauzie, fulwestrant i ablacja jajnikéw u kobiet przed menopauza) 1 palbocyklibu poprawia wyniki
w zakresie PFS w pordwnaniu z sama hormonoterapia; z tego wzgledu ablacja jajnikdw w potaczeniu
z fulwestrantem i palbocyklibern zalecana jest w Il linii leczenia [poziom pewnosci: wysoki; sta zalecen: A].
U kobiet po menopauzie:
e w | linil leczenia:
o anastrozol, letrozal § eksemestan sg skuteczniejsze w zakresie PFS niz tamoksyfen, zardwno
u pacjentek z wezesniejsza hormonoterapia, jak i z wwiacznie adjuwantows terapia, tamoksyfenem
[poziom pewnosci: wysoki; sita zalecen: Al
o fulwestrant [dawka 500 mg jest lepszg opeja, niz anastrozol w zakresie PFS 1 O [poziom pewnosci:
niski; sita zalecen: B,
o letrozol w skojarzeniu z palbocykliber jest lepsza opcig terapeutycznag niz letrozol w zakresie PFS
[poziom pewnoici: urmiarkowany, sita zalecen: B);
o stosowanie inhibitordw aromatazy w | linii leczenia jest najlepiej udowodniong opcja terapeutyczng,
u pacjentdw bezweczeiniejszego adjuwantowego leczenia z wylkorzystaniem inhibitordw aromatazy
[poziom pewnoici: wysoki; sita zalecen: A]; fulwestrant w dawce 500 mg jest dobra opcig
terapeutyczna u pacjentdw z adjuwantowym leczeniern inhibitorami aromatazy [poziom pewnosci:
urniarkowany, sita zalecen: B].
e w |l linif leczenia:

o U pacjentdw z progresja w trakcie leczenia tamoksyfenem, inhibitary aromatazy sa rownarzedne lub
nieznacznie lepsze niz progestyny 1 zdecydowanie lepiej tolerowane, a fulwestrant w dawce 250 mg
jest rdwnorzedny anastrozolowi [brak informacii o poziomie pewnosci i sile zalecen ];

o palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantern jest skuteczniejszy w zakresie PFS niz fulwestrant [brak
infarmacii o poziomie pewnodci i sile zalecen],
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Towarzystwo, rok Tresc wytycznych

s w dalszych liniach leczenia:

o dostepnoic danych z prospekbtywnych badaf klinicznych jest ograniczona u pacjentdw, u ktdrych
wrzeiniej stosowano inhibitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant i eksemestan-ewerolimus,
W przypadkach, w ktdrych uzyskano pozytywny efekt powezeiniejszej hormonoterapii,
progestynach [octan megestrolu, medroksyprogesteran), androgeny i wysokie dawki estrogendw
moga zostad uzvte w wybranych bardzo wrazliwych praypadkach.
Mie zaleca sie rdwnoczesnego stosowania chemioterapii i hormonoterapii [poziom pewnosci: niski; sita zalecer: D],
przy czym wytyczne dopuszczajq stosowanie hormonoterapii po chemioterapii u pacjentdw z HR-dodatnim rakiem
piersi leczonych chemioterapia wl linii leczenia.

*dane ekstrapolowane z populacji kobiet po menopauzie [z 18);

¥ terapia moZe zostad rozwazona U pacjentek spetniajacych kryteria wigczenia do badania BOLERO-2 [progresja w ciggu 12 miesiecy lub po terapii
z wykorzystaniem niesteroidowego inhibitora aramatazy),

* w przypadku progresji po terapii skojarzonej palbocyklibem i letrozalem brak danych uzasadniajacych zastosowanie kolejnej lindi leczeniaz
palbocykliber w scheracie; podobnie w przypadku terapii skojarzonej eksemestanem i eweralimusem brak danych uzasadniajacych zastosowanie kolejnej
linii leczenia z ewerolimusem w schemacie;

" palbocyklib w skojarzeniu z letrozolern moze zostad rozwazony jako opcia leczenia w | linii terapii u kobiet po menopauzie z HR-dodatnim HERZ-ujerm mym
przerzutowym rakiem piersi;

% | kobiet po menopauzie lub kobiet przed menopauza z supresja, jajnikiw [z wykorzystanierm agonisty LHRH) z HR-dodatnirm HERZ-ujemnym prze rzutowrm
rakiem piersi po progresji lub po wezesniejszym leczeniu uzupetniajacym lub hormaonoterapii;

*w jednym badaniu wykazano, e u kobiet z HR-dodatnim rakiem piersi, bez weze éniejszej chemioterapii, terapii biologicznej lub hormonoterapii z
powodu choroby przerzutowej dodanie fulwestrantu do anastrozolu powoduje wydtuZzenie czasu do progresii; dalsza analiza sugeruje, Ze najwighksze
korzyicl odnosza pacjenci bez wezeéniejszego leczenia uzupetniajacego tamoksyfenem iz czasem od diagnozy diuZzszym niz 10 lat; dwa podobnie
raprojekiowane badania nie wykazaty dodatkowych korzyscl wynikajacych ze stosowania terapii skojarzonej fulwestrantem i anastrozalem,

¥ tamoksyfen, taremifen, fulwestrant, ablacja jajnikiw [operacja, radiacja), supresja jajnikéw analogiem GnRH [gorselina, tryptorelina, leuprorelina),
niesteroidowe inhibitory aromatazy (anastrozal, letrozol], steroidowy inhibitor aromatazy [eksemestan), octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu,
diethylstilbestrol,

BAMD —mineralna gestodd kodci (ang. bone mineral density]; CHT — chemioterapia, ER — receptor estrogenowy [ang. estrogen receptor|; GnRH — analogi
gonadaliberyny; HERZ — receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu [ang. human epidermal growth factor receptor 2); HR — receptar hormanalny
[ang. hormone receptor]; HT — harmonaoterapia; 14 — inhibitory aromatazy,; Kie7 — biatko, marker komarkowej proliferacji; LHRH — antagonista harmonu
uwalniajgcego hormon luteinizujacy [ang, {uteinizing hormone-releasing hormone gniagonists); 05 — przezycie catkowite [ang overal sunvival]; PFS —

czas bez progresji choroby po zakonczonym leczeniu (ang progressian-free sureival]; PgR — receptory progesteronowe [ang. progesteron receplar]; r.z, —
rok #ycia; RT — radioterapia;
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Rys. 9. 5chemat hormonoterapii u kobiet po menopauzie z przerzutowym,
hormo nozaleznym rakiem piersi zgodnie z wytycznymi ASCO 2016.
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Rys. 10. Schemat hormonoterapii u kobiet przed menopauza
z przerzutowym, hormonozaleznym rakiem piersi zgodnie z wytycznymi
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2.6.8 Dostepne opcje terapeutyczne refundowane w Polsce

Aktualnie dostepne w Polsce i refundowane opcje terapeutyczne w leczeniu raka piersi
(zgodnie z aktualnym Cbhwieszczeniem Ministra Zd rowia w o sprawie wykazu refundowanych
lekdw, srodkow spofywczych specialnegn prrernaczenia fywieniowego oraz wyrobcu
medycznych na 1 marca 2019 r) preedstawiono poniZzej. W Tab. 15, zestawiono substancie
wymienione wowytycznych krajowsych lub zagranicenych stosowane w leczeniu raka piersi
dostepne w ramach wykazu lekow dosteprych na recepte. W ramach programu lekowegn
.Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)" dostepne sg wymienione substancie stosowane
u pacjentek z HEEZ-dodatnim rakiem piersi: trastuzumab, lapatynib w skojarzeniu
z kapecytabing, pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem 1 docetakselem.

Fonadto, w ramach chemioterapii we wskazaniu 1CD-10 C50  finansowanych  jest
19 substancii:  cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, docetaksel, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, kapecytabina,
karboplatyna, metotreksat, mitormycyna,  paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna,
winorelbina [Obwieszczenie M7 2019].

Tab. 15. Opcje terapeutyczne dostepne w Polsce i refundowane w leczeniu

raka piersi.
Substancja czynna Wskazanie

Anastrozol” nowotwory zhosliwe - rak piersiw |l rzucie hormonoterapii, wozesny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii

Eksemestan’ nowotwory zosliwe; rak piersiw Il rzucie hormonoterapii

Fulwe strant’ now otwdr Ztosl vy suthka

Goserelina® nowotwory zhosliwe - rak piersi

Letrozol* nowotwory ziosliwe - rak piersiw |l rzucie hormonaoterapii; wozesny rak
piersiw | rzucie hormaonoterapii

medroksyprogesteron’ | nowotwory ztosliwe - rak piersi

Octan megestrolu’ nowotwory zhoslive

Tamaoksyfen™ nowotwory Zoslive

*Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w cabym zakresie zarejestrowamych wskazan
i preeznaczen lub we wskazaniu akreslonym stanem kliniczmem

& ' ' i ' ' P .
Leki, stasowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem kliniczrym.

Zradio; opracowanie na podstawie [Obwieszczenie MI 2019]
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2.7 Epidemiologia raka piersi

2.7.1Zachorowalnosc i chorobowosc¢

Mowotwadr piersi jest drugim najczescie] wystepujacym nowotworem na swiacie - weadtug
danych GLOBOCAM w 2012 r. zdiagnozowano 1,67 min nowych przypadkow raka piersi,
costanowito ok, 25 wszystkich  rozpoznan  nowobtwordw.  Jest  to najozedcie]
wiystepujacy nowotwdr o kaobiet, zardwno w krajach rozwinietych (7% tys. przypadkow),
jak i rozwijajgoych sig [BEI tys. przypadkow]. Czestotliwodc wystepowania zaledy od
rejonu $wiata - od 27 przypadkdw na 100 tys. w Afryce Srodkowe] i Azji Wschodnie] do
92 preypadkow na 100 tys. w Ameryce Potnocnej [GLOBOCAN ORLIME].

Wedtug danych Krajowego Rejestru Mowotwordw  [KEM] rak piersi jest najczeicie]
wystepujacym nowotworem ztosliwym o kobiet w Polsce - stanowi 23% wszystkich nowo
rozpoznanych nowotwardw w 2016 roku [pon Rys. 11.). Ogotem w 2016 roku odnotowano
18 615 zachormowari na raka piersi u kobiet [KEM OMLIME].

Rys. 11. Struktura rejestrowana zachorowan na nowotwory ztoslivwe u kobiet
w 2016 roku w Polsce.
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Frédio; opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Analiza berwz dednej liczby zacharowan oraz surowedo wspotczynnika zachorowalnosci na
raka piersi w Polsce w latach 1999-2016 wskazuje na trend rosnacy U kobiet (por Rys. 12.)
araz na brak wyraznego trendu u meiczyzn (par Rys. 13). W 2016 roku w populacii kobiet
i mezeczyzn odnotowano odpowiednio ponad 1,7 1 1.4 razy wigce] nowo mzpoznanych
preypadkov raka piersi niz w 1999 roku [KEM OMNLIME].
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Rys. 12. Liczba zachorowan oraz wspoétezynnik s urowy zachorowalnosci
na raka piersi wirdd kobiet w Polsce w latach 1999-2016.
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Rys. 13. Liczba zachorowan oraz wspdtczynnik s urowy zachorowalnosci
na raka piersi wirdéd mezczyzn w Polsce w latach 1999-2016.
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Dane dotyczace zachomwalnosci na raka piersi w 2016 roku w Polsce wskazujg, 7e
nowotwadr ten jest jednym z najpowainiejszych problemdw zdrowotnych wirdd kobiet w
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wigku od 45 do 79 lat. Jachorowalnosd na raka piersi wzrasta liniowo z wiskiem migdzy 25.
a td. rokiem #ycia, prey czym szczyt zachorowan przypada na wiek 60-64 lata. Od 65, moku
Zycia czestosd zachorowar zmniejsza sig. Pordwnanie danych z 2016 roku z danymi z 1999
roku wskazuje, fe abecnie problem ten dotyczy kobiet starszych niz dwie dekady temu. W
obu przypadkach zaobserwowac moZna natomizst trend rosnacy werod kobiet wowicku
preedmenopauzal mym, ti. 20-49 lat [par. Rys. 14] [KEM CONLIME].

Rys. 14. Zachorowalnosé na raka piersi u kobiet w 5-letnich grupach
wiekowych w Polscew 19991 2016 roku.

N

Frédéfo; opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Analiza danych w populacii mefczyzn wikazuje, Fe nowobwdr ten stanowi powaZny
problem zdrowotny u meiczyzn w wigku od 55 do 74 lat. Migdzy 45, a 9. rokiem Zycia
nastepuje wzrost liczby zachaorowan, szczyt preypada na wiek 65-69 lat, a nastepnie liczba
zachorowan spada. Pordwnanie danych z 2016 roku z danymi z 1999 roku wskazuje na
wZrost zachorowan wimd osdb starszych [por. Eys. 15) [KEM OMLIMNE].
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Rys. 15. Zachorowalnosé na raka piersi u mezczyzn w 5-letnich grupach
wiekowych w Polscew 19991 2016 roku.
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Zoodnie z danymi YWHO chorobowos? jednoroczna, 3- 1 5-letnia na nowotwor piersiw Folsce
w 2012 roku wyniosta odpowiednio 12,8 ftys., 45,8 tys. 1 67,9 tys, [PTO 2014]. Wedtug
oszacowar Ministerstwa Zdrowia liczba nowo odnotowanych zachorowar na nowotwor
ztodliwey piarsi w 2029 rmoku wyniesie ponad 22,9 tys. nowych zachorowan. Prognozy
wikazujg mwniez na wZrost chorobowosci onkologicznej w latach Z20716-2029. W
szezegilnodci S-etnia chorobowosd na nowobwdr ztoslivy plersi w 2016 1 2029 roku
wynigsie odpowiednio 82 551 1 90 968 [MPY onkologia 2015].

Struktura zachorowan w podziale na stadium rozwoju nowotword piersi w 2012 roku w
Polsce wyniosta kalejno ok. 10,31% dla stadium |, 47,65% dla stadium 11, 27,19 dla stadium
[l oraz 14,87% dla stadium IV [por. Rys. 16] [MPZ onkologia 2015].
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Rys. 16. Struktura zachorowan na nowotwdr piersi w zaleznosci od stadium
rozwojuw 2012 rokuw Polsce.
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2.7.2 Smiertelnosé

Fak pieri zajmuje pigte migjsce na swiecle pod wzgledem zgonu 7 powodu nowaotwa
(522 tys. przyvpadkow]. W regionach stabiej rozwinigtych stanowi najczestszy prayczyng
zgonu 7 powodu raka (324 tys. preypadkow, ok.14,3% ogotu), zas w regionach lepigj
rozwinietych zgon z powndu raka piersi zajmuje drugie miejsce [po raku pluc) wirdd
zgondw z powodu nowotword [198 tys. przypadkow, 15,4%). Smiertelnosé zmienia sie w
zaleinosci od rejonu swiata - od &7 100 tys, w AZji Wschodnie] do 200100 tys, w Afnyce
fachodniej [GLOBOCAN OMLINE].

Choraby nowotworowe stanowilty drugg co do czestosci preyvczyng zgondw mieszkancow
Polski w latach 2011-2013 1 odpowiadaty za niemal co czwarty zgon (24,5%]. Sposrod
wsrystkich zgondw spowodowanych nowobworem zhodliwym o kobiet w Palsce, rak piersi
byt odpowiedzialny za 13,5% zgonow [MPZ onkologia 2015].

Dane z Krajowegn Kejestru Mowohwordw wikaruja, fe nowobwadr ztosliuay sutka jest tizecig
(zaraz po nowotworze oskrzela i ptuca oraz nowotworze jelita grubedo] prayczyng Zgonodus
Z powwodu nowoltwordw ztosliwach w Polsce - w 2015 roku dotyczyt 6,30% chornych.
Wy populacii kobiet stanowit juZ drugg najczescie] wystepujaca prayezyne smierci i dotycawt
14, 06% vwszystkich zgondw z powodu nowobtwordw w tej populacji - por. Rys. 17, Qgotem
w2015 mku odnotowano 6319 1 67 zgonow 7 powodu raka piersi, odpowiednio u kobiet
i mezczyzn [KRMN OMLIME].
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Rys. 17. Struktura rejestrowana zgondw na nowobtwory ztos liwe u kobiet
w 2016 roku w Polsce.
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Frédio; opracowano na podstawie [KRN ONLINE],

Analiza berwzgledne] liczby zoondw oraz surowegno wepdtczynnika umieralnosci z powodu
raka piersi w Polsce w latach 1999-2016 wskazuje [podobnie jak w przypadku zapadalnosci
na trend rosngcy U kobiet [por Rys. 1H] oraz na brak wyraznego trendu u mesczyzn (por.
Fys., 19]. W 2016 roku w populacii kobiet i mgiczyzn odnotowano odpowisdnio ponad 1,4
i 1,8 razy wigce] zgondw 7 powadu raka plersi niz w1999 . [KEN OMLINE].
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Rys. 18. Liczba zgondw oraz wspotezynnik surowy umieralnosci z powodu
raka piersi wirdd kobiet w Polsce w latach 1999-2016.
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Frodio; opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Rys. 19. Liczba zgondw oraz wspotczynnik surowy umieralnosci z powodu
raka piersi wirdéd mezczyzn w Polsce w latach 1999-2016.
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Zrodio; opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Analiza danych dotyczacych umieralnoszi z powodu raka piersi w latach 1999-2016 w Paolsce
wskazuje na trend malejacy w populacji kobiet oraz na trend rosngcy w populacii
megfceyzn (par Rys. 200 [KEMN ONLIME].
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Rys. 20. Standaryzowany wskaznik umieralnosci z powodu raka piersi werod
kobiet i mezczyzn w latach 1999-2016 w Polsce.
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Fridéo; opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

fondnie 7 danymi KEMN, umieralnos¢ z powodu raka piersi wérdd kaobiet w 2016 roku w
Polsce wzrastata wraz z wiekiem [por Rys. 21). Zaleinosd ta nie ulegta znaczacym
Zmianom wZzgledem 1999 roku - jedynie wirdd najstarszych pacjentow, ti. w wicky 85+
nastapit znaczny wzrost zgonow. YW przypadku mezczyzn dostepne dane wikazujg na trend
rosngcy, a najwyiszg umieralnosd z powodu raka pilersi w 2016 roku zaobserwowano wardd
chorych powyZzej 84, roku &ycia (por Rys. 22) [KEM OMNLIRNE].

Rys. 21. Umieralnos¢ z powo du raka piersi wsréd kobiet w 5-letnich grupach
wiekowych w Polsce w 19991 2016 roku (na podst. wartosci surowego
ws kaznika zgonow).

6



Frédio: opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Rys. 22. Umieralnos¢ z powodu raka piersi wirdd mezczyzn w b-letnich
grupach wiekowych w Polsce w 1999 i 2016 roku (na podst. wartosci
surowego wskaznika zgonéw).

2016 1999
Frédéfo; opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

2.7.3 Przezywalnosc

Wiskaznik S-letniego przedycia weglednego w Polsce u osdb w wisku od 15 do 99 lat, u
ktdnych zdiagnozowano raka piersi w latach 2000-2002 wynidst 75,0%, 95K Cl=(74,4%-
75.4%). Ogotem odnotowano w tym okresie 36 109 przypadkow nowobwonl  piersi
[Wojciechowska 2010]. Wepdtczynnik  roczrych 1 5-letnich  przedyd  pacjentek =
roZpoznanytm nowotworam piersi [zdiagnozowanych w latach 2003-2005] w Polsce wynidst
odpowiednio 93,2% 1 77,2% [PTO 2014]. Wedtug danych z bary EURDCARE Polska znajduje
sig na trzecim migjscu od konca (tuZ preed Lotws i Litwg) pod wzgledem preeryc S-letnich
kobiet, u ktorych w latach 2000-2007 zdiagnozowano raka piersi. Oszacowana wartosd jest
niZzsza niz srednia europejska (81,78%) i wynosi 71,59% (por. Rys. 23).
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Rys. 23. Wzgledne przeiycia 5-letnie kobiet chorych na raka piersi
w poszczegdlnych krajach europejskich {%).
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Fridio: opracowano na podstawie [ELIROCARE ONLINE
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2.8 ObcigZenie spoteczno-ekonomiczne

|stotnym elementem oceny obcigzenia spoteczno-ekonomicznego Zwigzanego z leczeniem
raka piersi w Polsce jest identyfikacja kosztdw ponoszomych na leczenie iopieke nad
chorym oraz proba okreslenia ich wislkosci.

faodnie z danymi Marodowegn Funduszu Zdrowia [NFZ), w 2016 roku odnotowano tgcznis
24 927 hospitalizac]i pacjentow z rozpoznaniem nowotword ztosliwego sutka [ICO-10: C50).
Catkowity koszt tych hospitalizacii za rok 2016 wynidst 1092 miln PLM - par. Tab. 16, [MNFZ
2016].

Tab. 16. Koszty hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem ICO-10: C50 we
NFZw 2016 roku.

JGP Liczba Sre dni koszt taczny koszt

hospitalizac ji* hospitalizacji (PLN) hospitalizacji (PLHM)

Ji1 - Radylkalne odjecie piersiz a6 B5848,03 7 add 697,92
rekonstrukcig

JO2 - Kompleksowe zabiegi w 14 578 5375,75 78 367 683,50
obrebie piersi

J03 - DuZe zabiegi w obrebie 1868 3348,48 6 264 960,64
piersi

Jo4 - Zabiegi rekonstrukoyine 1502 4847,58 7281 065,16
piersi

J08 - Srednia chirurgia piersi 214 1178,82 252 267 48

J06 - tata chirurgia piersi 219 563,12 123 323,28

JOB - Choroby piersi ztodliwe EgE2 1753,25 9951 966,50

Catkowity koszt 109 886 964,48

* liczba hospitalizacii z rozpoznaniem CHOLX
Frédfo; opracowano na podstawie [NFZ 2016]

fondnie 7 danymi Zaktaduy Ubezpieczen spotecznych (ZUS] absencia chorobowa w 2017
roku z tytutu chomby wiasnej osob ubezpieczonych w IS [jednostki chorobowe
rozpoznawane zoodnie 7 klasyfikacjg 1CO-10) wyniosta tacznie 245 568 567 dni, a liczba
wydanych zaswiadczen lekarskich 19 792 448, 7 tytulu chordb nowotworowsych [1CD-10:
COO-D4E) odnotowano ogitem 8 629 004 dni absencii chorobowej i 422 B20 zaswiadczern
lekarskich, w tym odpowiednio 13,09% dni absencji chorobowsj 1 11,45% zaswiadczen
lekarskich dotyceyto osdb z mozpoznaniem nowotworu ztosliwego piersi [ZUS OMLINE].

Wy analizowanym okresie wydano ogotemn 1492 orzeczenia pienwszorazows 10 3002
orzeczenia ponowne (bez arzeczen w sprawie renty socjalnej 1 orzeczen o rentg rodzinng)
ustalajgce stopien niezdolnodci do pracy u osob z rozpoznaniem [C0-10: CEO - por. Tab. 17,
Liczba ozeczen pierwszorazowych 1 ponownych, ustalajacych uprawnienia do swiadczenia
rehabilitacyijnego z  powodu nowotwory  ziodliwego  sutka, wyniosta w2017 roku
odpowiednio 2999 1 1146 - por. Tab. 18 W 2017 moku wydano tgcznie B89 orzeczen
pienaszorazowych ustalajgoych stopien niezdolnosci do pracy 7 jednoczesng potrzebg
rehabilitacii lecznicze], w tym 17 u 0sdb 7 catkowity niezdolnoscig do pracy 1 72 u osdb z
cZgdciowy niezdolnoscia do pracy. Dane ZUS dot. orzeczen pienwszorazowsych ustalajgcych
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uprawnienia do swiadczenia rehabilitacyinego z jednoczesng potrizeby rehabilitacii
lecznicze] wikazuja, e wigkszosd orzeczen wydawana jest na okres 4-5 miesiecy - par
Tab. 19. W analizowarym okresie ZUS wydat 15 orzeczen pierwszorazowych i ponownie
ustalajgoych catkowity niezdolnosd do pracy osobom ublegajacym sie o rente socjalng [ZUS
OMLIME].

Malefy zauwaivd, fe powyisze dane ZUUS odnoszg sie wylgcznie do osdb ubezpisczonych
(pracownikow, o0sob prowadzacych dzigtalnosd gospodarcza, emerytow pozostajacych
yw zatrudnieniu] i nie uwzgdedniajg rolnikdw indywidualmych i ich rodzin, a takfe osdb
pracujgcych w tzw. stuzbach mundurowych. A zatem przedstawione liczby g niZsze niz
rzeczywiste [smaga 014].

Tab. 17. Orzeczenia pierwszorazowe* i ponowne* lekarzy orzecznikow IUS
wydane w 2017 r. ustalajace stopien niezdolnosci do pracy u chorych na
nowotwa r ztosliwy piersi.

Ogdtem | Mezczyzni | Kobiety | Mieustalona plec

Orzeczenia pierwszorazowe

ogitem 1492 g 1463 21
niezdolnoid do samodzielnej egzystencji 256 1 248 7
catkowita niezdolnose do pracy 747 5 728 14
czeiciowa niezdolnosd dao pracy 489 2 487 0
Orzeczenia ponowne

ogdtern 3002 19 2973 10

niezdalnoic do samodzielnej egzystenci 536 3 525
catkowita niezdolnosd do pracy 8013 10 79 2
czeiciowa niezdolnosd do pracy 1663 & 1657 ]

* bez orzeczen w sprawie renty socjalnej i arzeczen o rente rodzinng,
Frédéo; opracowano na podstawde [ZUS ONLINE]

Tab. 18. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne lekarzy orzecznikéw IUS
wydane w 2017 r. ustalajace uprawnienia do swiadczenia rehabilitacyjnego
u chorych na nowotwar ztosliwy piersi.

Orzecze nie Ogdatem Mezczyzni Kobiety Mieustalona plec
piErwsZOrazowe 2999 12 2987 ]
ponowne 1146 3 1142 1

Frodéo: opracowano na podstawide [ZUS ONLINE]
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Tab. 19. Orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw IUS wydane
w 2017 r. ustalajace uprawnienia do swiadczenia rehabilitacyjnego
Z jednoczesng potrzebg rehabilitacji leczniczej uchorych na nowobwor
Zlosliwy piersi.
Orzecze nia wydane na czas okreslony
Ogdtem do 3 mies. 4-6 mies. 7-9 mies. 10-12 mies.
kobiety 136 4 102 18 12
Mezczyzni 2 ] 2 o ]
ogofem 138 4 104 18 12

Frédio; opracowano na podstawde [ZUS ONLINE]

fidentyfikowano rapart, w ktdngm oszacowano koszty spoteczne ponoszone w latach 2010-
2014 w Polsce na leczenie charych z rakiem piersi, rakiem szyijki macicy i rakiem jajnika.
Wy przypadky kosztdw bezposrednich autorzy opracowania ograniczyli sig do analizy damych
MEZ - ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie uwzgedniono kosztdw ponoszonych
przez choregn, kidre zgodnie 7 wynikami innych badan stanowig istotne obcigfenie dla
budfetu gospodarstwa  domowego. W ramach  kosztdw  pofrednich  wwzgledniono
prredworesne zgony chanych, crasowg | bertemminowg niezdaolnosd do pracy osdb chanych
oraz absenteizm i prezenteizm, zarowno chorych, jak i ich opiskunow. W obliczeniach
pominigto koszty niemierzalne, zwigzane z bdlem i cierpigniem osdb chonych 1 ich bliskich.
Uszacowane koszty bezposrednie i posrednie [straty produkcji] zwigzane z leczeniem raka
piersi w Polsce w analizowanym okresie preedstawiono w Tab. 20., a konsekwencie dla
sektora finansdw publicznych przedstawiono w Tab. 21, [Moj= ewska 2016].

Tab. 20. Koszty bezposrednie i posrednie (straty produkcji] zwiazane
z leczeniem raka piersi w Polsce w latach 2010-2014.

Kategoria kosztow Rok analizy

2010 2011 | 2012]| 2013| 2014

Koszhy bezpoirednie [fys. PLM]
Catkowite wydatki NFZ na leczenie CEO 521,3 478,7 4891 518,56 B3, 8
Udziat w catkowitych wiydathkach NFZ* 1,33% 1,17% 1,12% 1,15% 1,18%

Koszby posrednie (mln PLM)

Absenteizm charych 369,85 408,9 461, 8 486 ,2 27,0
Frezenteizm chorych 206,58 227,58 220,5 213,3 221,3
Absenteizm opiekuniw 1.4 1,9 1,7 1,8 2,0
Prezenteizm opiekundw 4798 515,7 538,4 B4 2 5521
Strata awigzana z przedwoze snym Zgonem B2d, 2 67,2 ad b, 3 724 .1 94,4
Strata spowodowana trwata niezdolnodcia do pracy 8237 782,7 03,5 Q93,3 72,4
taczne koszty posrednie | 2495,7 | 2608,% | 2779,2 | 29:62,9 | 3069,2

*udziat wzgledem catkowitych wyd atlkdw ponoszonych na leczenie w WFZ [ koszhty Swiadczen), bez
lekdw i POZ

Fradio: opracowano na podstawie [No fszewska 2016]
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Tab. 21. Konsekwencje dla sektora finanséw publicznych zwiazane
z leczeniem raka piersi w Polsce w latach 2010-2014.

Kategoria kosztow

Rok analizy

2010 2011| 2012] 2013] 2014

Wiydatki ZUS na Swiadczenia z ubezpieczen spotecziye

h zwiazane z rakiem piersi [tys. PLN]

Renty z tytutu niezdalnosci do pracy 147,1 148,7 141.,7 166,0 126,0

Absencia chorobowa 42,8 47,1 51,6 5,7 59,8

Swiadczenia rehabilitacyine 16,6 24.5 36,7 39,8 44 4

Rehabilitacja lecznicza 1,0 1,4 1,8 2.6 3,2

Renty socjalne 0,2 0,2 0,3 0.4 0,8

taczne wydatki zwigzane z leczeniem raka piersi 2076 218,8 2320 2544 234,3

Udziat w catkowitych wydatkach na nowatwoary | 14,78% | 14,89% | 15,18% | 15,20% | 15,16%

Utracone dochody na skutek niewybworzonej produkcji (tys. PLR]

Utracone wpbewy 2 PIT 11,1 112,8 121,3 131,7 1381

Utracone wphywy z CIT A1,7 51,5 53,4 53,9 53,7

Utracone wphywy T akoyzy 95,8 95,0 102,68 108,2 111,2

Utracone wphywy Z WAT 187,0 196,0 2031 211,8 216,0

Utracone wpbywy z tytutu sktadek na 2987 39,4 354.3 3893 406, 6
ubezpieczenia spoteczne

Utracone wpbywy z tytutu sktadek na L 7.7 103.5 110,46 1158,0
ubezpieczenia zdrowotne

tacznie utracone dochody publiczne 743,4 7776 8347 949 a25, 6

Fridéo: opracowano na podstawie [Nojszewska 2016]
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2.9 Jakosé zycia chorych na raka piersi

Laawansowany rak piersi jest chorobg nieuleczalng 1 przewlekty. Celem leczenia
prrerZutowegn raka piersi jest wydtufenia przefycia i opdenienie progresji choroby,
kontrola nad objawami 1 utrzymanie lub poprava jakosci fycia pacjentdw. Diagnoza raka
piersi znacznie obniza jako:d Zycia pacjentek. Wiele kobiet zaawansowany stopien
nowotwor kojarzy @ownie z dudym nyZykiem smigerci, co Znacznie obniZza samopoczucia
pacjentek, ktdrym postawiono taka diagnoze. Smutek, preyanebienie czy stany lekowe
mogZa prowadzic do depresji (dotyczy okoto 308 pacjentdw Z Zaawansowanym nowotworam
piersl] 1opdenienia rogpoczecia terapii. Zdrowie psychiczne jest waznym elementem
wphywajacym na jakodd fycia [Jagietto-Gruszfeld 2017].

Bol w chorobie nowotworowe] jest trudnym do oceny i leczenia czynnikiem wpbywajacym
na jakosd Fycia. Majczestszg przyczyng bdlu U pacientdw 7 nowobworem jest nacisk
wawotany przez rosngcy guz na kosci lub nerwy lub wynikajacy z powodu stosowanedo
leczenia. Problemem w leczeniu bolu jest nieadekwatny sposdb jegn pomiaru i oceny.
Optymalny  sposob jego oceny  powinien  obejmowad ewaluacje  intensywnosci,
charaktensstyke, wphyw na codzienne funkcjonowanie 1 styl fycia [Perroud 2016].

dednym z najwiskszych wyzwan dla onkologow jest zastosowanie leczenia, ktore badzie
jednoczesnie  efekbywne, mato inwazyjne 1 obarczone niskg cytotoksycznodcis.
Prreciwnowotworowy efekt standardowych schematow chemioterapii zaledy gtownie od
dawki, natomiast duza czestosd wystgpowania 1 stopien cytotoksycznosci w standardowe]
chemioterapii wptywa na obnifenie jakosci Fycia pacjentdw. Obecnie w wyborze
odpowiednie] terapii leczenia w chorobach przewlekbych coraz wigkszego znaczenia
nabiera adaptacija do codzignnegn Fycia z chronicznym bdlem i akceptowalmym poziomem
jakosci dycia [Perroud 2016].

Wy trakcie chemioterapii obnifenie jakosci #ycia zwigzane jest ze skutkami uboczrmymi
terapii - prawie potowa pacjentdw Zmaga sig Z nudnosciami, wymiotami, bolem brzucha
i ogdlmym ostabieniem. Megatywne skutki mogg wystepowad nawet rok po zakorczeniu
terapii w postaci boldw ramienia, obrzgkow, pogorszenia jakosci Zycia seksualnego, a takie
strachu przed nawratem chamoby [Puchalska 2011].
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2.10 Populacja docelowa

2.10.1  Wybdr populacji docelowej

Lgodnie z zapisami Charakternystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla preparatu Verzenios@,
abemacyklib wskazany jest w leczeniu kobiet z HRE-dodatnim HEREZ-ujermmym miejscown
Zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
lub fulwestranterm w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnegn lub u kobiet, kidre
wCZesnie] stosowaty terapig homonalng. YW przypadku kobiet przed menopauzg b w
ok resie okotomenopauzal nym terapie honmmonalng naledy stosowad w skojarzeniu z agonistg
hiormonu uwalniajgoego hormon lutenizujgey LHREH) [CHPL Verzenios].

Froponowany Program Lekowy dla wnioskowane] interwencii: ,Leczenie raka piersi
abemacyklibem [preparatem Vaerzenios) w skojarzeniu z fulwestrantem™ [por. rogdz. 7))
obejmuje pacjentki u ktdrych histologicznie rozpoznano raka piersi z przerzutami
(N stopien zaawansowania) lub miejscowo zagwansowanego lub lokalnie nawrotowego raka
piersi, jesli leczenie migjscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania. Program
obejmuje kobiety niezaleinie od stanu menopauzalnegn, jednak w przypadkuy kobiet
w okresie przed- lub okotomenopauzalnym wymagane jest skojarzenie hormonoterapii
7 farmakologiczng ablacig jajnikdw z zastosowaniam LHEH.

Populacja w proponowanym Programie Lekowym stanowi populacije wnioskowang 1 jest
zoodna z tg przedstawiong w ChPL dla preparatu Verzenios®. ChPL dopuszcza rdwnies
skojarzenie z inhibitorem aromatazy co jest przedmiotem drugiego wniosku [leczenie
przerzutowegn raka piersi preparatem Verzenios w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy] .

2.10.2 Liczebnosc¢ populacji docelowej

W Tab. 22, przedstawiono dane MNFY odnosnie do o liczby  doroshych pacientdw z
rozpoznaniem gtownym lub wspdtistniejgoym [C0-10 C20 [nowobtwadr ztoslivey sutka)
latach 2008-2017 w Polsce. Dane te wskazujg na ciggty wzrost liczby chorych z rozwazamym
roZpoznaniam.

* Ungdlnione] lub nieoperacyjnej choroby miejscown zaawansowane] stanowizcych kryterium
wigczenia w niniejssym programie
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Tab. 22. Liczba dorostych pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10 {50 wg danych

NFZ w latach 2008-2017.

Rok Liczba pacjentow
2008 132 732
2009 140 953
2010 145 170
2011 154 527
2012 161 756
2013 169 795
2014 178 401
2015 187 570
2016 194 578
2017 171 891

* przedstawione dane za rok 2017 obejmowaty okres od stycznia do lipea 2017 r,

Frédio; opracowano na podstawie [AWA palbooyilib]

Wedtug darmych z KEN roczna liczba nowych zachorowan na raka piersi (1CD 102 C50) wiérdd
kobiet w 2016 . wwyniosta 18 615 [KREM OMLINE].

strukture raka piersi w zaleinosci od stopnia zaawansowania choroby, oszacowang
woopracowaniu Yieckowska 2015 dla lat 2010-2012 na podstawie danych KEM, MNFZ 1 analizy
witashnej autordw opracowania, przedstawiono w Tab. 25,

Tab. 23. Liczba dorostych pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 {50 wg danych
NFZI w latach 2008-2017.

Stadium zaawa nsowania Odsetek pacjentow
2010, 2011 r. 202 .
I 11% 1% 12%
[ 443 45% 44%
[ 29% 29% 29%
I 16% 15% 14%

Zrodéo; opracowano na podstawie [Wieckowska 201 5]

B ¢ cclu obliczenia liczby pacjentek w Polsce w danym stadium

odsetki przemnaofono preez liczbe nowych zacharowarn na raka piersi w 2016 r wg danych

o
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Tab. 24.

I\IIII\IIIJ

Zradio: opracowano na podstawie | |GG

Dane na temat rozpowszechnienia raka piersi ze wrgledu na oceng Z badania
immunohistochemicznegn odnalezione w literaturze przedstawiono w Tab. 25. Zgodnie
z odnaleziomymi danymi rozpowszechnienie hommonowrazliwego raka piersi wliteraturze
wynosi okoto G0%-B4% [Piasecka 2015, Cho 2016, Baum 2002]. W publikacji Pinhel 2072
podano, Ze amplifikacia lub nadekspresja receptora HERZ wystepuje wokoto 15%
preypadkow raka piersi, w zwiggku z tym uwzgledniono, fe odsetek chorych z HERZ-

ujernmyrmn rakiern wynosi 85% [Pinhel 2012]. |G
Y < iz ndsetek ten
wynost okoto 65% (por. Tab. 25.] (GGG -

Tab. 25. Rozpowszechnienie raka piersi ze wzgledu na typ

immunohistochemiczny.
Rodzaj nowotworu Rozpowszechnienie Zrd dio
HR-do datni Bl%" Piasecka 2015
T03% Cho 2014
B4 Baum 2002
HERZ-ujemny 7% Jaskulski2017
BR3 Pinhel 2012
HR-dodat ni , HER2- [ ] I
ujemny 62% Dai 2015
6934 Piefkowski 2017
TS At palbocyklib
T0% Jagietto-Gruszfeld 2017
713 ACS 2017
Srednia liczba pacjentek 65%
Z HR-do datnim, HER2-
ujemnym rakiem piersi

*Wartosd w zakresie S0-70%,

HERZ - receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 [ang. human epidermal growth
factar receptor 2); HR - receptor hormonalny (ang, hormone receptar]
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|Uwzdl edniajgc usredniony odsetek pacjentek z HRE-dodatnim, HERZ-ujermnym rakiem piersi
nszacowann liczbe pacjentek z tym nowobworem w zalefnosci od stadium zaawansowania

charoby [par. Tab. 26.) (GGG -

Tab. 26.Liczba pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi
w zaleZnosci od stopnia zaawansowania choroby.

Stadium zaawansowania Liczba pacjentdw

Zradio: opracowano na podstawie || KGR

Il czesci pacjentek 7 plerwotnie nieraawansowanym rakiem pigrsi, moze dojs¢ do wtdrnegn
Zaawansowania choroby, Cdsetki oraz oszacowane liczby pacjentek przedstawiono w Tab.

27. (I

Tab. 27.0dsetek i liczba pacjentek z wtdrnym zaawansowaniem.

Stadium zaawansowania Odsetek pacjentow

-
§
[=n
=1]

=
=1]
3]

ot
o
=]
——
(=]
g

Zradgio: apracowano na podstawie || KGKGcTcNGB

co przedstawiono w Tab. ZE.

Tab. 28.

WII
i
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\ |I |

Zradio; opracovwiano ng podstowie

fondnig z zapisami Program Lekowegn populacje stanowig pacjentki,

W Zwwigzhku Z powyZszym leczeniem we whioskowanym Programie Lekowym mogtyby zn:ustac
aobjete pacjentki, u ktdngwch:

I ;o510 nich CzeSC OtrzyrTa

chemioterapie, hommonoterapie lub potaczenie tych dwadch terapii. Strukturg leczenia dla
tej grupy pacientek przedstawiono ponize] (por Tab. 29) (| EGENG-

Tab. 29.

Fradio: oprocowano ng podstawie

Wisrdd  kryteridw  Programu

N 1511

interwancja stosowana jest w skojarzeniu z hommonotarapis, w 2wiggku 2 tym prayieto, Ze
Frogramem Lekowym bedg mogly zostad objete pacjentki leczone w  ramach

normonoterap, I (I

B o Frocramu wdgczane sg rdwniez pacjentki,

I o 7. 0.




I o 1. 25

Tab. 30

|

HTH — hormonaterapia

Zrodio: opracowano na podstawie | |GGG

HTH — hormonaterapia

Fridio; opracowano na podstawie

Wspomniane odsetki i liczby przedstawiono w Tab. 32. (||| GEGN-

o
=
w
L




Fridfo: opracowano na podstawie

)
)

por. Tab. 33.) . [ N

Stadium zaawansowania Odsetek pacjentdw Liczba pacjentow

HTH — hormonaoterapia

Zradgio: apracowano na podstawie |GG

HTH — hormonoterapia

W Tab. 35. przedstawiono podsuwamie oszacowania dotyczgce docelows] wielkosci
populacii mogace] zostad objetej wnisokowanym Frogramem Lekowym.

Tab. 35. Szacowana wielkosé populacji

Parametr Wielkosc parametru
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Parametr \Wiellkosc parametru
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3 Interwencja - Verzenios® (abemacyklib)

3.1 Charakterystyka interwencji

Wy tabeli ponifej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce abemacyklibu. Dane
dotyczace analizowane] interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Lecznicregn dla produktu Verzenios® aoraz damych otreymanych od Wnioskodawcoy [CHPL
Werzenios].

Tab. 36. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we
wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa miedzynarodowa [INN) abemaciclib

Opate ntowane nazwy handlbwe | Yerzeniod®

Grupa fanmakoterape utyczna preeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych [kod ATC:
{kod ATC) Lo XESD)

Postac Tabletki powlekane:

« 50 mg (kod EAN: 5014602500979

o FO tabl., Rpz, nrEU: EUS 1718713077017,
e 100 mg (kod EAN: 5014602500986

o 7O tabl, Rpz, nrEU: EUS 174187 1307/019;
e 150 mg: (kod EAN: 5014602500993)

o 7O tabl., Rpz, nrEU: EUS 1718713077021,

Substancija czynna abemaciclibum

Data wydania pozwole nia na 26092018

do puszczenie do obrotu w Unii

Euro pejskie j

Podmiot odpowiedzialiny EliLilly Nederland B.W., Papendarpseweg 83, 35288 Utrecht,
posiadajacy pozwo lenie na Holandia

dopuszczenie do obrotu

ATC — Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna; INN — migdzynarodowa nazwa
niezastrzezona (ang. international nonproprie tary name|

Fradio: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios] oraz danveh otrzymanvch
od Whinskodawoy

3.2 Mechanizm dziatania

Abemacyklib jest silnym 1 wybidrczym inhibitorem zaleZznych od cyklin kinag typu 4. 1 6.
(COK4 i COKe), a w analizach enzymatycznych najsilnie] hamuje coykling D1/CDkE4,
Abemacyklib uniemozliwia fosforylacie biatka KB, blokujac w cyklu komadrkowym przejscie
od fazy 1 do fazy 5 podziatow komadrkowych, co prowadzi do zahamowania rozrostu guza.
Wy liniach komorkowsch raka piersi z dodatnig ekspresjg receptora estrogenowedn
ditugotrwat e zahamowanie przez abemacyklib miejsca docelowegn uniemo?liwiato ponowng,
akbwacje procesu fosforylacji KB, powodujgc starzenie sig i apoptoze komorek.
Wiwarunkach in witro linie komdrek nowobworowych niewykazujgoych ekspresji KB
i pozbawionych B 53 na ogdt mniej wrazliwe na abemacyklib. W modelach ksenograftu
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raka piersi abemacyklib podawany bez przerwy raz na dobg wstefeniach znaczgcych
klinicznie =am lub tgcznie z lekami przeciwestrogenowymi powodowat zmniejszenie
rozmiardw Zmiany nowotworowe] [CHPL Varzenios].

3.3 Zarejestrowane wskazania

Werzenios® jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujaceon ekspresjs
HE i niewykazujgcego ekspresji HERZ, w stadium miejscowno zaawansowanym lub
Z preerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach
pigrwsza] linil leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktdre wezesniej stosowaty terapie
hiormonalng [CHPL Verzenios].

Il kobiet przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng nalezy
stosowad w skojarzeniu z agonistg harmonu wwalniajacegn hormon luteinizujacy (LHEH)
[CHPL Yarzenios].

3.4 Dawkowanie i sposéb podawania
w przedmiotowym wskazaniu

3.4.1 Verzenios® stosowany w skojarzeniu z terapia
hormonalna

Leczenie produktem Verzenios® musi byd zapoczgtkowane i nadzorowans przez lekarzy
majacych doswiadczenie w stosowaniu lekdw przec iwnowotbworowych [CHRL Verzenios].

falecana dawka abemacyklibu to 150 mg dwa razy na dobeg w przypadku stosowania
woskojarzeniu 7 terapig hormonalng. Informacje dotyczace zalecanegn dawkowania leku
stosowanego w skojarzeniu w ramach terapii hormonalne]j, podano w CHPL tego leku [CHPL
Warzenios].

Frodukt leczniczy Verzenios powinien byd przyjmowany nieprzerwanie, dopoki leczenis
preynosi pacjentce korzyici kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozlivaych  do
Zaakceptowania objawow toksycznosci [CHPL Yerzenios].

Malefy pouczyd pacjentke, aby w preypadku wystapienia wymiotdw lUb pominiecia dawki
produkty VWerzenios, nastepng dawke pryigta w o owyZnaczonym crasie; nie nalefy
prey jmovwac dodatkowe] dawki [CHPL Verzenios].

3.4.2 Modyfikacja dawki

W przypadku wystgpienia niektdrych  dziatan niepozgdanych moie byc wymagane
prrenvanie podawania i (lub] zmniejszenie dawki produktu, zoodnie z zaleceniami
podanymiw tabelach ponizej [CHPL Verzenios].

Tab. 37. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki w przypadku dziatan
niepozadanych.

Dawka produktu Yerzenios® terapia
sko jarzona
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Zalecana dawka 160 mg dwa razy na dobe

Pierwsza modyfikacja dawki 100 mg dwa razy na dobe

Druga modyfikacia dawki B0 g dwa razy na dobe

Frédéo; opracowanie na podstawie [CHOL Vierzenios]

FPreed rozpoczeciem stosowania produktu Verzenios® nalezy wykonad morfologie ki
7 rozmagem, po czym kontrolowad jg co dwa tygodnie przez pierwsze dwa miesiace, co
miesigc przez nastgpne dwa miesigoe oraz w przypadku wskazan klinicznych. Zalecane
jest, aby przed rozpoczeciem  leczenia  bezwzgledna  liczba  granulocytow
obojetnochtonnych [ang. absolute neutrophil counts, ANC) wynosita > 1500/ mm?, liczba
phytek krad =100 000/mnT, a stgfenie hemoglobiny =8 gf dl [CHPL Verzenios].

Tab. 38. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku objawdw
toksycznoici hematologicznej.

Objawy toksycznogci Zalece nia dotyczace sposobu postepowania
Stopnia 1. lub 2. Modyfikacja dawki nie jest konieczna.
Stopnia 3, Wistraymad d awkow anie do czasu ztagodzenia

objawdw toksycznosci do stopnia 2. lub
mniejszego. Zmniejszenie dawkinie jest
konieczne.

Stopnia 3. nawracajace; lub stopnia 4. Witrzymad dawkowanie do czasu ztagodzenia
objawdw toksycznosci do stopnia 2 Lub
mniejszego. Wenowic podawanie w dawce
zredukowane]j o jeden poziam.

Pacjentka wymaga podania coynnikdw wzrastu Wistraymad d awlkowanie abemacyklibu na co
kamarek ki najmniej 48 godzin po podaniu ostatniej dawki
czynnikdw wzrostu komdrek krwi i do czasu
ztagodzenia objawdw toksycznodci do stopnia
2. lub mniejszego. Wenowid podawanie od
mniejszej dawki, chyba Ze dawka juz zostata
zrmniejszona z powodu objawdw toksycznosci,
ktdre spowod owaty koniecznose zastosowania
czynnika wzrosty,

*klasyfikacia wg Ogdlnie Prayjetych Kryteridw Terminologii Zdarzen MiepoZzadanych Marodowego
Instytutu Chordb Mowotwarowych [Common Terminology Criteria for Adverse Bvents, NCI
CTCAE].

FANC: Stopnia 10 ANC < DGM - 1500/ mm?; Stopnia 21 ANC 1000 - <1500/ mm’; Stopnia 31 ANC 50O -
<1000/ mm’; Stopnia 4: ANC <B00J mm?,

ANC — bezwzgledna liczba granulocytdw obojetnochtonnych [ang absolute neutrophil counts);
DGN — dolna granicy normy.

Frédéo; opracowanie na podstawie [CHOL Vierzenios]

Fo wystgpieniu pierwszych objawdw biegunki nalefy rozpoczad stosowanic  lekdw
preeciwbiegunkowych, takich jak loperamid [CHPL VWerzenios].

Tab. 39. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku biegunki.

Objawy toksycznosci’ Zalece nia dotyczace sposobu postepowania

Stopnia 1. dodyfikacja dawki nie jest konieczna.
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Objawy toksycznosci Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

Stopnia 2. Jesliw ciggu 24 godzin objawy toksycznoici nie
zrmniejsza sie do stopnia 1. lub mniejszego,
naledy wstrzymac dawkowanie do czasu ich
ustgpienia. Zmniejszenie dawki nie jest

konieczne,
Stopnia 2. utrgymujace sig lub nawracajace po | Wetreymacd dawlkowanie do czasu ztagodzenia
wznowieniu podawania tej samej dawki, objawdw toksycznosci do stopnia 1. lub
pomimo zastosowania lekdw wspomagajacych mniejszego, Wenowic podawanie w dawce
w dawkach maksymalnych zredukowanej o jeden poziom.

Stopnia 3. lub 4., albo wymagajace
hospitalzacyi

*klasyfikacia wg Ogdlnie Prayjetych Kryteridw Terminologii Zdarzen NiepoZzadanych Marodowego
Instytutu Chordb Mowotwarowych [Common Terminology Criteria for Adverse Bvents, NCI
CTCAE].

Fridio: opracowanie na podstawie [CHPL Vierzenios]

Frzed rmzpoczeciem leczenia produktem Verzenios® nalefy kontrolowad akbywnosc
aminotransferazy alaninowej [ALT) i aminotransferazy asparaginianowej [(A5T], po czym
kontrolowad je co dwa tygodnie przez pierwsze dwa miesigoe, co miesigc przez nastepne
dwa migsigce oraz w prZypadkach wikazanych ze wzgledow kliniczrych [CHPL Yerzenios].

Tab. 40. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w  przypadku
zwiekszenia aktywnosci.

Objawy toksycznosci Zalece nia dotyczace sposobu postepowania

Stoprnia 1. [#GGH - 3,0 x GGH) bodyfikacia dawki nie jest konieczna,

Stopnia 2, [#3,0-5,0 x GGN)|

Utreymujace sig lub nawracajace stopnia 2., Wistraymad d awkow anie do czasu ztagodzenia

albo stopnia 3. [#5,0-20,0 % GGN) objawdw toksycznosci do poziomu wyjsciowe go
lub do stopnia 1. Wenowic podawanie w dawce
zredukowanej o jeden poziom.

Stopnia 4. [220,0 ¥ GGM) Zakonczyd leczenie abemacyklibern.

*klasyfikacia wg Ogdlnie Prayjetych Kryteridw Terminologii Zdarzen MiepoZzadanych Marodowego
Instytutu Chordb Mowotwarowych [Camman Terminology Criteria for Adverse Events, NCI
CTCAE].

GGN — gdrna granica normy

Frédéo; opracowanie na podstawie [CHOL Vierzenios]

Tab. 41. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku objawdw
toksycznosci niehematologicznej (z wyijatkiem biegunki i zwiekszenia
aktywnoici aminotransferaz).

Objawy toksycznosci’ Zalecenia dotyczace sposobu postepowania
Stopnia 1. lub 2. Madyfikacja dawki nie jest konieczna.
Utrzymuijace sie lub nawracajace objawy Witrzymad dawkowanie do czasu ztagodzenia
toksycznosci stopnia 2., ktdre pomima objawdw toksycznosci do stopnia 1. lub
zastosowania maksymalnych Srodkow mniejszego. Wenowic padawanie w dawce
wspomagajacych nie zmniejszyty sig do zredukowanej o jeden poziam.

poziomu wyisciowego lub do stopnia 1. w ciggu
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Objawy toksycznosci Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

7 dni

Stopnia 3. lub 4.,

*klasyfikacia wg Ogdlnie Prayjetych Kryteridw Terminologii Zdarzen Miepozadanych Marodowego
Instytutu Chordb Mowotwarowych [Common Terminology Criteria for Adverse Bvents, NCI
CTCAE],

Fridio: opraocowanie na podstawie [CHPL Vierzenios]

3.4.3 Inhibitory CYP3A4

Maleizy unikac jednoczesnegn stosowania silmych inhibitorow CYP344. lesli nie moina
uniknac stosowania silnych inhibitordw CYP324, nal edy zmniejszyc dawke abemacyklibu do
100 mg dwa razy na dobe [CHPL Verzenios].

Il pacjentek leczomych dawksa abemacyklibu zmnigjszong do 100 mg dwa razy na dobeg
i U ktdnsch nie mofna unikngd jednoczesnegn podawania silnego inhibitora CYP3A4, nalefy
dodatkowo zmniejszyd dawke abemacyklibu do 50 mg dwa razy na dobe [CHPL Verzenios].

I pacjentek, u ktingh dawke abemacyklibu zrmniejszono do 30 mg dwa razy na dobe
i u ktdrech nie mazna uniknagd jednoczesnegn podawania silnego inhibitora CYP324, moina
nadal stosowad abemacyklib w tej dawce, dcisle monitaorujgc pacjentki pod katemn
wystepowania objawow toksycznosci. Ewentualnie mozna zmniejszyc dawke abemacyklibu
do 50 mg raz na dobg lub odstawic produkt [CHPL Yerzenios].

dedli odstawiono inhibitor CYVP324, dawke abemacyklibu naledy zwigkszyd do dawki
stosowane] przed rozpocreciem podawania  inhibitora CYP324  [po upbywie crasu
odpowiadajacegn 2-5 okresom pottrwania inhibitora CYP3A4) [CHPL Vierzenios].

3.4.4 Szczegdlne grupy pacjentéw
Pacjentki w po desztym wieku
Mig jest konieczna modyfikacia dawki ze wzgd ¢du na wizgk pacjentki [CHPL Yerzenios].

Iaburzenia czynnosci nerek

Il pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu,
modyfikazja dawki nie jest wymagana. Brak jest damych dotyczaoych stosowania
abemacyklibu U pacjentek z cigfkimi zaburzeniami czynnodci nerek, = krancowsg
niewydolnoscig nerek lub u pacjentek poddawanych dializie. Malefy rachowad ostrofnosd
w przypadky stosowania abemacyklibu u pacjentek z cigfkimi zaburzeniami czynnosci
nerek i 4cidle je monitorowad pod katem wystepowania objawdw toksycznosci [CHPL
Werzenios].

Iaburzenia czynnosci watroby

I pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby o tagodnym [stopien A wedtug klasyfikac ji
Child-Pugh] lub umiarkowanym nasileniu [stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pugh)
modyfikazja dawki nie jest wymagana. U pacjentek z cigZkimi [stopien C wedtug
klasyfikacii  Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie zmnigjszenie
crestotliwosci stosowania do jednegn podania na dobe [CHPL Werzenios].
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Dzieci i mtodziez
Mie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznoici abemacyklibu o dzieci i
mtodziedy wwisku ponifej 18 lat [CHPL Verzenios].

Dane nie sg dostepne [CHPL Verzenios].

3.5 Przeciwwskazania

Madwrazliwosd na substancje czynng lub na ktorgkolwisek substancje pomocniczag
wymizniong ponize] [CHPL Verzenios]:

« kroskarmeloza  sodowa, laktoza  jednowodna,  celuloza mikrokrnystaliczna,
krzemionka koloidalna uwodniona, sodu stearylofumaran;

¢ alkohol poliwinylowsy, tytanu dwutlensk, makrogal, talk, Zelaza tlenek Zatty, zelaza
tlengk czerwony [CHPL Verzenios].

3.6 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Meutropenia

I pacjentdw otrzymujgcych abemacyklib rgtaszano preypadki neutropenii. U pacjentsk,
U ktorych wystapi neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca sig modyfikacje dawki. Zdarzenia
Zakonczone zgonem stwierdzono u <1% pacjentek. Pacjentki naledy pouczyc, aby zgtaszaty
wizelkie przypadki goraczki lekarzowi prowadzac emu [CHPL Verzenios].

Iakazenia lub zarazenia pasozytnicze

fakarenia zgtaszano czescie] U pacjentek preyimujacych abemacyklib w skojarzeniu
z terapig hormonalng niz u pacjentek otrzymujacych placebo w skojarzeniu z terapig
hormonalng. U pacientek otrzymujacych abemacyklib zgtaszano preypadki zapalenia ptuc
ber wspotwystepujace] neutropenii. Zdarzenia zakonczone zgonem stwierdzono U <1%
pacjentek. Pacjentki nalezy kaontrolowad w kierunku wystapienia objawdw przedmiotowych
i podmiotowych infekcii oraz jezeli wskazane nalezy zastosowad odpowiednie leczenie
[CHPL Yarzenios].

fvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Iylne zdamenia zakrzepowo-zatorowe zgloszono o 5,3%  pacjentek  leczonych
abemacyklibem stosowanym tgcznie z fulwestrantemn lub inhibitorami aromatazy o O, 8%
pacjentek leczonych placebo podawanym tgcznie o fulwestrantem lub  inhibitorami
aromatazy. Malefy monitorowad pacjentki w kierunku przedmiotowsch i podmiotouwsych
objawow zakrzepicy Zyt dtebokich oraz zatorowosci ptucnej, a w ragie ich wystgpienia
zastosowad odpowiednie leczenie [CHPL Verzenios].

Iwickszenie aktywnosci aminotransferaz

I pacjentek otreymujacych abemacyklib zgtaszano preypadki mwigkszenia akbywnosci ALT
P AST, W zaleznosci od stopnia zwigkszenia aktywnosci ALT lub AST konieczna moZe by
modyfikazja dawki abemacyklibu [CHPL Verzenios].
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Biegunka

Biegunka jest najczedcie] wystepujacym dziataniem niepoizgdanym. We werystkich
badaniach klinicznych mediana czasu, jaki uptyngt do momentu wystgpienia po rag
pierwszy biegunki, wynosita okoto &-8 dni, a mediana czasu trwania biegunki wynosita 9 do
12 dni [stopnia 2.] i & do B dni [stopnia 3.]. Biegunce moZe towarzyszyc odwodnienia. Fo
pojawieniu sig plerwszych objawdw biegunki nalefy mzpoczad u pacjentki stosowanis
lekow przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid, zwigkszyd doustng podaZ phynow i
powiadomic lekarza prowadzacegn. U pacjentek, u ktdnach wystapi biegunka stopnia 22.,
zaleca sie modyfikacje dawki [CHPL Yerzenios].

Jednoczesne stosowanie induktordw CYP3A4

Maledy unikad jednoczesnego stosowania induktordw CYP224 ze wzgledu na nyzyko
Zmnigjszenia skutecznoici abemacyklibu [CHPL Verzenios].

Masywny rozsiew z zajeciem narzaddow miazszowych

Mie ma damych dotyoczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu
U pacjentek z masywnym roZsiewem choroby z zajeciem nargdow migiszowych [ang.
wisceral orisis] [CHPL Verzenios].

Laktoza

FPacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjs, galaktozy,
catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem nieprawidtowego wehtaniania glukozy-
galaktozy, nie powinny przyimowad tego produktu [CHPL Verzenios].

5od
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu 23 mg) w tabletce, to znaczy lek
uznaje sig za Lwolny od sodu™ [CHPL VYerzenios].

3.7 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje
interakcji

3.7.1Wptyw innych produktéw leczniczych na
farmakokinetyke abemacyklibu

Inhibitory CYP3A4

Abemacyklib jest metabolizowany gtdwnie przer CYP344 [CHPL Yerzenios].

Podawanie abemacyklibu jednoczesnie z  inhibitorami CYP344 moZze prowadzic do
Twigkszenia sterenia abemacyklibu w osoczu. U chorych na nowobwdr w stadium
Zaawansowanym i (lub] Z przerzutami jednoczesne podawanie inhibitora CYP34A4
klarytromyoyny spowodowato 3,4-krotne zwigkszenie stefenia abemacyklibu w osoczu oras
2, 0-krotne zwigkszenie stefenia osoczoweogn frakcii niezwigzane] abemacyklibu tgcznie
Z jego aktywnymi metabolitami po korekcie wzgledem mocy [CHPL Yerzenios].

Maledy unikad stosowania silmych inhibitordw CYP384 jednoczednie 7 abemacyklibem.
Wy razie koniecznosci jednoczesnegn podania silnych inhibitorow CYP32A4 naledy zmniejszyc
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dawke abemacyklibu, a nastepnie uwarnie monitorwad pod katem objawdw toksycznosci.
Do preyktadowych  lecz  nie wytgcznych  silnych  inhibitordw  CYP324  zalicza  sie
klarytrormycyne, itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/ netonawir, posakonazol i worykonazaol.
Malefy unikad spofywania grejpfrutdw i soku grejpfrutowegn [CHPL Verzenios].

I pacjentek przyjmujgcych stabe lub umiarkowane inhibitory CYP3A4, nie jest wymagana
modyfikazja dawki. Jednakie, nalery 4cidle monitorowad pacijentki w kierunku objawcw
toksycznosci [CHPL Verzenios].

Induktory CYP3A4

Fodawanie abemacyklibu  jednoczesnie z silmym  induktorem  CYP344  rnyfampicyng
spowodowato  Zmniejszenie steZenia abemacyklibu w osoczu o 99% oraz  steZenia
nsoczowedn frako i niezwigzane] abemacyklibu tacznie 7 jego akbywnymi metabalitami po
korekcie wzgedem mocy 0 77% wykazane na podstawie wartosci AUC,. Maledy unikad
jednoczesnego stosowania silmych induktordw CYP344  [takich jak, ale nie wytacznie:
karbamazepiny, fenytoiny, ryfampicyny 1 ziela dziurawcal ze wzdedu na ryzyko
zmnigjszenia skutecznoici abemacyklibu [CHPL Verzenins].

3.7.2 Wptyw abemacyklibu na farmakokinetyke innych
produktéw leczniczych

Abamacyklib 1 jego gtowne aktbywne metabolity hamujg akbywnosé nerkowedo transportera
kationdw organiczrych typu 2. [ang. organic cation transporter 2, OCT2), biatka ekstruzii
wiglolekowea] 1 toksyn [ang. multidrug and extrusion toxin protein, MATE] - MATET oraz
MATEZ-K. In wivo mogg wystapid interakcje abemacyklibu ze znaczacymi klinicznie
substratami tych transporterow, takimi jak dofetylid lub kreatynina. W badaniu klinicznym
interakcji z metforming  (substrat OCTZ, MATET 1 2) podawang jednoczednie z
abemacyklibem w dawce 400 mg odnotowano mate, ale nieistotne klinicznie zwigkszenie
(27%] stgfenia metforminy w osoczu. Stwierdzono, Ze wynikato to ze zmnigjszenia
wydzielania nerkowegn przy niezmienione] filtracii ktebuszkowej [CHPL Yerzenins].

I zdrowych 0sob podawanie abemacyklibu jednoczesnie z substratem dikoproteiny P[P-
gp| loperamidem spowodowato zwigkszenie stefenia loperamidu w osoczu o 9% wykazane
na podstawie wartosci AlCe=1 0 35% wykazane na podstawie wartosci Cmex. Mig Uznano tegn
Ziawiska za istotne klinicznie. Jednak na podstawie zahamowania akbywnosci P-gp i biatka
warunkujacegn oporosc lekows woraku piersi [ang. bregst cancer resistanoe protein,
BCRF) obserwowanego w warunkach in witro po zastosowaniu abemacyklibu ustalono, ze
wowarunkach in vivo istnieje mofliwosc wystgpienia interakcji abemacyklibu z substratami
tych transporterdw o waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak digoksyna lub eteksylan
dabigatranu [CHPL Yerzenios].

W badaniu kliniczrym u chorych na raka piersi nie stwierdzono Zadnych znaczacych
klinicznie interakcii farmakokinetyczrych pomiedzy abemacyklibem a anastrozolem,
fulwestrantem, eksemestanam, letrozolem lub tamoksyfenem [CHPL Verzenios].

Obecnie nie wiadomo, czy abemacyklib mofe zmniejwad skutecznosd hormonalnych
srodkowy antykoncepcyinych o dziataniu systemowym, dlatego kobietom stosujacym takie
srodki antykoncepcyine zaleca sig dotgczenie metody barierows] [CHPL Yerzenios].
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3.8 Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozro dezym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinmy stosowad wysoce skuteczne metody antykoncepcji
(np. podwdina bariera mechaniczna) w trakcie leczenia i co najmnie] przez 3 tygodnie po
jegn zakoniczeniu [CHPL Verzenios].

Ciaza
Brak jest damych dotyczacych stosowania abemacyklibu u kobiet w cigiy. WY badaniach na
Zwiarzetach wykazano szkodliwy wpbyaw na rozrodczosc. MNig zaleca sig stosowania produktu

Warzenios® w czasie cigfy ani U koblet w wieku mzrodczym, ktdre nie stosujg
antykoncepcii [CHPL Vierzenios].

Karmienie piersia

Mie wiadomo, czy abemacyklib wydzielany jest do pokarmu kobiecegn. Mie moina
wykluczye  isthienia zagrodenia dla noworodkdw lub niemowlat. Pacjentki stosujgce
abemacyklib nie powinny karmic piersig [CHPL Verzenios].

Plodnosé

Mie jest znany wphbyw stosowania abemacyklibu na ptodnosd o ludzi. W badaniach na
Zwiarzetach nie  stwierdzono  wphbywu na  Zenskie narzady roZrodcze.  Jlednakie
cytotoksyczny wpbyw na meski uktad rmozrodczy u szczurdw | psdw wskazuje na to, Ze
abemacyklib moze powodowad zaburzenia ptodnosci u osobnikow ptci meskiej [CHPL
Werzenios].

3.9 Dziatania niepozadane

3.9.1 Zestawienie dziatan niepozadanych

Majoczedcie]  wystepujacymi  dziataniami niepoigdanymi =g biegunka, zakaFenia,
neutropenia, nigdokrwistosd, zmeczenie, nudnosci, wymioty 1 Zmnigjszenie apetytu,

Dzrigtania niepoZzadane w Tab. 42, wymieniono zgodnie 7 klasyfikacig uktaddw i narzgdcw
MedDRA oraz wedlug czestosci wystepowania. Klasyfikacja czestoici wystepowania jest
nastepuiaca:

 bardzo czesto (21/10],

o CZesto (1100 do <1/10),

o niezbyt czestn (2171000 do <1/100],
e rzadko (1710000 do <1/1000],

« bardzo rzadko (<1710 000),

s CZestodd nigznana [cZestosd nie moZe byl okreslona na podstawie dostepnych
damychy].

W obrebie kazdej grupy o okreslone] czestosci wystepowania dziatania nieporgdane sg
wymiznione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

97



Tab. 42. Dziatania niepoZzadane zgtoszone w badaniach fazy 3., w ktdrych
stosowano abemacyklib w skojarzeniu z terapia hormonalna {N=768)

Klasyfikacja uktaddiw i narzadow

Abemacyklib stosowany tacznie z terapia

Czestosc wyste powania hormonalna
Zalecany termin
Objawy Objawy Objawy
toksycznosci - toksycznosci toksycznosci
wszystkie stopnia 3. stopnia 4.
stopnie (%) (%)
(%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 43,6 43,6 43,6
Bardzo czesto:
e ZakaFenia®
Zaburzenia krwi i ukfadu chlonnego
Bardzo czesto:
« MNeutropenia 45,1 22,9 2,5
s Leukopenia 25,7 8,5 0,3
o Miedokrwistosd 30,1 7,0 0,1
e Trombocytopenia 14,3 2,2 1,0
Czesto;
s Limfopenia 7,3 3,0 0,1
Miezbyt czesto:
s  (Goraczka neutropeniczna 0,4 0,7 0,1
Zaburzenia metabo lizmu i o d2ywiania
Bardzo czesto:
s Imniejszzenie apetytu 26,4 1,3 0
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto:
s Zaburzenia smaku 14,3 0 0
s Zawroty ghowy 12,9 0,5 0
Zaburzenia oka
Czesto;
o Zwigkszone wydzielanie tez 6,8 0,1 0
Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
s Zylna choroba zakrzepowo- 5,3 1,7 0,3
Zatorowa
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:
s+ Biegunka 84,6 11,7 0
»  Wiyrnioty 27,7 1,2 0
s Mudnosci 43,5 2.1 0
Zaburzenia skdry i tkanki podskd rne j
Bardzo czesto:
o tysienie 20,7 0 0
. iwia_d 13,6 0 0
e Osutka 12,9 1,0 0
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Klasyfikacja uktadiw i narzadow Abemacyklib stosowany tacznie z terapia
Czestosc wyste powania hormonalna
Zalecany termin
Objavey O bjawry O bjawry
toksycznosci - | toksycznosci | toksycznosci
wszystkie stopnia 3. stopnia 4.
stopnie (%) (%)
()
Czesto:
¢ Suchosc skiry 9,0 0 0
Zaburzenia mieéniowo-szkie letowe i
tkanki taczne j
Czgsto:
« Ostabienie migéni 8,3 0,5 0
Zaburzenia ogd lne i stany w mie jscu
po da nia
Bardzo czesto:
e Zrmeczenie 40,5 2,3 0
e Goraczka 10,7 0,1 0
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto:
®  Tywickszenie akbpwnoici 13,1 4,8 0,3
aminotransferazy alaninowe |
®*  Pwigkszenie akbywnoici 14,2 2,9 0
aminotransferazy asparaginianowei

*Abemacyklib w skojarzeniu z letrozolemn, anastrozolern lub fulwestrantem.

*7akazenia obejmuja wazystkie terminy zalecane dla kategorii ,Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze” klasyfikacji uktaddw i narzad dw,

%00 #ylnych incydentiw zakrzepowo-zatorowych zalicza sie zakrzepice 2yt gtebokich, zatorowosd
ptucng, zakrzepice zatok Zylmych mazgu, zakrzepice yty podobojczykowe], zakrzepice oty
pachowe], zakrzepice Zyty gtdwnej dolnej i zakrzepice oyt miednicy,

Frodio: opracowanie na podstawie [CHPL Vierzenios]

3.9.2 Opis wybranych dziatan niepozadanych
Neutropenia

Meutropenig zgtaszano  czesto [@E5,1%], a  zZmniejszenie  liczby  granulocytdw
obojetnochtonnych stopnia 2. lub 4. paykryte w badaniach laboratoryimych] zgtoszono
U 28, 2% pacientek otrzymuiscych abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub
fulwestrantem. Mediana czasu, jaki uptyngt do momentu wystgpienia neutropenii stopnia
A, lub 4., wynosita od 29 do 33 dni, a2 mediana czasu uptywajgcego do chwili jaj ustgpienia
wynosita od 11 do 15 dni. Gorgczke neutropeniczng zgtoszono u 0,9% pacientdw. L
pacjentek, u ktdrych wystapi neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca sig modyfikacie dawki.

Biegunka

Bieounka byta najczescie] zotaszanym  dziataniem  nigpozgdanym. CZestosd  joj
wystepowania byta najwigksza w pienwszym miesigou leczenia abemacykliberm i mnigjsza w
okresie poZzniejszym. We wszystkich badaniach mediana czasu, jaki uptynagt do momentu
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wystapienia po raz pierwszy biegunki, wynosita & do 8 dni, a mediana czasu trwania
biegunki wynosita 9do 12 dni [stopnia 2.) 1 & do 8 dni [stopnia 3.]. Masilenie biegunki
zmnigjszato sig do pogiomu wyjiciowego lub do mniejszego stopnia po zastosowaniu
|eczenia wspomagajacedo, na preyktad loperamidu 1 (lub) po modyfikacii dawki.

Iwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

I pacjentek otrzymujacych abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub
fulwestrantem czesto zogtaszano preypadki Zwigkszenia aktywnosci ALT 1 AST [odpowizdnio
159,1% 1 14,2%). Jwigkszenie akbywnosci ALT lub AST stapnia 3. lub 4. fweykryte w badaniach
laboratoryjmych] zgtoszono uw 6,1% i 4,2% pacjentek. Mediana crasu, jaki uphyngt do
momenty wystgpienia Zwigkszenia akbtywnosci ALT stopnia 2. lub 4., wynosita od 57 do 61
dni, a mediana czasu uphywajgcego do chwili jegn ustgpienia wynosita 14 dni. Mediana
cZasu, jaki uptyngt do momentu wystapienia wzrostu akbywnosci AST stopnia 3. lub 4.,
wynosita od 71 do 185 dni, a mediana czasu upbywajacegn do chwili jego ustgpienia
wynosita od 132 do 15 dni. U pacjentek, u ktorych wystapi zwigkszenia aktywnosci ALT lub
AST stopnia 3. lub 4., zaleca sie modyfikacje dawki.

Kreatynina

ChociaZz nig jest to dzistanie niepoZzadane wykazano, fe abemacyklib powoduje
Zwigkszenie sterenia kreatyniny u 98,3% pacjentek [wykryte w badaniach laboratoryjrych),
u 1,9% stopnia 3. lub 4. [wykryte w badaniach laboratoryjnych). Wsrod pacjentek
atrzymujacych tylko inhibitor aromatazy lub fulwestrant, wzrmst stefenia kreatyniny w
surowdicy  fwszystkich stopni w badaniach laboratoryimych] zgtosito 78,4% osdb. Wkazano,
7o abemacyklib powoduje zwiekszenie stefenia kreatyniny wo surowicy wo owayniku
zahamowania akbtywnosci transporterdw wydzielania kanalikowegn w nerkach ber
pogorszenia czynnosci kigbuszkow nerkowych [na podstawie oceny klirensu joheksolu)
(patrz punkt 4.5]. W badaniach klinicznych zwigkszenie steZenia kreatyniny wosurowicy
wystepowato w pienwszym miesiaou podawania abemacyklibu, uteyryawato sie na stabym
podwyZszonym poZiomie przez caty okres leczenia i ustepowato po zaprzestaniu leczenia,
prey czym nie towarzysoyly mu zmiany markerdw czynnoici nerek, takich jak azot
mocznikowsy we krad [BUN], cystatyna C lub wskaznik filtracji ktebuszkowe]j wyliczony na
podstavwie steZenia cystatyny C.

Igtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Fo dopuszczeniu produktu leczniczegn do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatari niepoZadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryZyka stosowania produktu leczniczego., Osoby nalefgce do fachowego personelu

medycznegn  powinny  Zdaszad wszelkie  podejrzewane  drigtania niepofgdane  za
posrednic twiem krajowegn systemu Zgtaszania.

Przedawkowanie

Wy przypadku przedawkowania abemacyklibu moze wystapid uczucie Zmeczenia i biegunka.
Maleiy zastosowad ogdlne leczenie objawowe.
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3.10  Warunki refundacji dla Verzenios®

Miniejszy wniosek zaktada finansowanie produktu leczniczego zawierajgcego abemacyklib
woramach  Programu Lekowego  Jlecrenie raka piersi abemacyklibem  [preparatem
Werzenios]) w skojarzeniu z o fulwestrantemn™. Dokladne zapisy Programu  Lekowedo
preedstawiono w rozdz. 7.

Winiosek refundacyiny obejmuje trey prezentacje preparatu Verzenios®:
o 150 mgw opakowaniu 7O tabl.,
« 100 mgw opakowaniu 70 tabl.,
o 50 mgw opakowaniu 70 tabl.

Tab. 43. Warunki refundacji dla abemacyklibu.

Proponowana ce na zbytu netto

Kategoria doste pnosci refundacyjne j Program Lekoy

Poziom odplatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Mo 2
Proponowany instrument dzielenia TAK.
ryzyka

ChPL — charaktenystylka produktu leczniczego; PLM — polski gtoty,

3.1 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania abemacyklibu ze Srodkow publiczrych
w leczeniu HR-dodatniego, HERZ-ujermnego migjscowo zaawansowanegn raka piersi lub
Z przerzutami w ramach Programu Lek owego.

Abemacyklib jest lekiem, co oznacza, fe art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do
srodkdw spodywozych specialnego przeznaczenia Iywisniowegn nie znajduje zastosowania
[Ustawa refundacyina 2011].




Winioskowane warunki objecia refundacig obejmujg utworzenie nowe] grupy limitowe]
woramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, prey wysokosci Himitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto.

faodnie 7 Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekdw, Srodkdw spofyvwczych
specjalnedgo prZeznaczenia fywieniowego oraz wy robow medycznych Minister wiasciwy do
spraw Zdrowla, wydajac decyzie o objeciu refundacig, dokonuje kwalifikacii leku, srodka
SpOEywWCZedn specjalnego przeznaczenia dywieniowegn stosowanego woramach programu
lekowegn do odptatnosci O PLM [Ustawa refundacyina 2011]. W zwigzku z powyZszym,
abemacyklib kwalifikuje sie do poziomu refundacii 1008  [kategoria odptatnosci dla
pacjenta: bezpltatne).

Tab. 44. Wnioskowana cena abemacyklibu.
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Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa MNFZ, proponuje sie zawarcis

umowy podziatu ryzyka.

Tab. 45. Wysokos< refundacji preparatu abemacyklib - wariant bez RS5.

Tab. 46. Wysokos< refundacji preparatu abemacyklib - wariant z RS5.

3.12 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Frodukt leczniczy Verzenios® (abemacyklib) nie byt do te] pory przedmiotemn obrad Rady
Freejrzystosci Agencii Oceny Technologii Medyczmych i Taryfikac]i.
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3.13 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w

innych krajach

Frzeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych agencii HTA oraz instytuci

dziatajgcych w ochronie zd mwia:

Wiialka Brytania - http:/ feaeses nice.org.uk/f

hzkocia - http:/ fwenascottishmedicines.org.uk

Wialia - hitp: /S wwiawmsg.org/

| Handia - http:f Aesneas ncpe.ief

Francia - http:/f fwaehas-sante frf

Halandia - http:/f fwwawzarginstituutnedaerand.nl/f

Miemoy - https:/ fwww, g-ba.def oraz httpss/ D iquwig.def
Australia - http :/ Awieie health.gov.au oraz http:/ fvawaw. pbs.gov.au
Mowa Zelandia - http:/ fwaew.pharmac.health.nz

Kanada - http:/fawinicadth .ca

sSTwecja - http:/ fwanasbu. sefend

Morwedia - httpr Seaw kunnskapssenteret.nof en/ publications

Tab. 47. Rekomendacje refundacyjne dla abemacyklibu (Verzenios®), stan
na 05.04.2019.

Instytucja, data

Rekome ndacja

Francja 2019

MICE, 2019

Prace w toku,

Kome ntarz

Werzenios® jest rekomendowany u kabiet po
menopauzie chonych na raka piersi HR+ HERZ-
w stadium miejscown Zaaw ansowanmym lub

z preerzutami, bez kryoy migzszowe].

Wi skojarzeniu

+ niesteroidowymiinhibitorami aromatazy
(letrozols anastrozaol] w1 linii leczenia
u kobiet zdiagnozow amych w stadium
Zaawansowanym lub U kobiet z nawrotem
pazmym po hormonoterapii uzupetniajace]
adjuwantowe],

¢« fulwestrantem w 1 linii leczenia
przerzutowegn pray preedwCZesnym naw rocie
po hormaonoterapii adjuwan towej lub w 2 Linii
po 1 linii hormono terapii

Oczekiwany czas publikacii ostatecznej rekomendacji
to maj 2019, Komitet oceniajacy MICE wydat
pozybywna opinie [ang fingl appraisal document)
odnoénie do refundacii abemacyklibu w skojarzeniu

z fulwestrantermn w leczeniu zaawansow anego
harmonozaleznego, HERZ-ujemnego raka piersi

u pacjentdw po uprzedniej hormonoterapii.
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Instytucja, data | Rekomendacja Komentarz
Miermecy 2019 Prace w toku, -
CADTH, 2018 Prace w toku, -
Szkocja 2019 Prace w toku, —

HERZ — receptor ludzkiego naskirkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth
factor receptor 2); HR receptor hormonalny [ang. hormone receptor|
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4 Komparatory

Wy niniejszym rozdziale dokaonano wybory komparatorow dla abemacyklibu na potrzeby
pozostatych  czedci raportu HTA  oraz  preedstawiono  charakterystyke  wybranych
komparatanw.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

faodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 rmoku oceniang
interwancje nalezy pordwnad z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng,
aw preypadky  braku  refundowanych  technologii - inng  technologig opcjonalng
[Fozporzgdzenie MZ]. Zgodnie z Wybycznymi Agencii Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikacii [ADTMIT) kompargtoremn diq ocenigne] interwencli w plerwszef kolejnosci
musi bl dstnieigeo (aktualing prakhyicg medyvozng, ceyll sposdh postepowania, &bdry
w prakbyoe medyeznef prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie™
[AOTMIT 2016].

Analizowany problem decyzyiny dotyczy leczenia chorych na HE-dodatniego HERZ-
Ujermnegn  miejscown  zaawansowsnezo lub  lokalnie nawrotowego raka  pierst  lub
prearzutowegn raka piersi IV stopien zaawansowanial, U pacjentdw po uprZednim leczeniu

1 linig hormonoterapii z powodu zaawansowanego raka piersi lwb |G

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi (por. rozdz. 2.6.7.] leczeniem pienwszegn wybomn
worozwazanym  wskazaniu jest  hormonoterapia  [skojarzenie  chemioterapii z
hormonoterapig nie jest zalecane zardwno wg polskich jak i zagraniczrych wytycznych
kliniczmych) . Wybdr lekdw woll 1inii leczenia uzalezniony jest od sposobu leczenia wol Linii.
Wiybor metody leczenia nalezy oprzed w oparciu o oceng kliniczng i patomorfologiczng,
uwzgledniajge miedzy innymi ekspresije ER/PgR i HERZ.

W przypadku chorych z cechg ER-dodatnig leczeniem w pierwsze] kolejnosci jest
hormonoterapia. Sposdb hormonoterapii u kobiet przed i po menopauzie jest podobny, z tg
roZnica, fe w przypadku kobiet przed menopauzg wymagane jest wprowadzenie skuteczne]
supresii jajnikow. Chemioterapie dla pacjentdw z cecha ER-dodatnig zaleca sig tylko
woprzypadku szybkiej progresii chormby 1 masywnegn Zajecia narzgddw migzszowych [ang.
wisceral corisis], ktdre stanowi bezpofrednie zagroZenie dla Zycia. Mie jest zalecane
jednoczesne stosowanie hormono- i chemioterapii. WY przypadku pacjentek z cechyg ER-
dodatnig, u ktdrgch leczenie rozpoczeto od chemioterapii, po jej zakorhczeniu naledy
rozwarye lecrenie podtrymujgce 7 zastosowaniem hormonoterapii [Obw. MZ 2018, PTOK
2018].

faodnie z polskimi wybycznymi 1 Obwigszczeniem Ministra Zdrowia w | linii leczenia
Zaawansowanedo raka piersi Z cechy ER-dodatnig, HERZ-ujermng, stosuje sig tamoksyfen,

* Jeéli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania.
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fulwestrant w wysokie] dawce lub inhibitory aromatazy albo skojarzenie letrozolu
7 inhibitorem COK4/6* [Obw. MZ 2018, PTOK 2018].

dedli w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie krotszym niz 12 missiecy od
zakorficzenia stosowania tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym dojdzie do progresji
choroby, wiady w il linii moZna stosowad fulwestrant w wysokie] dawce lub inhibitory
aromatazy.

W przypadky pacjentow leczonych inhibitorami aromatazy, u ktorych doszto do progresji
choroby w trakcie leczenia lub w okresie kratszym niz 12 miesiecy od zakonczenia takiegn
leczenia (Il linia), w leczeniu uzupetniajacym stosuje sie tamoksyfen, skojarzenie
fulwestrantu w wysokie] dawce z inhibitorem CDE4/6 lub eksemestan w skojarzeniu
Z ewverolimusem.

Wy zaleinosci od zastosowane] poprZednio terapii w nastgprych lindach stosuje sig
niesteroidowe [(letrozol, anastrozol) lub steroidowe |eksemestan] inhibitory aromatazy,
tamoksyfen lub fulwestrant, a takze w uzasadnionych sytuacjach: octan megestrolu, octan
medroksyprogesteronu lub estrogery.

Biorac pod uwage wnioskowany Program Lekowy, kidry obejmuje pacjentki po
wiZesniejsze] jedne] linii hormmonoterapii w zaawansowarnym raku piersi oraz

, przedstawione wytyczne praktyki kliniczne] |GG

B ko komparatory  dla wnioskowane]  interwencii  wybrano  anastrozol,
gksemestan, fulwestrant oraz letrozol. Tamoksyfen odrzucono ze wzgdedu na niewislki
odsetek pacjentek stosujgcych ten lek we wnioskowane] populacii, natomiast octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu oraz estrogeny zalecane sa w kolejnych liniach
leczenia [po Il linii], w Zwigzku z tym zostaty wykluczone jako komparatony.

* Obecnie nierefundowane.
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4.2 Anastrozol

Wy tabeli ponizej prredstawiono szczegitows dane dotyczace anastrozolu. Dane dotyczace
analizowanej interweanc]i opracowano na podstawie Charakterystyki Produkiu Leczniczedn
dla produktu Anastrozol Bluefish® [ChPL Anastrozol Bluefish].

Tab. 48. Charakterystyka Produktu Leczniczego Anastrozol Bluefishe.

Mazwa miedzynarodowa (INN) anastrozole
0 pate ntowane nazwy handlowe Anastrozol Bluefish@
Grupa fanmakoterape utyczna (kod ATC) inhibitory enzymaw [kod ATC: LOZB GO34)
Postac tabletka powlekana
Skilad jakosciowy i iloSciowy kazda tabletka zawiera 1 mg anastrozoly
Data dopuszczenia do obrotu Datawydania pierwszego pozwalenia na dopuszczenie
do obrotu: 04 sierpnia 2010 r,
Mumer pozwole nia na dopuszcze nie do Pozwolenie nr: 17141
obrotu na terenie Rzeczpospolite j
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Bluefish Pharmaceuticals AB, Torsgatan 11, 111 23
pozwao lenie na dopuszczenie do obrotu Stockhalm, Szwecja

Frodio: oprocowanie na podstawie [ChRPL Anastrozo! Bluefish]

4.2.1Mechanizm dziatania

Anastrozol jest silnym 1 wysoce selekbywnym nieste midowym  inhibitorem ammatazy.
|l kobiet po menopauzie estradiol jest gdwnie wytwarzany w tkankach obwodowych
wowynikl  przeksztatcenia  androstendionu do o estronu 7 udzisterm kompleksu
ahzymatycznego aromatazy. Estron jest nastepnie przeksztatcany w estradiol. Wkazano,
72 U kobiet 7 rakiem piersi korzystne dziatanie wywoluje zmniejszenie stefenia krgzgcego
astradiolu. Stosujgc bardzo czuty test stwierdzono, e u kobiet po menopauzia stosowanis
anastrozolu w dawce 1 mg na dobg powoduje zahamowanis wybwarzania estradiolu o
ponad B¥%. Anastrozol nie wykazuje akbywnoici progestagenowe]j, androgenowe] i
astrogenowe]. Anastrozol podawany w dawce do 10 mg na dobg nig wphywa na wydzislaniz
kortyzolu i aldosteronu mierzone przed lub po standardowym tescie prowokacyjmam SCTH.
Ulatego nie jest konieczna suplementacia kortykosteroiddw [ChPL Anastrozol Bluefish].

4.2.2 Zarejestrowane wskazania
Frodukt Anastrozol Bluefish® jest wskazany do stosowania w [ChPL Anastrozol Bluefish]:

¢ leczeniu zaawansowansgo raka piersi o kobiet po menopauzie - nie wykazano
skutecznosci u pacjentek bez receptora estrogenowego w nowobworze, chyba Ze
wystgpita o nich pozytbywna odpowieds  kliniczna na wozedniejsze leczenis
tamoksyfenem;

o leczeniu adjuwantowym  woZesnedn inwazyjnegn raka piersi z o receptorem
hiormonalnym u kobiet po menopauzie;
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» leczeniu adjuwantowym wozesnego raka piersi 2 receptorem hormonalnym u kobiet
po menopauzie, kidre otrzyrmywaty leczenie uzupetniajgce tamoksyfenem przez 2
do 3 lat.

4.2.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym
wskazaniu

Doroste pacjentki, w tym w podesztym wieku:

ledna tabletka powlekana [1 mg) preyjmowana doustnie raz na dobe.

Dzieci:

Frodukt Anastrozol Bluefish® nie jest zalecany do stosowania u dzieci.

Iaburzenia czynnosci nerek:

Mie jest zalecana zmiana dawkowania u pacijentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek.

Iaburzenia czynnosci watroby:
Mig jest zalecana zmiana dawkowania u pacjentdw z tagodng choraba watroby.

Okres leczenia wczesnego stadium choroby powinien trewac 5 lat [ChPL Anastrozol
Bluefish].

4.2.4 Przeciwwskazania
Frodukt Anastrozol Bluefish® jest przeciwwskazany [ChPL Anastrozol Bluefish]:

* U kobiet przed menopauza,
* U kobietw cigsy lub karmigoych piersig,

« U pacjentek z nadwrazliwoscig na anastrozol lub na ktorgkolwiek substancis
pomocnicza,

s nie naledy stosowad jednoczesnie Z anastrozolem leczenia zawierajacegn estrogeny,
poniews? mogg one przeciwdziatad famakologicznemu dziataniu anastrozolu,

* podczas jednoczesnego leczenia tamoksyfenam.

4.2.5 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Anastrozol Bluefish® nie jest zalecany do stosowania U dzieci, poniewaZz nie ustalono
bezpieczefstwa i skutecznosci w te] grupie pacjentdw. W przypadku watpliwoic
dotyczacych stanu harmonalnego pacjentek, naledy wykonad badania biochemiczne w celu
potwierdzenia menopauzy.

Anastrozol jest eliminowany gdwnie przez watrobe, a zaburzenia czynnodci watroby mogg
powodowad Zwigkszenie stefenia anastrozolu w osoczu. Brak danych potwierdzajgcych
bezrpieczenstwo stosowania produktu Anastrozal Bluefish® u pacjentsk z umiarkowamymi
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do cigfkich zaburzeniami czynnosci watroby lub pacjentek z cigfkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min).

Kobiet z osteoparozg lub nyeykiem osteoporozy, powinny mied wykonane formalne badanie
ocenifajgce gestodd mineralng koscl w badaniu densytometnycznym, al. metodg DEXA, na
poczatku leczenia i nastepnie w regularnych odstepach. Jesli wiasciwe, naledy mzpoczac
i Lwarnie monitorowad leczenie lub profilaktyke osteopaorozy.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Anastrozol Bluefish® z analogami LHEH. Mie
naledy stosowac takiego potaczenia, z wyigtkiem badan kliniczrych. Poniewaz anastrazol
Bluefish® zmniejsza stefenie krafgcego estrogenu, moZe on powodowad Zmniejszenie
gestosci mineralne] kosci. Mie ma dostepnych obecnie odpowiednich danych, aby wykazad
wphew  bisfosfoniandw na wywotane  stosowaniem anastrozolu zmniejzenie  gestodci
minaralngj kosci lub ich przydatnoss w profilaktyce.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacy driedriczng
nietolerancig galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp] lub zespotem ztego wohtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni preyimowad tego leku [ChPL Anastrozol Bluefish].

4.2.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Anastrozol hamowat in witro cytochrom P450 142, 2C8/9 1 344, ale badanie interakcji
kliniczrych 2z warfaryng wykazato, 7e¢ anastrozol w dawce 1 mg nie hamuje Znaczaco
metabolizmu substancii metabolizowanych za posrednictwem cytochromu P450. MNie
Zidentyfikowano  znaczacych  klinicznie  interakcji  pomigdzy  anastrozolem a3
bisfosfonianami. Mie nalezy stosowac jednoczesnie z anastrozolem leczenia zawigerajacedo
estrogeny, poniewsd mogg one przeciwdziatad jego farmakologicznemu dziataniu. Mie
naledy podawad tamoksyfenu jednoczednie z anastrozolem, gdy? moze to Zmniejsyc jedn
fammakologiczne driatanie [ChPL Anastrozol Bluefish].

4.2.7 Cigza i laktacja

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Anastrozol Bluefish® u kobiet w cigdy.
Badania preprowadzone u zwierzat wykazaty toksyczny wphyw na rozrdd. Potencjalne
ryZyko u ludzi nie jest znane. Produkt Anastrozol Bluefish® jest przeciwwskazany u kobist
W CIgEY.

Laktacja

Mie wiadomo, czy produkt Anastrozol Bluefish® przenika do mileka u ludzi. Produkt

Anastrozol Bluefish® jest przeciwwskazany u kobiet kammiacych piersig [ChPL Anastrozol
Bluefish].

4.2.8 Dziatania niepozadane

Mogg wystgpic  nastgpujace dzistania niepoigdane z podang poniiej czestoscig
wystepowania: bardzo czesto (21/10), czesto (17100 do <1/10), niezbyt czesto (=151 000
do <1/100], radko [21/710 000 do <171 000), bardzo rzadko [¢1/10 000), nieznana

(czestosd nie moZe byd okredlona na podstawie dosteprnych damych].
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Poniewaz anastrozol

Zmniejsza

steFenie  krgzgoych  estrogendw, mofe  powodowad

Zmnigjszenie wysycenia mineralneon kosci, powodujac u niektarych pacjentek zwigkszenie
ryZyka ztaman kosci [ChPL Anastrozol Bluefish].

Tab. 49. Czestoié dziatan niepozadanych w trakcie leczenia anastrozolem
(Anastrozol Bluefish®).

Klasyfikacja uktaddw Dziatanie niepozadane Czestosc
i narzadow
Zaburzenia uktadu bl gowy, Dwylkdle o niewielkim Lub umiarkow amym bardzo
M enw 0w ego nasileniu czesto
sennosc, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu, | czesto
zespot cieini nadgarstka
Zaburzenia Zotgdka nudnosci, Zwykle o niewislkim lub urmiarkowanmym Bardzo
ijelit nasileniu. czesto
biegunka iwymioty, Dwylkle o niewielkim lub czesto
urmniarkomw anym nasileniu
Zaburzenia skdry i tkanki | wysypka, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu | bardzo
podskdrne] czesto
scienczenie wiosdw [tysienie), Dwylkle o niewiellim lub czesto
urniarkow anym nasileniu oraz reakcje alergiczne
pokroywhka niezbyt
cFesto
rurmien wielopostaciowy ireakcia rzekomo anafilaktyczna | rzadko
Zespdt Stevensa-Johnsona i obrzek naczynioruchowy *, Bardzo
rzadko
Zaburzenia miesniowo- bol stawdw / sstywnosid, zwykle o niewielkim lub Bardzo
szkieletowe 1 tkanki urmiarkowanym nasileniu, czesto
taczne] palec przeskakujacy niezhyt
czesto
Zaburzenia metabolizmu | jadtowstret, mewylkle o niewielkim lub umiarkowanym Czesto
i od&ywiania nasileniu i hipercholesterolemia, zwykle o niewielkim lub
urniarkow anym nasileniu,
Zaburzenia naczyniowe uderzenia gorgca, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym | Bardzo
nasileniu, czesto
Zaburzenia ogdlne i ostabienie, mwykle o niewialkim lub umiarkowanym Bardzo
stamy w miejscu podania | nasileniu, czesto
Zaburzenia watroby i zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowei, Czesto
drig zdtciowych arninotransferazy alaninowej i aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszenie akbywnoici gamma-glutamylotransferazy niezhyt
(gamma-GT), zwigkszenie stezenia bilirubiny, zapalenie czesto
watraby
Zaburzenia uktadu suchosc pochwy, Zwykle o niewiellkim lub umiarkowanym czesto
rozrodczego i piersi nasileniu oraz krwawienie z pochwy™, Dargkle o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu

*czestoid nie moze byd okreslona na podstawie dosteprych danych,

* krwawienia z pochwy zgtaszano niezbyt czesto, gtdwnie u pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi podczas pierwszych kilku tygodni leczenia, po zamianie aktualnie stosowanego leczenia
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Klasyfikacja ukiadow Dziatanie niepozadane Czestost
1 narzadow

hormonalnego na anastrozol, Jesli krwawienie sig utraymuje, naledy rozwazye przeprowadzenie
dalszych badan diagnostycznych,

Fradio; opracowanie na podstawie [CHREL Anastrozo! Bivefish]
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4.3 Letrozol

Wy tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace letrozolu. Dane dotyczace
analizowanej interwencii opracowano na podstawie Charakternystyki Produktu Leczniczego
dla produktu Letrozal e Bluefish® [ChPL Letrozole Bluefish].

Tab. 50. Charakterystyka Produktu Leczniczego Letrozole Bluefis he.

Mazwa miedzynarodowa [INN) letrozole
Opate ntowane nazwy handibwe Letrozale Bluefish®
Grupa fanmakoterape utyczna (kod ATC) inhibitory enzymaw [kod ATC: LOZE G034)
Postac tabletka powlekana
Skiad jakosciowy 1 ilosciowy kafda tabletka zawiera 2,5 mg letrozolu
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Bluefish Pharmaceuticals AB, Torsgatan 11, 111 23
pozwao lenie na dopuszczenie do obrotu Stockholm, Szwecia,

Fradio; opracowanie na podstawie [ChEL Letrozole Biuefish].

4.3.1Mechanizm dziatania

fahamowanie stymulacji wzrostu guza przez estrogeny  jest warunkiem wstepnym
odpowiedzi na leczenie w przypadkach, gdy tkanka nowotworowa jest zaleina od
obecnosci estrogendw 1 gdy stosuje sig leczenie endokrynologiczne. 1 kobiet pao
menopauzie estrogeny powstajg gtdwnie w wyniky dziatania enzymu amomatazy, kidry
przeksztatca androgeny nadnerczowe - przede wszystkim androstenedion i testosteron -
westron 1 estradiolu. W zwigzku z tym zatrzymanie biosyntezy estrogendw w tkankach
obwodowsych 1w same] thance nowobworowe] moZe byl osiggnigte przez wybidrcze
zahamowanie enzymu aromatazy. Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem ammatazy.
Hamuje enzym aromatazg poprZez konkurencyine wigzanie sig z hemem aromatazy-
cytochromu P450, co prowadzi do zmniejszenia biosyntezy estrogenu we wszystkich
tkankach, w ktorych jest obecny [ChPL Letrozole Bluafish].

Il zdrmowych kobiet po menopauzie podawanie pojedynczych dawek 0,1, 0,5 1 2,5 mg
letrozolu prowadzi do obnizenia stedenia estronu i estradiolu w surowicy o odpowiednio 75-
FOE 1 78% wostosunku do vy jsciowsych. Maksymalne obniZenie uzyskuje sig w ciggu 48-78 h
[ChPL Letrozole Bluefish].

|l pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi dawki dobowe od 0,1 do 5 mg
obniZzajg stefenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu w osoczu o 75-95% w pordwnaniu
do stanu wyjsciowego uwszystkich leczonych pacjentek. Przy dawkach 0,5 mg i wigkszych
wowielu preypadkach oznaczane wartodci stefenia estronu i slarczanu estronu nie siegajg
granicy wyknpwalnosci, co wskazuje na wigkszy stopien zahamowania syntezy estrogenow
po stosowaniu tych dawek. Zahamowanie syntezy estrogendw utreyrmywato sig w catym
ok rasie leczenia uwszystkich tych pacjentek [ChPL Letrozole Bluefish].

Letrozal wykazuje duwrg specyficznosd w hamowaniu  akbownosci  aromatazy.  Mie
zaobserwowano Zaburzenia nadnemczowe] produkcii steroiddw. Mie stwierdzono istotmych
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klinicznie zmian stgfenia kortyzolu, aldosteronu, 11-decksykortyzolu, 17-hydroksy-
progesterony i ACTH w osoczu lub akbywnosci reniny w osoczu werdd pacientek po
menopauzie leczonych dawks dobows letrozolu od O,1 do & mg. Test stymulacii ACTH
wykonany po &1 12 tygodniach leczenia dawkami doboweymi 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2,515 mg
nie wikazywat jakiekolwisk zmniejszania wytwarzania aldosteronu lub kortyzolu. W
Zwiggky  zZtym  nle jest  konieczna  suplementacia  glikokorbykosteroiddw
minaralkortykosteridow [ChPL Letrozole Bluafish].

Mig stwiardzono zmian steZzenia androgendw (androstenedionu i testosteronu) w osoczu,
u zdrowych kobiet po menopauzie, po podaniu pojedynczych dawek 0,1, 0.5 1 2,5 mg
letrozolu ani zmian steZenia androstenedionu w osoczu wirdd pacjentek po menopauzieg
leczonych dawkami dobowymi od 0,1 to & mg leku, co wskaruje na to, Ze blokada
biosyntery estrogendw nie prowadzi do kumulacii prekursordw androgendw. | pacjentek
letrozal nie zmienia stefen LH 1 FSH w osoczu ani czynnosci tarmczycy oceniane] na
podstawie oznaczen T5H 1 T, oraz testu wychwytu T; [ChPL Letrozole Bluefish].

4.3.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenia uzupetniajgce raka piersi z receptorami dla hormonow we wezesmym stadium
Zaawansowania, U kobiet po menopauzie [ChPL Letrozole Bluefish].

Preadtuzenie leczenia uzupetniajgcego hormonozaleinego raka piersi we wioZesnym
stadium  zaawansowania, po standardowym  lecreniu  uzupetniajgoym  tamoksyfenem
trwajacym 5 lat, u kobiet po menopauzie [ChPL Letrozole Bluefish].

Leczenie pienwszego rzutu Zaswansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie [ChPL Letrozole Bluefish].

Leczenia zaawansowanedo raka piersi u kobiet po menopauzie fizjologiczne] lub winivotans]
sZtucznie, U ktdrngch nastgpit nawrdt lub progresja choroby nowotworowej, a kitdre
wizZesnie] byly leczone lekami o dzigtaniu przeciwestrogenowym [ChPL Letrozole Bluefish].

Mie wykazano skutecznodici stosowania leku u pacjentek z rakiem plersi bez receptardw dla
hiormondw [ChPL Letrozole Bluefish].

4.3.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym
wskazaniu
Pacjentki doroste i w podesztym wieku

{alecana dawka produktu Letrozole Bluefish wynosi 2,5 mg raz na dobe. Mig jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentek w podeszbym wisku. Y terapii uzupetniajgce]j, leczenis
naledy kontynuowad preez 5 lat lub do momentu nawrotu nowobwor, W leczeniu
uzupetniajgcym, doswiadczenie kliniczne obejmuje okres 2 lat [mediana czasu trwania
leczenia wynosita 20 miesiecy]. W przediuzeniu leczenia uzupetniajgcego, dofwiadczenie
kliniczne obejmuje okres 4 lat  [mediana czasu trwania leczenia). U pacjentek
Z Zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami leczenie produktemn
Letrozole Bluefish nale?y prowadzic do czasu pojawienia sie dowoddw Swiadczacych
0 wyraZnej progresji procesu nowotworoweagn [ChPL Letrozole Bluefish].
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Dzieci
Mie dotyczy [ChPL Letrozole Bluefish].
Pacjentki z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek

Mie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek 7 niewydolnoscig nerek, u
ktorych klirens kreatyniny wynosi wigce] niz 30 mlSmin [ChPL Letrozole Bluafish].

Mia sg dostepne wystarczajgoe dane dotycrace dawkowania u pacientek z niswydolnoscig
nerek = klirensem kreatyniny mnigjszym niz 30 mlfmin lub u pacjentek z cigiky
niewydolnoscig watroby [ChPL Letrozale Bluefish].

4.3.4 Przeciwwskazania

Madwrazliwosd na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg. stan
endok rynologiczny przed menaopauza, cigia, laktacja [ChPL Letrozole Bluefish].

4.3.5 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Il pacjentek, ktdngwch stan pomenopauzalny wydaje sig nigjasny, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy oznaczyc stedenie LH, F5H i [lub) estradiolu, aby jednoznacznie okreslic
ich stan menopauzalny [ChPL Letrozole Bluefish].

Mie badano stosowania letrozolu wwystarczajgce] liczby pacjentek z klirensem kreatyniny
mnigjszym niz 10 ml/min. Przed podaniem letrozolu naledy doktadnie rozwadyd U tych
pacjentek potencijalny stosunek nyzyka do korzyéci [ChPL Letrozole Bluefish].

Letrozol byt badany tylko u ograniczonej liczby pacjentdw bez przerzutdw nowotworu
Z raznym stopniem zaburren czynnosci watroby: tagndna do umiarkowane] 1 ciefka
nigwydolnose watroby, I mefczyzn ochotnikow, bez choroby nowotworowesj, 2 cigzky
niewydolnoscig wakraby (marskosd watroby, Cweg skali Child-Pugh), dostgpnosc leku i okres
pottrwania wo korcowe] fazie eliminacii zwigkszwly sie Z2-3-kmtnie w pordwnaniu do
zdrowych ochotnikdw. Dlatego letrozol, powinien by podawany ostroznie i po doktadnym
rozwaZeniu potencialnegn stosunku nyzyka do korzysci U takich pacjentek [ChPL Letrozole
Bluefish].

Letrozol  jest  srodkiem  silnie  zmniejszajacym  stefenie  estrogenu. W leczeniu
uzupetniajgcym oraz w przediuZzeniu leczenia uzupetniajacegn, czas obserwacii trwajgcy
odpowiednio 30 149 miesiecy [mediana) jest niewystamczajacy do petne] oceny nevka
ztaman zwigzaneoo z dtugotrwatym stosowaniem letrozolu. Kobiety z osteoporozg i (lub)
rtamaniami wwanwiadzie lub ter bedace w gruple podwyiszonego ryzyka osteoporozy
powinmy mied obowigzkowo wykonane badanie gestosci kodci przed rozpoczeciem leczenia
uzupetniajgcego lub prediuzenia lecrenia wupetniajacego, a w trakcie leczenia i po
zakoriczeniu leczenia letrozolem powinny  byd  monitorowane w kierunku  mozwoju
osteoporozy. Kiedy to wiasciwe naledy wdroZyd i uwaznie monitorowad stosowne leczenies
lub profilaktyke osteoporozy [ChPL Letrozole Bluefish].

Poniewa? tabletki zawierajg laktozeg, produkt Letrozole Bluefish nie powinien  byd
stosowary U pacjentek 7z radko wystepujaca dziedziczng nietolerancig galaktozy,
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niedoborem laktazy [typu Lapp] lub zespotern ztego wchianiania gukozy-galaktozy [ChPL
Letrozole Bluefish].

4.3.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne nad interakcjami z cymetydyng 1 warfarnyng wykaraty, 7e podawanie
letrozolu rdwnoczednie z tymi lekami nie powoduje wystgpienia istotnych klinicznie
interakcji lekdw. Ponadto, przedad baz danych z badan kliniczoych wykazat brak
dowodow, ktore swiadczylyby o0 istnieniu istotnych  klinicznie interakcji z  inmymi,
powszechnie przepisywanymi lekami [ChPL Letrozale Bluefish].

Brak darych kliniczrnych dotyczacych stosowania letrozolu woskojarzeniu 2 innymi lekami
preec twnowotworowymi [ChPL Letrozole Bluefish].

Letrozal hamuje w warunkach in vitro izoenzym 246 cytochromu P4E0 i umiarkowanie,
izoenzym 2C19. Dlatego naleizy zachowad ostroinosd w przypadku jednoczesnedo
stosowania lekow, kidre g eliminowane gtdwnie przez te izoenzyimy i kidre majg waski
indeks terapeutyczny [ChPL Letrozole Bluefish].

4.3.7 Ciaqza i laktacja
Kobiety w okresie okotomenopauzalnym lub rozrodezym

Frzed rozpocZeciem leczenia produktem Letrozole Bluefish lekarz powinien omowic
z kobietami, ktdre mogs zajsd w cigfe [tj. w okrasie okolomenopauzalnym oraz we
wezesnym okresie pomenopauzalnym), koniecznosd wykonania testu cigZowedo orar
stosowania  skutecznej antykoncepcii, af do czasu  petnego  ustalenia  sig  stanu
pomenaopauzalnego [ChPL Letrozole Bluefish].

Ciaza
Frodukt Letrozole Bluefish jest przeciwwskazany do stosowania podczas cigéy [ChPL
Letrozole Bluefish].

Laktacja

Frodukt Letrozole Bluefish jest prreciwwskazany do stosowania podczas laktacji [ChPL
Letrozole Bluefish].

4.3.8 Dziatania niepozadane

Letrozol byt zazwyczaj dobrze tolerowany we wizystkich badaniach dotyczacych leczenia
pierwszego | drugiego rruty zaawansowanedo raka piersi oraz leczenia uzupetniajace raka
pigrsi we wozesnym stadium. Dziatania niepoZgdane wystapity U okoto jednej trzecis)
pacjentek z rozsianym nowobworem leczonych letrozolem, o okoto 70-75% pacjentek
poddanych leczeniu uzupetniajgcermu [w grupach otrzymujacych zardwno letrozol, jak
i tamoksyfen) 1 u okoto 40% pacjentek poddanych preedtuzonemu leczeniu uzupetniajgcemu
(zardwno w grupach otrzymujacych letrozal, jak i placebno). Obserwowane dzistania
niepoZzadane by zwykle tagodne lub umiarkowane. Wigkszosd dziatan niepazgdanych [al.
uderzenia gargcal moZe byl przypisana farmakologicznej konsekwencii niedoborn
astrogenu [ChPL Letrozole Bluefish].
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Majczestszymi dzistaniami niepoZzadanymi w badaniach kliniczrych byly uderzenia goraca,
bole stawdw, nudnosci i Zmeczenie. Wiele reakciji niepofgdanych moZzna uznad za
naturalne konsekwencje farmakologiczne niedoboru estrogenu (al. uderzenia goraca,
bysignie i krwawienia z pochwy) [ChPL Letrozole Bluefish].

Fo standardowym leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenem, na podstawie mediany czasu
obserwacii 28 miesigoy, nastepujgce rdarzenia nispoZgdane, niezalefnie od zZwigzku
prEycZynowedo, stwierdzono istotnie czescie] w grupie preyjmujace] letrozol niz placebo:
uderzenia gargzca (20,7% w pordwnaniu do 44,3%), bole stawowe/z apalenie stawdu (28, 55%
wopordwnaniu do 23,2%) 1 bdle migsniowe [10,2% w pordwnaniu do 7,08 . Wigkszodd tych
zdarzen niepozadanych obserwowano w pierwszym roku leczenia. Stwierdzono nigistotne
statystycznie  Zwigksrenie czestosci wystepowania osteoporozy 1 ztaman  kostnych
U pacjentek leczonych letrozolem w pordwnaniu do pacjentek otrymuigcych placebo
(odpowiednio 7,9% w pordwnaniu do ©,3% 1 6,7% w pordwnaniu do 5,9%) [ChPL Letrozole
Bluafish].

Wy analizie uwzgledniajace] najnowsze dane przeprowadzone] po medianie obserwacii
trwajace] 47 miesiecy dla grupy otrzymujace] letrozol 1 28 miesigcy dla grupy
otrzymujace] placebo, nastepujace rdarzenia niepofadane, bez wrgledu na ich preycryne,
odnotowano istotnie czescie] w grupie przyjmujace] letrozol niz placebo: uderzenia gorgca
(60,3% w pordwnaniu do 52,6%), bole stawowe/zapalenie stawdw [37,%% w pordwnaniu do
26,8%]) ibdle migsniowe [15,8% w pordwnaniu do B,9%). Wiekszoid tych zdarzen
niepoZgdanych obserwowano w pierwszym  roku  leczenia. ) pacjentek z  grupy
otrzymujace] placebo, U ktdrych zmieniono leczenie na letrozol obserwowano podobiy
wZorzec ogolnych dzistan niepoZgdanych. Stiderdzono, w kazdym czasie po randomizacii,
Twigkszenie crestosci wystepowania osteoporozy i ztaman kostnych u pacijentek leczonmych
letrozolem w pordwnaniu do pacjentek otrzymujgcych placebo [odpowiednio 12,3% w
pordwnaniu do /4% 1 10,9% w pordwnaniu do 7,2%). Po ramianie leczenie na letrozol, w
kazdym czasie po Zzamianie leczenia, preypadki nowozdiagnoz owane] osteoporozy U 3,63
pacjentek, podcras gdy ztamania kosci byly odnotowane w kazdym czasie po zamianis
leczenia U 5, 1% pacjentek [ChPL Letrozole Bluefish].

Wy leczeniu uzupetniajgocym, w kaidym czasie po randomizacii odpowiednio w grupie
otrzymujace] letrozol i w grupie otrzymujgce] tamoksyfen: incydenty zakrzepown-
zatorowe [1,5% w pordwnaniu do 3,2%, p<0,0071), dtawica piersiowsa [0,8% w pordwnaniu do
0,8%), zawsat serca (0,7% w pordwnaniu do 0,4%) 1 niewydolnodc serca (0,%% w pordwnaniu
do 0,4%, p=0,006) [ChPL Letrozole Bluafish].

Mastepujgce dziatania niepozgdane [wymienione w Tab. 51.] zdaszane byly w trakcie
badan klinicznych oraz po wprowadzeniu letrmozolu do obrotu. Feaks je niepoZzgdang zostaty

sklasyfikowane  wedtug crestosci  wystgpowania  [najorestsre  dziatania  wymieniono
wopienwszej kolejnosci]. Zastosowano nastepuigcs skale [ChPL Letrozole Bluefish]:

* bardzo czestor = 108%;

o cresto: od 21% do <10%;

* niezbytczestn: od 2 0,1% do < 1%;
 rzadko: od 3 0,01% do =0, 1%;
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 bardzo rzadko: < 0,01%, w tym pojedyncze przypadki.

Tab. 51. Czestoié dziatan niepozadanych w trakcie leczenia letrozolem.

Klasyfikacja uktaddw Dziatanie niepozadane Czestosc
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenia uladu moczowe go Miezhyt
pasoZytnicze czesto
Mowotwory tagodne, ztosliwe i | Bdl nowotworowy [nie dotyczy leczenia Miezbyt
nieokreslone [w tym torbiele i | uzupetniajacego i przedtuzenia leczenia czesto
polipy) uzupetniajacego)
Zaburzenia krwi i uktadu Leukopenia Miezbyt
chtonnego crasto
Zaburzenia metabolizmu i Jadtowstret, zwickszenie taknienia, Czesto
odoywiania hiperchalesteralemia
Obrzek ogdlny Miezbyt
czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja Czgsto
Lek, w tym nenwowosc, drazlivwosc Miezhyt
cresto
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bal glowy, zawroby gtowy Czesto
Sennosc, bezsennosc, zaburzenia pamigci, Miezbyt
nieprawidtowe odczuwanie bodzodw, w tym cresto
parestezje i niedoczulica, zaburzenia smaku, udar
NACTyN imw 0-mAazg oy
Zaburzenia oka Zacma, podraznienie oka, niewyrazne widzenie Miezbyt
cZesto
Zaburzenia serca Katatania serca, tachykardia Miezbyt
cresto
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepowe zapalenie oy, w tym zakrzepowes Miezhyt
zapalenie Zyt powierzchownych i gebokich, czesto
nadcitnienie tetnicze, niedokrwienne incydenty
SErCOweE
Zatar ptuc, zakrzepica tetnicza, udar Fzadko
niedokrwienny mazgu
Zaburzenia oddechowe, klatki Dusznosd, kaszel Miezhyt
piersiowej i sradpiersia czesto
Zaburzenia Zotadka i jelit Mudnosci, wymioty, niestrawnosd, zaparcia, Czesto
biegunka
Bdle brzucha, zapalenie btony Sluzowej jamy Miezbyt
ustnej, suchosé w jamie ustne] czesto
Zaburzenia watraby i drdg Zwigkszona akbpwnosc enzymdw watroboaych Miezhyt
Tatciownych cresto
Zapalenie watroby Mieznane
Zaburzenia skdry i thanki Zwiekszaona potliwosc Bardzo
podskdrne] czesto
tysienie, wysypla, w tym wysypka rumieniowa, Czesto

grudkowo-krostkowa, tussczycopodobna
i pecherzykowa
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Klasyfikacja ukdaddiw Dziatanie niepozadane Czestosc
i narzadow
Swiigd, suchose skary, pokrzywka Miezbyt
czesto
Reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, | Mieznane
tokayczna marbwica naskarka, rumien
wielopostaciowny
Zaburzenia miesniowo- Bale stawowe Bardzo
szkieletowe i tkanki tacznei czesto
Bdle miginiowe, bdle kastne, osteopaoroza, Czesto
Ztamania kosci
Zapalenie staw dw Miezhyt
cresto
Zaburzenia nerek i drag Zwiekszona czestodd oddawania moczu Miezbyt
maczawych czesto
Zaburzenia uktadu rozrodezego | Krwawienie z pochwny, uptawy, suchosc pochwny, Miezhyt
i piersi bal piersi czesto
Zaburzenia ogdlne istany w Uderzenia goraca, zmeczenie, w tym ostabienie Bardzo
miejscu podania czesto
Zte samopoczucie, obrzeki obwodowe Czesto
Goraczka, suchosc bton Sluzowych, zwigkszone Miezhyt
pragnienie czesto
Badania Zwiekszenie masy ciata Czesto
Irniejszenie masy ciata Miezbyt
cresto

* czestoic nie moze bye okreslona na podstawie dostepnych danyech,

* krwawienia z pochwy zgtaszano niezbyt czesto, gtownie u pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi podczas pienwszych kilky tygodni leczenia, po zamianie aktualnie stosowanego leczenia
hormonalnego na anastrozol, Jesli krwawienie sig utraymuje, naledy rozwazyc przeprowadzenie
dalszych badan diagnostycznych,

Zridio; opracowanie na podstawie [CHPL Letrozole Bluefish]

114



4.4 Eksemestan

Wy tabeli poniZze] przedstawiono szczegitowe dane dotyczace eksemestanu. Dane dotyczace
analizowanej interweanc]i opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczegn
dla produktu Etadron® [ChPL Etadron].

Tab. 52. Charakterystyka Produktu Leczniczego Etadron®.

Mazwa miedzynarodowa (INN) exemestan
0 pate ntowane nazwy handlbwe Etadron®
Grupa fanmakoterape utyczna (kod ATC) steroidowy inhibitor aromatazy, lek
preeciwnowotworoay [kod ATC: LOZBGOE)

Postac Tabletka powlekana
Skiad jakosciowy i iloSciowy Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg
eksemestanu

Data dopuszczenia do obrotu Data wydania pienwszego pozwaolenia na dopuszczenie

do obrotu: 06 lipca 2012 r,

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
26 listopada 2015 r.

Mumer pozwole nia na dopuszcze nie do Pozwolenie nr 17330
obrotu na terenie Rzeczpospolite j

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy KRKA, d.d., Movo mesto, Smarjeska cesta &, 8501
pozwao lenie na dopuszczenie do obrotu Mowvo mesta, Stowenia

Frédio: opracowanie na podstawie [ChPL Etadron].

4.4.1 Mechanizm dziatania

Eksemestan  jest nisodwracalnym  steroidowym  inhibitorem  aromatazy, zblizonym
strukturalnie do naturalnie wystepujgcego androstendionu. U kobiet po menopauzie
estrogeny sq wybwarzane gdwnie w tkankach obwodowych 7 androgendw wowyniku ich
komwersii Z udzigtern enzymu  aromatazy. Jmnigjszenie stefenia estrogendw  prer
hamowanie aromatazy, stanowi skuteczry 1 wybidrczy sposdb leczenia hormonozaleznegn
raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po menopauzie eksemestan podany doustnie
juz od dawki 5 mg istotnie zmniejsza stefenie estrogendw w surowicy, powodujac
maksymalng supresje [»90%]) po podaniu w dawce 10-25 mg. W organizmie kobiet po
menopaugie z rakiem piersi, leczonych dawks 25 mg na dobe catkowita ammatyzacia
ulegta zmnigjszeniu o YEX.

Eksemeastan nie wykazuje fadnej akbywnodcl estrogenne] ani progestagenowei. Po podaniu
otownie dufych dawek leku obserwowano niewielkg sktbywnosd andmgenng, Zwigzang,
prawdopodobnie z dzigtaniem 17-hydro-pochodne] eksemestanu. W badaniach kliniczrych,
wo ktdnych podawano  eksemestan wielokrotnie w cigou doby, nie wykazywat on
wyk nywal negn wphawl na nadnerczowsg synteze kortyzolu lub aldosteronu, mierzong przed i
po tescie prowokacii ACTH. Swiadczy to o wybidrczym dziataniu w odniesieniu do innych
anZymow Uczestniczacych w procesie steroidogensezy.

Wi Zwiggku z powyiszym  nie  jest  konleczna  substytucia  dikokortykosteroiddw
i mineralokortykosteroiddw,  MNawet po mahbwech  dawkach eksemestany  obserwowann
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niezalefne od dawki, niewielkie zwigkszenie stefer LH 1 F5H wsurowicy. Dla lokdw to]
grupy farmakologiczne]j jest o jednak spodziewane driatanie, wynikajace prawdopodobnie
z petli sprzgfenia zwrotnego na poziomie przysadki, kiedy to zmniejszenie stefenia
astrogendw stymuluje wydzielanie gonadotropin, rdwnie? u kobiet po menopauzie [ChPL
Etadron].

4.4.2 Zarejestrowane wskazania

Eksemeastan jest wskazany w leczeniu WEupetniajgcym o kobiet po menopauzie =
imwazyjmym wezesnym rakiem plersi z obecnoscig receptorow estrogenowych po 2-3 latach
poczatkowedn leczenia uzupetniajaceoo tamoksyfenam.

Eksemeastan jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka plersi u kobiet po naturalng]
lub wywnotane] leczeniem menopauzie, U ktdnych choroba postepuje po zastosowaniu
terapii przeciwestrogencwe]. Mie wykazano skutecznosci eksemestanu u pacjentek, u
ktdnych nie wykryto receptordw estrogenowych w komorkach guza [ChPL Etadron].

4.4_.3 Dawkowanie i sposdb podawania w przedmiotowym
wskazaniu
Pacjentki doroste oraz w po desztym wieku

falecana dawka eksemestanu to jedna tabletka 25 mg raz na dobe, najlepie] pryijmowana
po positku. U pacjentek z wczesnym rakiem piersi leczenie eksemestanem naledy
prowadzic tak, by taczny czas hommonalnego leczenia skojarzonego [tamoksyfen a
nastepnie eksemestan] wynosit 5 lat, badf te? krdcej, jefeli dojdzie do nawrotu guza. U
pacientek z zaawansowanym rakiem piersi leczenie eksemeastanem naledy kontynuowacd do
cZasu stwierdzenia wyrazne] progresii guEa. Mie jest wymagana zmiana dawki u pacjentak
Z nigwydolnoscig watroby lub nerak.

Dzieci i mtodziez
Frodukt leczniczy nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy [ChPL Etadron].

4.4.4 Przeciwwskazania

Eksemeastan jest przeciwwskazany u pacjentek z nadwrazl iwoscig na substancig czynng lub
ktangkolwiek z pozostatych sktadnikdw, U kobiet przed menopauza, jak rdwnier U kobiet
w Cigzy lub kanmigcych piersig [ChPL Etadron].

4.4.5 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Eksemestanu nie nalefy podawac kobietom przed menopauzg. Dlategn ody  jest fn
konieczne z klinicznego punktu widzenia, przed rozpoczeciem leczenia nalefy oznaczyd
LH, F5H oraz estradiol, aby upewnic sig, 7e¢ pacjentka jest po menopauzie [ChPL Etadron].

Eksemestan nalefy stosowad ostrofznie u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek [ChPL Etadran].
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Eksemestan jest zwigzkiem silnie obniZzajacym stefenie estrogendw, dlatego te? w czasie
stosowania Faobserwowano U pacjentek zmniejszenia gestosci mineralnej kosci orar
Zwigkszenie czestosci  ziaman. Podoczas  rozpoczynania  uzupetniajgcegn leczenia
gksmestanem, U pacjentek z osteoporozg lub z grupy ryzyvka wystapienia osteopaorozy
naledy oZnaczyc gestosc mineralng kosci na podstawie aktualmych wytycznych klinicznych
araz praktyki. U pacjentek z zaawansowang chormobg nalezy indywidualnie oznaczal gestosd
minaralng kosci [ang. BAMD). Chociaz nie sg dostgpne petne dane, ktore potwierdzatyby
wphaw leczenia eksemestanem na utrate gestodci mineralnej kosci, nalery pacjentki
leczone eksemestanem uwaznie monitorowad 1 wdrofyd  leczenie lub  profilakiyke
osteoporozy u pacjentek z grupy nyzyka [ChPL Etadron].

Frzed rozpoczeciem leczenia inhibitorem aromatazy naledy rozwaryd rutynowe oznaczenie
steFenia  25-hydroksycholekaloyferolu  [witamina D3) ze waglgdu na duig czegstosd
wystepowania clezkiegn niedobony u kobiet z wezesnym raka pilersi (EBC). Kobiety
Z nigdoboram witaminy 0 powinny otrzymywad leczenie uzupetniajgce niedobor tej
witaminy [ChPL Etadron].

4.4.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

£ badan in vitro wynika, Ze produkt leczniczy jest metabalizowany preez cytochrom P 450
CYP2A4 oraz aldoketoreduktazy i nie hamuje dzigtania Zadnego z gtownych Zoenzymow
CYP WY klinicznym badaniu farmakokinetyki produktu leczniczegn, wybionze hamowanis
CYP2A4 przez ketokonazol nie wywarto istotnego wpbywu na farmakokinetyke aksemestanu
[ChPL Etadron].

Wy badaniach interakcii z nyfampicyna, silmym induktorem zoenzymu  CYP450, jei
zastosowanie w dawce 600 mg na dobg jednoczesnie z pojedynczg dawks 5 mg
eksemestanu doprowadzito do zmniejszenia wartosci AUC tegn ostatniego o 54%, a Cmax o
41 %. ChociaZz nie oceniono znaczenia klinicznego powyisze] interakcii, rdwnoczesne
podawanie takich lekdw jak ryfampicyna, leki preeciwdrgawkowe [al. fenytoina i
karbamazepina), lekow ziotowych zawierajacych ziele dziurawica [Hypericum perforatum)
o stwierdzonym dziataniu indukujgcym izoenzym CYP3A4, moie powodowad zZmniejszenis
skutecznosci eksemastanu [ChPL Etadron].

Malefy zachowad ostrofnosd stosujgc eksemestan mwnoczesnie 7o lekami, ktdre g
metabolizowane za posrednictwem izoenzymu CYP 3284 1 majg waski indeks terapeutyczmy.
Mie ma doswiadczenia klinicznego z jednoczesnym stosowaniem eksemestanu z innymi
lekami przeciwnowobwarowymi [ChPL Etadron].

Eksemestanu nie nalery stosowad jednoczesnie z lekami zawierajgoymi estrogerny,
poniews? mogq ostabic jegn driatanie farmakologiczne [ChPL Etadmon].

4.4.7 Ciaza i laktacja
Ciaza
Brak danych klinicznych na temat stosowania eksemestanu podczas cigiy. Badania na

Twierzetach wykazraty srkodliwy wphyw na zdolnosd do rozrodu. Dlatego ter stoscwanie
aksemestanu jest przecivwskazane u kobiet w cigzy.
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Karmienie piersia

Mie wiadomo, czy eksemestan przenika do mileka kobiecegn. Eksemestanu nie nalefy
stosowad u kobiet karmiacych piersia.

Kobiety w okresie okotomenopauzalnym lub mogace zajsé w cigze

Lekarz prowadzgcy musi omowic  koniecznodc  stosowania  odpowiednich  metod
antykoncepcii o kobiet, ktdre mogg zajdd w clafe, w tym kobiet w aokresis
okotomenopauzalnym lub kobiet, ktdre niedawno przeszly menopauze, dopoki ich stan
pomenapauzalny nig zostanie catkowicie potwierdzony [ChPL Etadron].

4.4.8 Dziatania niepozadane

Wie wszystkich badaniach klinicznych eksemestan w dawce standardowe] 25 mg/dobe bt
zazwyczaj dobrze tolerowany, a wystepujgce dristania niepozgdane bty tagndne do
umiarkowanych, Wspotczynnik przerwania leczenia z powodu dzigtan niepoigdanych
U pacjentek 7 wcZesnym o rakiem  piersi,  oteymujgcych  leczenie  uzupetniajgce
aksemestanem po poczatkowym leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenem wynosit 7,4%.
MNajoczedcie] zotaszanymi dziataniami nigpoZgdanymi byty: uderzenia gorgca [22%), bdle
stawow [18%)] 1 Zmeczenie [16%]. Wepotczynnik przenwania leczenia z powodu dzigtan
niepoZzadanych U pacjentek z zaawansowanym rakiem plersi wynosit 2,8%. MNajozescie]
Zotaszanymi dzigtaniami niepozgdanymi byly: uderzenia gorgea [14%) 1 nudnosci [12%).
Wiigkszosd driatan niepofgdanych mozna preypisac zmnigjszeniu stefenia estrogendw [al.
uderzenia gorgca) [ChPL Etadron].

Lziatania nigpoZzadane zgtaszane podczas badan kliniczrych 1 po wprowadzeniu produktu do
ab oty wymieniono ponizej wo klasyfikacii uktaddw i narzaddw oraz zgodnie 7 crestoscig
wystepowania (por. Tab. 53], Czestosd wystepowania jest zdefiniowana jako: bardzo czesto
(217 10], czesto [z 17100 do <1/10), niezbyt czesto (171000 do <1/100), rzadko (=110
000 do «1/1000), bardzo rzadko [<1/10 000) araz nieznana (cZestodd nie mofe byd
ok reslona na podstawie dosteprych damych) [CHPL Etadron].

Tab. 53. Czestosé dziatan niepozadanych w trakcie leczenia eksemestanem

(Etadron®).
Klasyfikacja ukia dow Dziatanie niepozadane Czestost
i narz adiw

Zaburzenia krwi i uktadu Leukopenia® bardzo

chtonnega cze sto
Trambocytopenia® czesto
Zmniejszenie liczby lmfocytdw” nieznana

Zaburzenia uktadu Madwrazliveo i niezbyt

immunologicznego cze sto

Zaburzenia metabaolizmuo i Jadtowstret czesto

odaywiania

Zaburzenia psychiczne Bezsennosc, depresja bardzo

CFesto
Zaburzenia uktadu Bale gtowey, zawroty gtowy bardzo
M 0 e I0 CcZesto
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Klasyfikacja ukia dow Dziatanie niepozadane Czestost
1 narz adow

Zespot ciedni nadgarstka, parestezje cze sto
Sennosc readko
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca bardzo
CFesto
Zaburzenia zotgdka i jelit Bale brzucha, nudnoici bardzo
cZestn
Whmioty, zaparcia, dyspepsja, biegunka czesto
Zaburzenia watroby 1 drdg Zwiekszenie aktywnoici enzymdw watrobowych, bardzo
Zotciowych zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiskszenie Czesto

aktyvwnoici fosfatazy zasadowej we ki
Zapalenie wqtrnhy&, Zapalenie watroby z cholestaza® | rzadko
Zaburzenia skadry i tkanki Zwigkszone pocenie bardzo
podskarne czesto
Whsypka, tysienie, pokraywka, Swigd cze sto
Ostra uogdlniona osutka krostkowa®™ tzadko
Zaburzenia mieiniowo- Bale stawdw 1 bdle kostno-rmiesniowo™ bardzo
szkieletowe i tkankitacznej czesto
Osteoporoza, ztamania kosci Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w | Uczucie nadmiernego zmeczenia, bal bardzo
miejscu podania czesto
Obrzeki obwodowe, ostabienie czesto

Wty bdle stawowe, rzadziej bale koficzyn, choroba zwyrodnieniowa stawdw, bdle kregostupa,
zapalenie stawdw, bdle migsniowe 1 sstywnodd stawdw,
* U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi rzadko stwierdzano trombocytopenie i leukopenie,
U okoto 20% pacjentek otrzymujacych eksemestan sporadycznie obserwowano zmniejszenie liczby
lirnfocytdw we krwi, szczegdlnie nasilone u osob z limfopenia wystepujaca, przed leczeniem.
srednia liczba limfocytdw u tych pacjentek nie zmieniata sie jednak znaczaco w czasie i nie
odno tow ano tez zwiekszenia czestosci wspdtwyste pujacych zakazen wirusowych, Tego typu dziatan
nie obserwowano w badaniach z udziatem pacjentek leczonych we wezesnych stadiach rozwoju

raka piersi.

% czestodd oznaczona wedtug reguty 373,

4.5 Fulwestrant

Frédéo; opracowanie na podstawie [CHPL Etadron]

Wy tabeli poniZze] prredstawiono szczegdtows dane dotyczgce fulwestrantu. Dane dotycrace
analizowanej interwenc]i opracowano na podstawie Charakternystyki Produktu Leczniczedn
dla produktu Faslodex® [ChPL Faslodex].

Tab. 54. Charakterystyka Froduktu Leczniczego Faslo dex®.

Mazwa miedzynarodowa [INN)

fulve strantum

0 pate ntowane nazwy handlowe

Faslodex®

Grupa fanmakoterape utyczna (kod ATC)

LOZBAOS

Postac

roztwdr do wstrzykivan

119




Skiad jakosciowy 1 ilosciowy Jedna amputkostrogkawla zawiera 250 mg
fulwestrantu w 5 ml roztwory,

Data dopuszczenia do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do abrotu: 10 marca 2004,

Data ostatniego przediuZenia pozwolenia: 10 marca

2009
Mumery pozwaoleii na dopuszczenie do EUS 7037269/ 001
obrotu ELA O3 2697002
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy AstraZeneca UK Limited, Silk Road Business Park,
pozwo lenie na dopuszczenie do obrotu dacclesfield, SKAO ZMA Wielka Brytania

Fridio; opracowanie na podstawie [CHPL Fasiodex]

4.5.1 Mechanizm dziatania

Fulwestrant jest kompetycyijnym antagonisty receptora  estrogenowegn, wykarujgc
porowmywalne z estradiolem powinowactwo. Fulwestrant blokuje troficzne dziatanie
astrogendw  nie  wykazujac nawet czesciowegn  [estrogenopodobnego)  dzistania
agonistycznego. Mechanizm dzigtania polega na zmniejszeniu ilosci (ang. down-reguiation)
bigtka receptorowego receptora estrogenowego [ChPL Faslodex].

W badaniach klinicznych, u kobiet po menopauzie, z pilenwotmym  rakiem piersi,
stwigrdzono, Ze fulwestrant w pordwnaniu z placebo znaczaco zmniejszat ilodd [ang. down-
reglotion]  biatka  receptora  estrogenowegn w guzach  Fawierajgoych  receptory
astrogenowe [EF). Stwierdzono takfe, fe w znaczgcym stopniu zmniejszyia sig ekspresia
receptora progesteronowedn, co potwierdza brak wewnetrzne] akbpwnosci estrogenowe].
Wy przypadku lecz enia neoadjuwantowego guzow piersi U kobiet po menopauzie wykazano
takze, 7o fulwestrant w dawce D00 mg w wigkszym stopniu ogranicza ekspresje receptora
astrogenowego | markera proliferacii Kit7 niz fulwestrant w dawce 250 mg [ChPL
Faslodex].

4.5.2 Zarejestrowane wskazania

FProdukt Faslodex jest wekazany:

« w monoterapii do leczenia raka piersi Z obecnymi receptorami estrogenowsymi,
migjscowo raawansowanegn lub 7z przerzutami, u kobiet po menopauzie [ChPL
Faslodex]:

o wiZesnie] nieleczonych terapig hommonalng lub

o 7 nawrotem choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia uzupetniajacedn
lekiem z grupy antyestrogendw lub, ody nastapita prograsja choroby podczas
leczenia lekiem z gnupy antyestrogendw.

« w skojarzeniu z palbocyklibem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
rozsianegn raka piersi 7 obecnodcig receptordw HE, bez nadmiemej ekspresji
receptora HERZ U kobiet, ktdre wiczesniej otrzymaty leczenia hormonalne.

Il kobiet przed menopauzg 1 w okresie okotomenopauzalnym leczenie skojarzone
Z palbocykliberm nalezy stosowad jednoczesnie z LHREH [ChPL Faslodex].
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4.5.3 Dawkowanie i sposdb podawania w przedmiotowym
wskazaniu

Doroste pacjentki (takze starsze pacjentki)

falecana dawka leku to 500 mg, podawana w odstepach jednomiesieczryvch z dodatkowg
dawvkg 500 mg po uphywie 2 tygodni od podania pierwsze] dawki [ChPL Faslodex].

Gdy Faslodex jest stosowarny w skojarzeniu z palbocyklibem, nalefy zapoznad sig
z Charakterystyks Produktu Leczniczegn palbocyklibu [ChPL Faslode:x].

Freed rmzpocfeciem  leczenia  skojarzonego  produktemn  leczniczym  Faslodex 7
palbocyklibem 1 przez caty czas jego  trwania  pacjentki  ow owicku prEed- i
okotomenopauzalnym powinny otrzymywac leczenie agonistami LHEH zgodnie z lokalnie
preyijety praktyka kliniczng [ChPL Faslodex].

Iaburzenia czynnosci nerek

Mie ma koniecznosci zmiany dawki produktu u pacjentek z tagodnymi | umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny =20 ml/min]. Mie badano skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentek z ciefkimi zaburzeniami czynnosci
nerak [klirens kreatyniny <30 ml/min], dlatego zaleca sie ostrofnosd podozas stosowania w
tej grupie pacjentek [ChPL Faslodex].

Iaburzenia czynnosci watroby

Mie ma konlecznosci zmiany dawki produktu u pacjentek 7 tagodnymi | umiarkowamymi
Zaburzeniami czynnosci watmoby., Jednak u te] grupy pacjentek produkt Faslodex naleiy
stosowad ostroznie ze wzgledu na mozliwosc zwigkszenia ekspozycii na fulwestrant. Brak
danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentek z cigikimi zaburzeniami czynnosci
watroby [ChPL Faslodex].

Dzieci i mtodziez

Bezpieczefistwo stosowania i skutecznosd dziatania produktu Faslodex u dzieci i miodziedy
wowieku do 18 lat nig zostaby ustalone [ChPL Faslodex].

5poséb podawania

Lek Faslodex nalefy podawad powoli [czas jednego wstrzyknigcia 1-2 minuty],
domigsniown w dwoch kolejnych wstrzyknigciach po 5 ml, kazde w inny posladek [migjsce
na posladku] .

Maleiy zachowad ostroznosc  podczas  podawania  produktu  leczniczego  Faslodex
yw garnoboczng okolice podladka ze wegledu na bliskosd nerwu kulszowego [ChPL Faslodesx].

4.5.4 Przeciwwskazania

Madwrazliwosd na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancie pomocniczg [ChPL
Faslodex].

Cigza i okres karmienia piersig [ChPL Faslodex].

CieZkie zaburzenia czynnosci watroby [ChPL Faslodex].

121



4.5.5 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Frodukt Faslodex nalezy stosowac ostroinie u pacjentek z tagodnymi 1 umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watraby [ChPL Faslodex].

Frodukt Faslodex naledy stosowad ostroZnie u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek [klirens kreatyniny mnigjszy niz 30 mil/min] [ChPL Faslodex].

fe wzdedu na domigsniows drogg podania, produkt Faslodex nalefy stosowad ostroZnie
U pacjentek ze skarg krwotoczng, trombocytopenig lub U pacientek stosujacych leki
preaciwzak iz epowe [ChPL Faslodex].

Il pacjentek z raawansowanym rakiem piersi czesto wystepujg zaburzenia zatormowo-
Zakrzepowe [ChPL Faslodex].

faburzenia te obserwowano takfie u pacjentek w badaniach kliniczmych z zastosowaniem
produktu Faslodex Malery wzigd to pod uwagg stosujgc produkt Faslodex u pacjentek z
grupy ryzyka [ChPL Faslodex].

W Zwigzku ze wstrzyknieciem produktu Faslodex  zgtaszano reakcje wo miejscu
wstrzykniecia takie jak rwa kulszowa, nerwobdl, bdl neuropatyczny 1 neuropatia
obwodowa. Maledy zachowad ostroinodd podczas podawania produktu leczniczegn Faslode:x
w garnoboczng okolice podfladka ze wzgledu na bliskosd nerwu kulszowego [ChPL Faslode:x].

Brak jest danych dotyczacych odleghych skutkdw driatania fulwestrantu na kosci. W
Zwiggku Z mechanizmam dziatania fulwestrantu istnigje potencialne nyzyko wystgpienia
osteoporozy [ChPL Faslodex].

Mie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Faslodex [(podawanedo
yw monoterapii lub w skojarzeniu z palbocyklibem) u pacjentek z masywnymi preerzutami
do narzgddw migZszowych [ChPL Faslodex].

Gdy Faslodex jest stosowany w skojarzeniu z palbocyklibem, naledy zapoznad sig takie
7 Charakterystyka Produktu Leczniczegn palbocyklibu [ChPL Faslodesx].

Interakcje z testami przeciwciat estradiolu

fe wrzdedu na podobiefstwo struktury fulwestrantu i estradiolu, fulwestrant moze
oddziabywad z testami wyk nywajacymi poziom estradiolu opartymi na preeciwiciatach orag
moZe powodowad fatszywie wysoki poziom estradiolu [ChPL Faslodex].

Dzieci i mtodziez
Produkt Faslodex nig jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziey, poniewar nie zostato
ustalone bezpieczenstwo stosowania i skuteczno:sd u tej grupy pacjentdw [ChPL Faslodex].

4.5.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiyniki badania klinicznegn nad interakcig z midazolamem [substratem CYP 384) wykazuja,
e fulwestrant nie wpbywa hamujgco na CYP 324, W przeprowadzonych badaniach
klinicznych nad interakcig z ryfampicyng, [dziata pobudzajgco na CYP 3244) i ketokonazolem
(dziata harmujgco na CYP 3A4), nie stwierdzono istotnej klinicznie zmiany klirensu
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fulwestrantu. W zwigzku z powyZszym nie ma koniecznosci zmiany dawki fulweastrantu,
jesli jest on stosowany jednocze:snie 7 oinnymi lekami o dziataniu hamujgcym lub
pobudzajacym aktywnosd CYP 354 [ChPL Faslodex].

4.5.7 Ciaqza i laktacja

Kobiety w wieku rozro dezym

Pacjentki w wigku rozrodczym powinny byc poinfonmowane o koniecznodci stosowania
skutecznych metod antykoncepcii w trakcie leczenia [ChPL Faslodex].

Ciaza

Frodukt Faslodex jest przeciwwskazany do stosowania w cigly. ¥ badaniach na szczurach
i krolikach wykazano, Ze fulwestrant po podaniu pojedyncze] dawki domigéniowe] przenika
przez toZysko. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpbyw na reprodukcie, w tym
Zwigkszong liczbe nieprawidtovwosci 1 zgondw ptodow, Je:sli podczas stosowania produktu

Faslodex zostanie stwierdzona cigfza, pacjentke naledy niezwiocznie poinformowad
o potencialnym nyzyku uszkodzenia ptodu i utraty cigéy [ChPL Faslodex].

Karmienie piersia

Wy przypadky koniecznosci rozpoczecia leczenia fulwestrantem nalegy przerwac karmienia
piersig. Fulwestrant przenika do mileka karmiacych samic szczura. Mig wiadomo, czy
fulwestrant przenika do mleka kobiet karmigoych. W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia
cigfkich dziatan niepozadanych u karmionego piersig dziecka, kidrego matka jest leczona
fulwestrantem, stosowanie leku w okresie karmignia piersig jest przeciwwskazane [ChPL
Faslodex].

Ptodnosé
Mie badano wpbywu stosowania produktu Faslodex na ptodnosc u ludzi [ChPL Faslodesx].

4.5.8 Dziatania niepozadane

Po dsumowanie profilu bezpieczeristwa
Monoterapia

Wity punkcie przedstawiono informacje dotyczgce wszystkich dziatan niepoizadanych,
uzyskane podczas badan klinicznych, stosowania klinicznego po rejestracii produktu lub
pochodzgce ze zZoloszen spontanicznych. W zbiorczej grupie danych  dotyczgcych
stosowania fulwestrantu w monoterapii, do najczescie] opisywanych dzigtan niepozgdanych
naledaty odczyny w migjscu podania leku, astenia, nudnosci i zZwigkszenie akbywnosci
anzymdw watrobowych [ALAT, AspAT, fosfataza alkaliczna) [ChPL Faslodex].

Kategorie crestodsci wystepowania dziatan niepoigdanych podane w Tab. 55, zostaty
zdefiniowane w oparciu o zbiorcze analizy bezpieczenstwa stosowania w  grupie
terapeutyczne] Faslodex 500 mg w badaniach pordwnujacych produkt Faslodex 500 mg
z produktem Faslodex 250 mg [COMNFIEM [badanie De997C00002), FINDER 1 [badanie
D6997C00004), FINDER 2 [badanie D&997CO0006), MEVWEST [badanie D&S97CO0003)] lub
tylko z badania FALCON [badanie D&IFBCOCOC1T), w ktdrym pordownywano Faslodex 500 mg
Z anastrozolem 1 mg. W preypadku rdgnic w czestodci wystepowania miedzy zbiorczg

143



analizg bezpieczeristwa a badaniem FALCON, przedstawiono najwiekszg czestosd
wystepowania. Czestosci wymienione w Tabeli 1 sg podane w oparciu o wszystkie zgtoszone
incydenty niszaleinie od oceny zwigzku preyozynowo-skutkowego przez badacza. Mediana
cZasu triania leczenia fulwestrantem w dawce 500 mg dla zbiorcze] grupy danych [w tym
w badaniach wymienionych wyiej 1w badaniu FALCOMN] wyniosta 6,5 miesigca [ChPL
Faslodex].

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Cziagtania niepofgdane zostaty podane zgodnie 7 czestoscig ich wystepowania
woposzezegdl nych uktadach. Czestodd wystepowania dziatan niepofgdanych: bardzo czesto
(21/10), czesto (217100 do «<1/10], niezbyt czesto [21/1000 do <1/100). W kazdej grupie
0 okreslonej czestoici wystepowania dzigtania niepofgdane zostaty wymignione wedtug

Zmnigjszajgcegn sig nasilenia [ChPL Faslodex].

Tab. 55. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentek leczonych produktem

Faslodex.

Dziatania nie pozadane zgodnie z czestoscia ich wyste powania w poszcze gi Inych uktadach

Zakazenia i zarazenia p asofytnicze

Cresto

Zakazenia drog moczowych,

Zaburzenia krwi i ukfadu chionnego

Cresto

Zmniejszenie liczhy phyetek
ke ™

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo czesto

Reakcje nadwrazlivo Sci*

Miezbyt czgsto

Reakcje anafilakiyczne

Zaburzenia metabaolizmu i odéywiania

Cresto

snoreksja®

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Bol gtowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Uderzenia goraca™

Czesto Zylna choroba
zakrzepowozatorowa'
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Mudnosci

Cresto

Wiyrmioty, biegunka

Zaburzenia watroby i drdg Zzatciowych

Bardzo czesto

Zwriglszenie akbpwnosci
enzymdw watrobowych [ALAT,
A5paT, fosfataza zasadowa)®

Czesto

Iwiekszenie steZenia
bilirubine®

Miezbyt czgsto

Mieyd alnose wqtrnhy“&,
zapalenie watrnhy&,
Twigkszenie akbawnosci
garmrna-
glutamylotranspeptyd azy
(GaTR) &

Zaburzenia skdry i thanki podskdrnej

Bardzo czesto

Wiysyp ka®

Zaburzenia miedniowo-szkieletowe 1 thkanki
taczne|

Bardzo czesto

Bole miesniowo-szkiele towe
i staw dvy

Cresto

Bile plecdw®

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto

Krwawienia z pochwy™

Miezbyt czgsto

Kandydoza pochwy®, obfite
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Dziatania nie pozadane zgo dnie z czestoscia ich wyste powania w poszczegd Inych ukiadach

biate uptawy™
Zaburzenia ogdlne istany w miejscu Bardzo czesto sstenia®, reakcje w miejscu
s W
podania podania
Czesto Meuropatia obwodowa®, rwa
kulszowa™
Miezbyt czgsto Krwotok z miejsca podania®,
krwiak w miejscu podania®,
nerwobal*®

* Kategoria czestoici rdzni sie miedzy danymi ze zbiorczej analizy bezpieczenstwa a badaniemn
FALCOM,

* Dotyczy dziatan niepozadanych, dla ktérych doktadny zakres udziatu produktu Faslodex nie moze
bye okreslony z powodu istnienia choroby podstawowe].

*“Zdarzenia nie obserwowano podczas dufych badan kliniczmych [COMFIRM, FIMDER 1, FINDER 2,
MEWEST]. Czestosc wystepowania zdarzenia obliczono prayimujac gdrng granice 95% przedziatu
ufnoici dla estymacii w punkcie, Uzyskano wartosc 3/560 (gdzie 560 to liczba pacjentdw

w duzych badaniach kiniczrnych], co odpowiada przedziatowi ,,niezbyt czesta® dla czesto Sci
wiystepowania zdarzen niepozgd anych.

8Tegn dziatania niepozadanego nie obserwowano w badaniu FALCOM,

*Obejmuje: bl stawdw i rzadziej bdle migéniowo-skiele towe, bal migénioraz bl koficzyny.
®Termin reakcje w miejscu podania nie obejmuje termindw krwotok z miejsca podania, krwiak
w miejscu podania, rwa kulszowa, nerwaobdl™, neuropatia obwodowa,

AIAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa; GGTP - gamma-
glutarmylotranspeptydaza

Fradio: oprocowanie na podstawie [ChPL Faslodex].
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5 Oceniane punkty koncowe

W wayborze efektiw zdrowotnych uwzg edniomych w ramach analizy efekbywnodci kliniczne]
kierowano sie wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacji, zgodnie
Z ktdrymi ocenie powinny byd poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie
punkty koncowe, odgnywajgce istotng role w danej jednostce chorobowei w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace sZczegolne znaczenia dla pacjenta [ang.
clinfeally dmportant endpoint, clinfcally relevant endpoint, patient important outoome,
patient-ariented endpoint] to parametry lub wyniki, ktdrych zmiana pod  wphbnwem
zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez docelows
grupe chaorgch. Istotnym jest rdwnied fakt, i@ punkty koncowe zawarte w analizie
afektywnosci klinicznej [skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa) powinny:
dotyczyd ocenianej jednostki chombowej orez jej przebiegu, odzwierciedlad medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnedgo i jednoczesnie umoilivwiac wykrycie potencialnych
raZnic miedzy pordwmywanymi interwencijami, a takre mied zasadnicze znaczenie dla
podajmowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji
(punkty krybyczne danego problemu zdrowotnegn).

foodnie = wybtycznymi Europejskiej  Agencii Lekow  dotyczgcymi o oceny
przec iwnowotworowych produktow leczniczych dla wybranych schorzen onkologicz mych, do
akceptowalnych pierwszorzedowych punktovw koncowych zaliczane sg: odsetek wyleczer,
05 1 PFS.

Wy wnrigtkowych przypadkach pierwszorzedowymi punktami koncowymi mogg byd: cFas do
progresii choroby [ang. time to progression, TTP] lub czas do niepowodzenia leczenia (ang.
time to treatment failwre, TTF), kontrola objawdve, czas do progresji objawowe] [(ang.
time to syroptomatic tumour progression, TTSP).

Miezaleznie od wyboru pierwszorzedowego punktu koncowego [O5 lub PFY), powinmy byd
raportowane: odsetek odpowiedzi obicktywnych [ang. objective response rate, OREE; t.
odsetek charych, u ktarych obserwowano catkowits lub cresciows odpovwieds] 1 odsetek
stabilizacji nowotwort [al. w 3 1 6 miesigcu). Jako dodatkowe punkty kofcowe w
preypadku paliatywnego leczenia, preydatna jest ocena jakoici Zycia zaleine] od zdrowia
lub samooceny wynikdw leczenia przez pacjenta.

Majac na uwadze powyisze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych
oceng skutecznosci przeprowadzong w oparciu o nastepujace punkty koo owe :

« przefycie wolne od progresii (PFS),
e C7as do progresji choroby [TTP),

»  przeiycie catkowite (053],

« odpowieds klinicznie istotna (CBR),
« odpowieds na leczenie [ORE],

« odpowieds catkowita [CE],
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» cZesciowa odpowiedz [PR],
« stabilizacja choroby [50],
* progresja charoby (PO,
« 0dsetek kontroli choroby [DCE],
e CZas trwania odpowiedzi,
» jakoid Iycia pacjentdw.
Wy ocenie bezpieczerstwa uwzgdedniono:
» zdarzenie niepoZgdane,
s  powaine Zdarzenie niepozgdane,
« roonz powndu zdarzenia niepozgdanegn,
»  7O0n Z dowolnej preyczyny,
*« przerwanie leczenia z powodu zdarrenia niepozadanegn,
s  prZerwanie leczenia z powodu powaznedo zdarzenia niepozgdansgo.

Preedstawione powayre] efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczerstwal 53 w sposob jednoznaczny zwigZange Z oceniang jednostky
chomobows 1 jej preebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekbty problermu
Zdrowotnegn, jak rowniez pozwoly na oceng efekbywnosci kliniczne] pordwmywanych
schematow leczenia.
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6 Schemat PICOS

Wy weyniklu przeprowadzonej analizy problemu decyzyinegn ustalono nastepujgcy schemat
PICOS - par. Tab. 56.

Tab. 56. 5chemat PICO5.

Kryterium Charakterystyka

Fopulacija [P] | pacjentki z HR-dod atnim, HERZ-ujemnym rakiem piersi z przerzutami [V
stopien zaawansowania) albo miejscowo zaawansowamym lub lokalnie
nawrotowym, jesli leczenie miejscowe radylkalne jest nieskuteczne lub
trevale niemoZliwe do zastosowania, niezaleznie od ich stanu
menopadzalnego, po przebytym wezesniej leczeniu 1 linig hormonoterapii z
powodu Zaawansowanego raka piersi,

Interwencja [I] | abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem

Komparatary [C) e fulwestrant
e niesteroidowe inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol)
e steroidowe inhibitory aromatazy [eksemestan]

Punkty koncowe [0) | Ocena skutecznodci:
s przezycie wolne od progresiji,
s przedycie catkowite,
e« odpowiedz klinicznie istotna,
s odpowiedz na leczenie,
s odpowiedz catkowita,
s Czeiciowa odpowiedsz,
s stabilizacja charoby,
s progresja choroby,
e« odsetek kontroli choroby,
s CzZas trwania odpowiedszi,
o jakoic Zycia pacjentdw,
COcena bezpieczeristwa;
s zdarzenie niepozadane,
s powazne zdarzenie niepoZzadane,
s 7gon z powodu zdarzenia niepozadanedo,
o zgon z dowolnej prayezvny,
s przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
s przenwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepoZadanego.

Typ badan (5] | analiza skutecznoici eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randamizacia,
obserwacyine badania Kliniczne oraz badania opisowe,

analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez
random&acji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opi-sowe
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Wy ramach analizy kliniczne] nalery przeprowadzic przeglad systematyczny opierajac sie na
powyFszym schemacie PICOS. Malefy poszukiwad badah berpofrednio pordwnujgcych
ocenfang interwencje z komparatorami, a w przypadku braku takich badan konieczne
bedrie przeprowadzenie porownan posrednich [poprzez wspolny komparator] - wstepne
wyniki sugerujs koniecznoidc pordwnan  poprzer  fulwestrant. MNalezy pamigtac, Ze
porownania posrednie obarczone sg wigkszym btedem niz badania bezposrednia. Analize
skutecznosci i bezpleczenstiva naledy przeprowadzic co najmnie] dla punkidw koncowych
wekazamych w PICON,

Analizg ekonomiczng, zgodnie z  wymogami formmalnymi, nalezy przeprowadzic z
perspekibyawy  ptatnika publiczneoo oraz wspolnej (WNFZ + pacjent]. Dobor techniki
analitycznej dla przeprowadzenia analizy ekonomiczne] naleiy wybrac zgodnie =
Wiy tyczmymi AOTMIT [AOTMIT 2016] w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznei.

W ramach analizy wpiywu na budiet nalezy oszacowad wphywu na budiet platnika
publicznegn refundacii preparatu abemacyklib w skojarzeniu z fulwestranterm w leczeniu
wykazujgceon ekspresje HE i niewykazujgcego eksprasii HERZ, migjscowo zaawansowanedo
raka piers lub z przerzutami, U pacjentdw po uprzednie] hormonoterapii. Analize kosztdw
terapii abemacyklibermn nalezy przeprowadzic na tle kosztow wybranych komparatorow
stosowanych i hommonoterapii.
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7 Aneks 1. Jakos¢ dowodow naukowych

i kategorie rekomendacji

Jakosd naukowych dowoddw:

| — Dowody pochodzace 7 prawidtown zaplanowanych i przeprowadzomych badan
kliniczrych 2z losowym  doborem chorych  lub metaanalizy badan  klinicznych
7 randomizacija.

I — Dowody pochodzgee z prawidiowo zaplanowanych 1 przeprowadzonych
prospekibywnych badan obserwacyinych [badania kohortowe bez losowegn doboru) .

Il — Dowody pochodzace = retrospekbywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-
kontralmych.

Y — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub
opiniach ekspertiw.

Kategore rekomendacii:

A& — Wskarania potwierdzone jednoznacznie i berwzglednie ufyteczne w kliniczne]
praktyce.

B — Wskarania prawdopodobne i potencialnie uiyteczne w klinicznej praktyce.

C —Wskazania okreslane indywidualnie [PTOK 2018].
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8 Aneks 2. Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéow medycznych na 1 marca
2019r.

Tab. 57. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Mazmma, postac Zanarioes Temin wejssia . . :
1::Iamkéu|ek1_| npakouania kod EA M W Zyie decyzji i:m;;@ymama 12, PLA CHE, PLM WL, PLM P s, PLM
anastozdl

& nastro=l 28 ==t (L L N I 2060501 Jlata 45,35 7 43 £3,10 beaatmy do 3,48
Bluefish, tabl. lim i

powl., Tmg

&nastrozl Teva, 28 =2t 0509991524315 20170501 hlat 34,80 FH9 45,04 beaiatny da 0,00
tabl, powd ., 1mg limitu

Anastro=l Tewa, 28 ==t ORGOGE1 29 242 20M7401-01 Jlata 41,04 43,09 R2,04 bepiatmy do 0,00
tabl, powd., 1mg limitu

Anastro=l Tewa, 28 ==t OEQIFOO0EE 162 20Ma0501 3lata 47,52 43,90 E3,10 beaiatmy do 5,75
tabl, powd., Tmg limitu

Anastro=l Tewa, 28 ==t OEIF591261 529 2060501 Jlata 43,60 51,03 £3,10 beaatmy do 6,55
tabl, powd., 1mg limitu

Apolastrd , tabl, | 25 =t ORQOEOOSTA080 < =2016-05 Jlata B85 &1,80 £3,10 beaatny da 17,65
pawl,, 1mg O1f 2201680901 limit

& rimide, tabl. 28z (ZblEt.po | OBOR9R07RG 711 2019401-01 Jlata 0,53 Fijgh E3,10 beaiatny do 2,70
powl., Tmg 14 ==t} lim

& tmoadl, takl, 28 szt (1poj.po QRSO 0RO <1=2019-01- Jlata 45,5 B0 53,10 beaiatny da 6,65
powl., Tmg 28 ==k 01 f=2=206-0501 lim

Egjstroad, tabl. 2gtal, (2 0500052 145 2019401-1 Jlata B1,62 5420 53,10 beaiatny do 10,06
paml,, 1mg blist.po 14 =2t limitu
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Chres

Mamna, postad Zanarhods Tetmin we j&ia : . .
i daka ek opakowania ko EA W 2y decyzii iﬁ;@'ﬁhﬂma UZZ, PLM CHE, PLM WL, PLM P M5, PLM
eksemestan
Etadron, tabl. 30 =zt (RGOS0 o5 20170301 Jlata &, B &7 81 e, beztatry do 2,18
pawl,, 25mg limitu
Glandex, tabl, 30 =zt ORQOEO0E12 202 20160501 Jlata TR0 T35 &0 bezptatry do 3,75
pawl,, 25mg limit
Swmex, tabletki 30tabl, QRSO 350457 20150501 Jlata 62,76 &R0 4,0 beztatry do 18,%7
drazowane, 25 mg lim
2reelina
Reseligo, implant 1=zt QRGOS 284210 Z016-07-01 - da Jlata-da 491,11 516,67 e, ryCZatt 8,56
1w amp,-strz,, 108 kalumny v, 200709 | kdlumny M, 5lata
mg 01-dakdumny M - dla kolumry M
Reselign, implant 1=zt QRS0 254157 «1=2015-07- Jlata-da 184,00 163,80 120,40 PyCZath 3,20
W anp.-strz, 3.6 O1f=2=2016-0701 - kdumny b, 3lata
mg dlakolumry b, 2007- | - dla kolumry i

0%-01 - da kalumny

il
Reseligo, implant 1=zt QRSO 284197 <1=2015-07- Jlata 154,00 163,80 180,40 MYCZatE .20
W Amp.-strz, 3.6 04 f=2=2016-07-01
mgz
M¥andeda, implant | 1 amp.stragk, (RGO 3R Rl 20180301 - da Jlata-da 18R, 95 163,75 10,368 PyCZat: 320
W anp.-strz, 3,6 kaumny v, 201803 | kdumny b, Slata
mg 01 -dakodumny M - dla kolumray i
¥andeda L4, 1amp.-strzyk, [RSOF591 5330555 20150501 - da Jlata-da 457,56 41,25 B 16,04 MyCZath 8,56
implant w amp.- koumny b, 201503 | kdumny M, 3lata
sz, 10,8 mg 01-dakdumny M -dla kolumry M
Zd adex, mpant 1amp.-strz, ORQOEOO0E: 316 < =2015-07- Jlata-da 2 243,81 180,40 ryCZatt 3,21
podsdmy, Same O1f=2=2019-01-01 - kalumny b, 5 1ata

dlakolumry , 2007 | - dla kolomry W

11-01 - da kalumny

il
Zd adex, mpant 1amp.-strz, ORS00z 315 <1=201507- Jlata 32 243,51 1a0,40 PyCZath 5,21
podsddmy, Jame 01 =2=2019-01401
Zoadex LA, 1 amp.-strz, QROOO7ISZ1Z 2013-01-01 - da Jlata-da Tr3,63 312,31 Fel1,20 PyCZath 30,548
implart kaumny v, Z017-11- | kdumny b, Slata
podskarmy, 103 01-dakdumny M -dla kalumry M
mgz
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Maama, postac LAt Tetmin wejssia . . :
i daka ek opakowania kod EAM W 2y decyzii iﬁ;@mﬂama LIZE, PLM CHE, PLM WL, PLM P M5, PLM
|etroadl

& omek, tabl, 30 =zt 060991060715 21=2019-01- Jlata 4R35 243 e, beaatmy do 0,00
powl ,, 2,.6mg 01 f=2=2016-1101 lim i

Clarale, tal, 30 =zt ORQOGEO0 IS 2019-03-01 Jlata H0, 76 B350 &0 bezptatry do bE7
pawl,, 2.5mg limit

Etnzil, tabl . J0zzt, (Gbltt.po | 0R909990710201 <1=2019-01- Jlata B, B R 27 4,0 bepiatny da EN
powl,, 2. 5mg 10zt 01 f=2=2016-05H01 lim

Lametta, tabl, 30 =zt 0507991061111 <1=2019-01- Jlata 43,14 51,40 4,0 beaiatny da 3,57
powl,, 2. 5mg 0 f=2=2017 0101 lim

Letrozole dpotex, | S0 =2t ORQO0SE05 20170301 Jlata B2, BR,11 B, bezptatry do 74
tabl, powd ., 2.5 lim it

mg

Letromole Bluefth, | S0 =zt QRSO0 7G55 20160501 Jlata 45,40 51,05 4,0 beztatry do 340
tabl, powd ,, 2.5 lim it

mgz

Lortanda, tabi, 30 =zt QRGOS 03163 20170501 Jlata m, B2,.73 PR beznbatry do k10
pawl,, 2.5mg limitu

Symletrol, tabl, 30 =zt (L RS N L 2017-01-01 Jlata 47,41 4278 e, beztatry do 215
pawl,, 2.5mg limitu

tamok=yfen

Mol vade:: D, tabl, 30 =zt QRO ZEr 12 2019-01-01 Jlata 14,55 16,31 13,94 beznbatry do 4,54
pawl,, Z0mg limitu

Tamoxifen Sandoz, | 0=zt (3blist.po | ORQOPOOIM017 2015-01-01 Jlata o083 10,32 13,83 beztatry do 1,00
tabl, powd., 0mg | 10=zk) lim it
TamoiferrEGIS, 30 =zt ORQOEOOTFR 1S 2019-01-01 Jlata o588 10,37 13,94 bezptatry do 1,00
tab.,20mg limit

CHE — cena hurtowa bnato LF — wysckosc [imitu finansowania; PN — pol s 2toby PO — poziom odptatnodc: UCT — ureedows cena 2y WOt — wysckoss dopdaty Swiadozeniobiorog W — wysokodd
limitg finansowania,
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Tab. 58. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w

wskazaniu okretlonym stanem klinicznym.

catym zakresie zarejestrowanych wskazan 1 przeznaczen oraz we

Mazwa, postac
1 damka leku

Zanartoss:
opakowania

kod EAM

Termin v jEzia w
2pcie decyzji

Ck.res
ohowigzawania
decyz]

Loz, PLN

CHE, PLN

WIF, PLN

P

W%, PLI

fulwestrant

Faslodesx, rozhwar
do wskrzykinary,
ZE0mgfs ml

2amp.-skrz.po &
ml+2ighy 2
st ost,

OBSR07a5E7E

20160701

Jlata

270000

535,00

2535 00

bepiatmy

cisplatbyna

Cipl abinEbewe,
koncentrat dao
porzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 1 mesml

1fiol.a 100 ml

LA L

230501

Jlata

72,5%

75 98

75,56

bezpkatmy

Cispl abinEbewe,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozbwon do
infuzji, 1mgsml

1 fid.po 10 ml

QB0 R0TR5451

2016-11-01

Jlata

203

2,85

9,45

bepiatmy

Cipl abinEbewe,
koncentrat dao
porzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 1 mesml

1fid.po B0 ml

OBP055 504

206-11-01

Jlata

423

44,73

bezpkatmy

CEpl atinum

& ooord,
koncentrat dao
Fporzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 1 mesml

1fid, a10ml

L e N L

2030501

Jlata

.26

6,57

6,57

begpatmy

Cipl atinum

& ooord,
koncentrat dao
Fporzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 1 mgsml

1fiol, & 100ml

OB PNT 72

2030501

Jlata

62,64

65,77

68,77

be gty

Cipl atinum
& ooord,
koncentrat do

1fiol, a k0ml

05 YNTE 0

2030501

Jlata

32

B2 A9

22,59

be gty
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres

OO EZaria

decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 1mgsml

Cipl atinum

A ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 1mgsml

1fid.po 25 ml

L Ll N

20701

Jlata

17,75

18,14

18,14

be ity

okl ofosfamid

Erdaozan, proszek.
do sporzadeenia
rozhwons do
wstrzdkinan, 12

1fid.po 75 ml

OB0Re0241019

20190101

Jlata

B, S

57 71

57,71

bepiatmy

Endoan, prosaek.
do sporzadeenia
rozbwon do
wstrzdinan, 200
mg

1fid.pa 10 ml

OBRZ015

2030101

Jlata

14,553

16,31

bezpkatmy

Endocan, tabl,
drazowane, B0 mg

50 szt (5 blist.po
105zt

0590240514

2013-01-01

Jlata

76,15

76,15

be gty

cytarabina

hlesEn, mzhadr do
wskrzykivwar, 20
maml

1fid.pa &ml

05050155

2013-01-01

Jlata

5,5

54

be ity

Alexan, mzhwdrdo
wmstrzdineEn, B
mz/ml

1 fid.po 10 ml

BP0 151216

20190101

Jlata

473

44,23

bepiatmy

dlewEn, mzhudrdo
wstrEdinar, B0
masml

1fid.po 20 mi

059015155

2013-01-01

Jlata

85 A5

5,45

be gty

blescan, mzhadrdo
wskrzykivari, B
maml

1fid.po 40 mi

(LA L N Y

2030101

Jlata

176,50

176,50

bezpkatmy

Cyboszar, prosask
do sporzadzenia
rozhaon do

1fid. z pros=

OB 51-4514

20159-01-01

Jlata

57 a2

7,32

bepiatmy
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres

OO EZaria

decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

P

N, PLY

wstrzykivan, 12

Cybozar, prozzek i
rozpus2czalnik do
Pporzgdzania
rozhwons do
wstrAdinan, 100
mg

1fid.z prozz, + 1
amp. 2 riEp,

05901584715

2Ma-07-01

Jlata

11,06

11,55

be ity

Cybozar, proszek i
rozpus2czalnik do
Pporzgdzania
rozhwand da
wstrzdinan, B0
mg

1fid, zprozz [+
rop. )

0597990514515

2013-01-01

Jlata

41,77

45 56

43,56

be ity

DepoCyte,
zawiesna do
wstrAdinar, /0
mg

1fid.pa &ml

(L Ll D o

20701

Jlata

£313,00

665,50

B35 ,90

be ity

docetakael

Docertawel -
Ebevue, koncentrat
do sporzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 10 mz/ml

1fid.pa 16 mi

O8P0SE0A30

2060701

Jlata

45,%

bty

Docetaxel -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
rozbwon do
infuzii, 10 mgiml

1fid.pazml

089077700

20Ma-07-01

Jlata

53,40

62 37

62,37

be gty

Docertawel -
Ebevue, koncentrat
do sporzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 10 mz/ml

1fid.po&ml

Q8RN 77 700

2060701

Jlata

249,43

bty

Daocetasel dooord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozbwon do
infuzii, 2mg/ml

1fid.pa 1ml

059077657

2070501

Jlata

J,40

Moz

H,0E

be gty
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres

OO EZaria

decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

Docetasel domord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 2mgiml

1fid.padml

0509077 B

2070501

Jlata

129,60

136,08

136,06

be ity

Drocetaxel Acoord,
k.oncentrat do
Fporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 2mg/ml

1fid.po S ml

Q50501

20170501

Jlata

255,71

272,16

272,16

bepiatmy

doksonbicyna

& dribl astna PFS,
ozt do
wstradkiman, 2
masml

1fid.po 25 mi

OB0710E7

20190101

Jlata

%,72

bty

& driblastna PFs,
ozt do
wstrEdinan, 2
masml

1fid.pa &ml

08090471010

2M&-07-01

Jlata

10,53

145

11,43

bezpkatmy

Caly, koncentrat
do spotzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 2 mgsml

1fid.pa 10 ml

OBRP0E3015

2M&-0501

Jlata

153600

197,80

1927 A0

bezpkatmy

Doonbicin -
Ebevwe, koncentrat
do sporzadzania
rozhwanl do
infuzji, 10mg

1fid.pa &ml

590423011

20701

Jlata

B 6ed

9,07

5,07

be ity

Doxondbicin -
Ebewe, koncentrat
do spotzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 100 mg

1 fid.po RO ml

OBS0R0614537

20160701

Jlata

5,08

bepiatmy

Doonbicin -
Ebevwe, koncentrat
do sporzadzania
rozhwanl do
imfuzji, 20 mg

1 fidl.po 100 ml

05090514544

20701

Jlata

165, 16

172,37

be ity
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres
OO EZaria
decyz]i

E, PLM

CHE, PLM

WilF, PLM

P

N, PLY

Dowonbict -

Ebeiwe, koncentrat

do spotzadzania
rozhwanl do
infuzji, Emg

1fid.po 25 ml

05 PLIES

2Ma-07-01

Jlata

41,04

4309

43,09

be ity

Dosonbicnium
& ooord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, 2mgsml

1fid, aZ5ml

OBPN0E51575

2030501

Jlata

0,24

3175

3,75

bepiatmy

Dosonbicium
& ooord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwond do
infuzii, 2 masml

1 fid.po 10 ml

QB0 10G0 599

20160701

Jlata

16,200

17 1

17,0

bepiatmy

Dosonbicium
& ooord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzii, 2 masml

1 fid.po 100 mil

OBS0R0551409

20160701

Jlata

127,01

127,01

bepiatmy

Doeonbicium
& ooord,
koncentrat do
porzgdzania
rozhaon do
infuzii, 2 masml

1 fid.po 5ml

OBS0R0551558

201590301

Jlata

6,70

7,0

7.

bepiatmy

Doeonbicium
& ooord,
koncentrat do
porzgdzania
rozhaon do
infuzji, 2 mgfml

1fid,po B0 ml

0507991 141552

20M3-11-1

Jlata

61,56

&4 64

&5

begpatmy

Myiocet, procaek,
dyspersjai
roZpusaczalnik do
porzgdzania

2 2est, po 3 fial,
(1 proszek + 1
liposomy + 1
bufar, 2 =st.po

L s Ny o)

«1=E0e-07-
01 =2=2018-0101

Jlata

4212 00

427,40

4477 400

begpatmy
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres

OO EZaria

decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

koncentrat
dyspersji do Tifizji
[proszek. i skdadniki
do spotzgdzania
k.oncentrat
dyspersji
lipcsomanejda
infuzji), B0mg

1fid, dla
kaadeonz 3
komponerthm)

epimbicyna

Epi mabicin -
Ebevwe, koncentrat
do sporzadzania
rozhwanl do
infuzji, 10mg

1fid.pa &ml

080991104315

2030101

Jlata

27,00

75,36

5,35

be ity

Epi rubricin -
Ebewe, koncentrat
do spotzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 100 mg

1 fid.po B0 ml

080991104537

20190101

Jlata

55, 5

23,50

bepiatmy

Epi mabicin -
Ebevwe, koncentrat
do sporzadzania
rozhwanl do
imfuzji, 20 mg

1 fidl.po 100 ml

0507991104534

2030101

Jlata

B&7,00

R&7, 00

be ity

Epi rubricin -
Ebewe, koncentrat
do spotzgdzania
rozhwanl do
infuzji, Bmg

1 fid.po 25 ml

QB0 104520

20159-01-01

Jlata

135,00

141,75

11,75

bepiatmy

Epi mabicin & ooord,
roztwdrdo
wstrAdinaEr [ub
infuzii, 2mgsml

1fiol, 3100 ml

05090 M adls

230501

Jlata

344,74

3,74

be ity

Epi mabicin & ooord,
ozt do
wstrAdinaEr [ub
infuzii, 2mgsml

1fidl, aZ5ml

L Ll T

230501

Jlata

d,08

be ity

Epi mabicin & ooord,

1fidl, a&ml

L Ll N E

2M30501

Jlata

16,42

17,24

17,24

be ity
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres

OO EZaria

decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

rozhwdr do
wstrAdinaEr [ub
infuzji, 2 mgsml

Epi mabicin & ooord,
ozt do
wstrAdinaEr [ub
infuzii, 2mgsml

1 fiol

po 10 mi

L Ll N ]

20701

Jlata

43,40

45 3

45,7

be ity

Epi mabicin & ooord,
ozt do
wstrzdineaEr [ub
infuzii, 2mgsml

1 fiol

.po B0 ml

05991023559

2Ma-07-01

Jlata

165, 16

172,37

be ity

F armo niicin PR,
rozhwar do
stz i
infuzji, 2 mgfml

1 fiol

po 25 mi

0590 7EE616

2013-01-01

Jlata

134,93

be ity

etopozd

Etoposid - Ebewe,
koncentrat dao
porzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 100 mg

1 fiol

poEml

007115

2M&-07-01

Jlata

21 56

21,55

bezpkatmy

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
Pporzgdzania
roztao i do
infuzji, 20 mg

1 fidl

o 10 ml

L TR L

20Me-07-01

Jlata

41,04

45309

45,09

begpatmy

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
porzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 400 mg

1 fiol

po 20 ml

LA Ll N

2M&-07-01

Jlata

52,06

bezpkatmy

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
Pporzgdzania
roztao i do
infuzji, Bmg

1 fidl

o Z,Eml

05 alls

20Me-07-01

Jlata

12,31

12,93

12,93

begpatmy

Etopozyd Acoord,
koncentrat do

1 fiol

po 10 mi

L L e

2M&-0501

Jlata

1,24

3175

3,78

bezpkatmy
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres

OO EZaria

decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 2mgiml

Etopozyd Acoord,
koncentrat do

Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 2mga/ml

1 fidl.po 12,5 mi

L Ll ey e

2070501

Jlata

5,05

943

29,45

be ity

Etoposyd Acoord,
k.oncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 2mg/ml

1 fid.po 20 ml

L Ll A S 1]

20160501

Jlata

£0,45

bepiatmy

Etopozyd Acoord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 2mgiml

1fid.pa &ml

05909931195 121

2070501

Jlata

11,5

12,47

12,47

be ity

fluorouracy

5 Fluorouracil -
Ebewe, rozhadr do
stz i
infuzji, 1000 mg

1fid.po 20 mi

050450535

20Ma-07-01

Jlata

14,67

15,30

15,30

be gty

B Fluarouracil -
Ebeaine, rozhudr do
stz i
infuzji, B mg/ml

1 fidl.po 100 ml

L Ll N 5]

2013-01-01

Jlata

72,3%

75,98

75,56

be gty

Fluamuraci 1000
medac, rehudr do
wstrzdinear, B0
mz/ml

1fid,po 20 mil

0807713

20130101

Jlata

14,47

15,19

15,19

begpatmy

Fluomuraci 500
medac, mhudr do
wstrzdinear, B0
maml

1fid,pa 10 ml

0509077514

20130101

Jlata

7,ha

7,5

7,7

begpatmy

Fluomuraci 5000
medac, mhudr do
wskrzykivari, B

1 fid.po 100 mil

QBe0R0475019

20159-01-01

Jlata

73,5

7555

75,55

bepiatmy
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres
OO EZaria
decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

masml

Fluomuraci
Aooord, rozhwdr
do wistrzykivuar
lubinfuzii, B0
maml

1fidl, a10ml

L Ll N |

2M30501

Jlata

6,05

6,35

f,35

be ity

Fluomuraci
dooord, rozhwdr
do watrzykdvan
lubinfuzii, B0
masml

1fid, a100ml

QB0 774507

2030501

Jlata

&0, 45

bepiatmy

Fluomuraci
Aooord, rozhwdr
do wistrzykivuar
lubinfuzg, B0
maml

1fidl, aZ0ml

5907747

2M30501

Jlata

12,10

12,71

12,71

be ity

Fluomuraci
dooord, rozhwdr
do watrzykdvan
lubinfuzii, B0
masml

1fid, a&ml

O80T 777

2030501

Jlata

302

3,17

3,17

bepiatmy

Fluomuraci

A ooord, rozhwdr
do wistrzykivuar
lubinfuzii, B0
maml

1fid.po B0 ml

050001

2Ma-07-01

Jlata

W42

0,62

be ity

gemoytabna

Gemcit, prozagk
do spotzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 3B mgz/ml

1fid, opoj, 10
ml 200mz)

050077 R0

20Me-07-01

Jlata

18,36

19,26

19,75

begpatmy

Gemcit, prozagk
do sporzadzania
rozhwanl do
infuzji, 32 ma/ml

1fid, opoj, &0
ml (1000 mg)

L s N |

20Me-07-01

Jlata

&7, 50

FE=T

0,53

begpatmy

Gemcit, prozagk
do sporzadzania
rozhwo g do

1fid.po 20X mg

OBS0R0515 145

20160701

Jlata

124,70

130,41

130,41

bepiatmy
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres

OO EZaria

decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

infuzii, 35 mg/ml

Gemcitabinum

A ocord,
koncentrat do
Fporzgdzania
rozhaon do
infuzji, 100 mzsmil

1fid.pa 10 ml

L Ll N ]

2013-01-01

Jlata

1,00

8505

55,05

be ity

Gemcitabinum

A ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, 100 mzsmil

1fid.pa 15 ml

L Ll N T

2Ma-07-01

Jlata

118,50

124,74

124,74

be ity

Gemcitabinum

A ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, 100 mzsmi

1fid.paz2ml

8Pl

2030101

Jlata

17,52

18,71

18,71

be ity

Gemcitabinum

& ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
roztao i do
infuzji, 100 mzsmi

1fid.po 20 ml

08907 10

2030101

Jlata

170,10

170,10

be ity

Gems=d,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
imfuzji, 1000m2

1fid.po 25 ml

0BT 100

2030101

Jlata

107,73

be ity

Gemsd,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 20 mg

1 fid.po 5ml

QBSOS 09

20159-01-01

Jlata

27,00

7535

75,35

bepiatmy

Gems=d,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do

1fid.po B0 ml

05FPAT7 104

2030101

Jlata

215,45

215,

be ity
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Chres

Mamna, postad Zanarhods Tetmin e j&cia : . .
i daka ek opakowania ko EA 2yrie decyzii iﬁ;@mﬂrﬂa Iz, PLM CHE,PLM WiF, PLM P W&, PLM
infuzji, J00mg
ifosfamid
Holowan, proseek. 1fidl. OBIF0241 115 ZM&07-01 Jlata 110,42 126,44 126,44 bezptatny
do sporzadeenia
rozhwanl do
wkrzykivar, 12
Holoxan, proszek. 1fid. ORQOO0 241 217 Z016-07-01 Jlata 27,62 228,50 25,50 bezptatny
do sporzadeenia
rozhwanl do
mstrzdinGn, 7 g
kapecytahing
Capecitabine &0 =zt, [RORE BARATF B3 < 1=20M903 <=3 ataf <2=<3=2 | 74,52 7a,25 5,04 bezntatry 0
Aocord, tabl, 0 f=2=2018-0% | ata
powl., 1TH0mgz 01.f«3=20130101
Capecitabine a0 =zt, [ROREEARTIFES < 1=20M903 21=3atar «2= <32 | 149, 156,49 136,05 beztatry 0
hozord, tabl, 0 f2=2018-00 |ata
pawl,, 30mg O1F 320150101
Capecitabine 120 =zt [IRORE BRI RS < 1=2M903 <=3 |atasf 2= <3=2 | 432,00 455,60 4R340 bezptatny 0
focord, tabl, 01 f=2=20180% |ata
powl,, BOmMg OF=3=2018-0101
Capecitabine &0 =zt QRSO D755 <=2019-0% <=3 latarf 2= <322 | 75,9 79,26 65,04 bezptatry 0
Glermark, tabl, 0 f=2=0018-09- |ata
pawl,, 180mg 01/ =3=2015-0101
Capecitabine 120 =zt ORSOES D0dE99 <2903 <=3 atar<2=<3=2 | H03,50 B28,4 4R340 beztaty 0
Glermatk, tabl, 01 f=2=2018-0%- |ata
pawl,, Bmg 01 F 320150101
Ecansya, tabl. &0 tahl QRGO 011077 < 1=20M903 «l=3latarf 2=<3=2 | 113,40 119,07 5,04 bezntatry 0
powl,, 1TR0mMg 0 f=2=20180% |ata
04f«3=20130101
Ecanzya, tal. 120 t=0l, QRSO 011239 < 1=20M903 21=3atar «2=<3=2 | 754,00 795,80 ARG,A0 beztatry 0
powl,, BOmg 0 f2=2018-00 |ata
0 f=3=20180101
Symloda, tabl, &0 =zt, QRGOS D045 < 1=2M608 =3 latarf<2=<3=2 | 31,00 BRO5 5,04 bezptatny 0
powl,, 1R0mMg 01 f=2=20180% |ata
0 f3=2018-0101
¥eloda, tald, &0 =zt, QR0OET5 14 < 1=20M6-07- <=3 atasf 2= <3=2 | 129,40 136,05 &8,04 bezntatry 0
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres
OO EZaria
decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

pawl,, 180mg

Q1Fe2=2015-0%
01 =3=2018-0101

|ata

¥eloda, tald,
pawl,, B Mg

120 =t

OBP0E75515

<1=2016-07-
01 f 2201509
0 f=3=2018-01-01

<1=3latar 2= <3=2
lata

07,20

43,60

bepiatmy

karboplatyna

Carbomedac,
koncentrat dao
porzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 10 mz/ml

1fid. po 100 ml

OB 16 1%

230501

Jlata

773,79

bezpkatmy

Carbomedac,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 10 mgiml

1fid, pa 15 ml

0500310163

230501

Jlata

%

41,74

41,9

begpatmy

Carbomedac,
koncentrat dao
porzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 10 mz/ml

1fid, podsml

0BRP05316 170

230501

Jlata

107,16

107, 16

bezpkatmy

Carbomedac,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 10 mgiml

1fid, po &ml

0509051815

230501

Jlata

18,25

19,16

19,16

begpatmy

Carbomedac,
koncentrat do
porzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 10 mz/ml

1fid, poddml

0890516137

230501

Jlata

182,57

bezpkatmy

Carboplatn -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
rozhwanl do
infuzii, 10 mgiml

1fid, &ml

050790450015

20170701

Blat

24,67

2556

26,55

begpatmy

Carboplatn -
Ebewe, koncentrat

1fid.pa 15 ml

OBP04500E:

2030101

Jlata

45,50

4520

45,40

bezpkatmy
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres

OO EZaria

decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

do spotzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 10 mgiml

Carboplatn -
Ebeiwe, koncentrat
do sporzadzania
rozhwanl do
infuzii, 10 mafml

1fid.pa g5 mi

05090450057

2030101

Jlata

146,29

be ity

Carboplatn -
Ebevue, koncentrat
do spotzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 1 mgfml

1 fid.po &0 ml

L Ll 0 ]

20159-01-01

Jlata

196,13

196,15

bepiatmy

Carboplatn

A ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 10 mgiml

1fidl, a15ml

L Ll N

230501

Jlata

%72

be ity

Carboplatn

& ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 10 mgiml

1fidl, ad5ml

L Ll N

230501

Jlata

10, 76

110,00

110,00

be ity

Carboplatn

& ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 10 mgiml

1fid.pa &ml

L Ll N o]

2030101

Jlata

12,74

13,35

13,55

be ity

Carboplatn

& ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozbwon do
infuzii, 10 mgiml

1fid.po &l mi

OBPN0351055

2M&-07-01

Jlata

131,76

138,35

135,35

bezpkatmy

Carboplatn Pfizer,
roZhmdr do

1fid.pa 15 ml

(LA L N R L

2030101

Jlata

41,90

4400

44,00

bezpkatmy
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres
OO EZaria
decyz]i

E, PLM

CHE, PLM

WilF, PLM

P

N, PLY

wstrzykivan, 10
maml

Carbopl atin Pfizer,
roztwdrdo
wskrzykivar, 10
maml

1fid.po 45 ml

OB0S77 432

20190101

Jlata

107,79

bepiatmy

Carbop atn Pfizer,
roztwdrdo
wskrzykivar, 10
maml

1 fid.po Eml

08077415

2Me-07-01

Jlata

2,5

3 105

2,08

bepiatmy

metotreksat

Methatre:at -
Ebewe, tabl., 10

mg

b0 =zt,

05004550

20Me-07-01

Jlata

36

33,78

35,93

begpatmy

dethotresat -
Ebevwe, koncentrat
do sporzadzania
rozhwanl do
imfuzji, 100 mzsmi

1fid.po B0 ml

L Ll I o]

2030101

Jlata

96,90

be ity

Methotre:at -
Ebewe, tabl., 2,5
mg

b0 =zt

QB0 0455 724

20160701

Jlata

5,09

8,4

g,4q

bepiatmy

Methiotresxat -
Ebeiwe, tabl ., &
mg

bl =zt,

L e N L T

2Ma-07-01

Jlata

16,15

16,39

16,99

be ity

mitom yoyna

dhitomyoin Accord,
pros2ek do
Pporzgdzania
rozhwanl do
strEdinEn oo
infuzji lub do
pechera
mocomesn, 0
mgz

1fidl,

L L Rt

2017-01-01

Jlata

%,72

35,54

begpatmy

Mitom o Accord,
pros2ek do

1 fidl.

OB 1E7016

201701-01

Jlata

73,4

bty
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres
OO EZaria
decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

Pporzgdzania
rozhwanl do
strEdinEn oo
imfuzjilub do
pechera
mocomesn, 20
mg

Mitomwoihn C

Kyiawa , prosaek. do

porzgdzernia
rozhwanl do
wskrzykivwar, 20
mg

1fid.po 20 mg

OBRN00E217

2030101

Jlata

12,77

bezpkatmy

paklitakssl

Padditaael Kabi,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & mgsml

1 fid.po 100 mil

OBPNE744

20190101

Jlata

255,71

272,16

272,16

bepiatmy

Paditael Kabi,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & ma/sml

1 ficl .po 16,7 mi

BP0 4551

20701

Jlata

LA

5657

be ity

Pacditael Kabi,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & mgsml

1 fid.po 25 ml

OBS0R0E7555

20159-01-01

Jlata

72,50

76 55

76,56

bepiatmy

Paditael Kabi,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & ma/sml

1fid.pa &ml

OBPAT5347

2030101

Jlata

26,4

.7

77,75

be ity

Pacditael Kabi,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & mgsml

1 fid.po RO ml

OBSIR0E74405

20159-01-01

Jlata

145,30

153,09

153,09

bepiatmy
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres
OO EZaria
decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

Paditasel-Ebawe,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 100 mg

1 ficl.po 16,7 mi

L Ll NN

2013-01-01

Jlata

106,00

113,40

113,40

be ity

Padlitawel -Ehewe,
k.oncentrat do
Fporzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 150 mg2

1fid.po 25 ml

LA Ll N 1]

20190101

Jlata

145,20

155,09

153,09

bepiatmy

Paditasel-Ebawe,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzji, Amg

1fid.pa &ml

L Ll N

2013-01-01

Jlata

32,40

Moz

3,07

be ity

Padlitawel -Ehewe,
k.oncentrat do
Fporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 300 mg2

1 fid.po B0 ml

05RP0MEL0

20190101

Jlata

34,0

340,20

bepiatmy

Paditaselum

A ocord,
koncentrat do
Fporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & mgsml

1fidl. a 16,7 ml

05 P340L74

2M30501

Jlata

45,40

51,03

51,00

be ity

Paditaselum

A ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & mgsml

1fidl, a&ml

05030287

2M30501

Jlata

14,55

15,31

15,31

be ity

Paditaselum

A ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
roztao i do
infuzji, & mgsml

1fiol, a kOml

0590340251

230501

Jlata

145,50

153,09

1E3,09

be ity
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres
OO EZaria
decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

Paditaselum

A ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & mgsml

1 fidl.po 100 ml

0891057095

2Ma-07-01

Jlata

259,20

72,16

38

be ity

Paditaselum

A ocord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & mgsml

1fid.po 25 ml

08991057055

20701

Jlata

75,640

7938

79,56

be ity

Sindaxe,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwond do
infuzji, & ma/sml

1 ficl .po 16 67 mi

8PN ialEs

20701

Jlata

79,79

104,75

be ity

Sindaxd,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & mgsml

1 fidl .po 43,33 ml

OB R0S e

20160701

Jlata

555,65

565,65

bepiatmy

Sindaxe,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & ma/sml

1fid.pa &ml

050010

20701

Jlata

40,74

41,73

42,75

be ity

Sindaxd,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzji, & mgsml

1 fid.po RO ml

OB 06aSE7S

20160701

Jlata

09,55

9,55

bepiatmy

tamokayten

Ml vadex D, tabl,

pawl,, Z0mg

J0==t

OB 1Z7 412

20190101

Jlata

14,55

15,31

15,31

bty

Tamoxifer-EGl:,
tab.,Z0mg

3052t (3blt.po
1052t

BN 77RS1E

2030101

Jlata

9,88

10,37

10,37

bezpkatmy

Wirk nshna
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres

OO EZaria

decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

Wincrstine Teva,
tozhadr do
wstrzdinan, 1
masml

1fid.pa 1ml

L e N e S

2Ma-07-01

Jlata

25,76

3 46

26,05

be ity

Wincrstine Teva,
ozt do

wstrzdinan, 1
mgz/ml

1fid.pa &ml

05PN 6aT S

2Ma-07-01

Jlata

124,20

130,41

130,41

be ity

winorebina

Mavelbine,
koncentrat do
porzgdzania
rozhwanl do
infuzji, 10 mgfml

10 fiol.pa 1 mi

OB 173617

2030101

Jlata

EGE, &6

bezpkatmy

Mavelbine,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwanl do
infuzii, 10 mgiml

10 fiol,po 5 ml

ORS00 173024

2019-01-01

dlata

2646,00

2775,40

113400

bepiatmy

Mawvelbine, kaps,
migkkie, 0mg

1kaps,

OBP0R01E

2M&-07-01

Jlata

174,59

183,32

bezpkatmy

Mavelbine, kaps,
migkkie, 30 mg

1kaps,

050790246115

20701

Jlata

261,58

74,97

774,97

be ity

Manired ,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozbwon do
infuzii, 10 mg/ml

10 fiol.pa 1 mi

L L LT T

2013-01-01

Jlata

&0,

567,00

Fah,E0

be gty

Manirdd ,
koncentrat do
Fporzgdzania
roztwa s do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.pa & mi

LA Ll NP o)

20190101

Jlata

1285,20

135,

113400

bty

Meocitec,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozbwon do
infuzii, 10 mgiml

1fidl.a 1ml

5P ANGa3045

2030701

Jlata

12,40

Moz

22,66

be gty
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Mamna, postad
1 damka leku

Zanartoss
opakowania

kod EA& P

Tetmin e j&cia
2cie decyzji

Chres
OO EZaria
decyz]i

ez, PLY

CHE, PLM

WLF, PLM

P

N, PLY

Meocitec,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzii, 10 mgfml

1fid.a Bml

05PN Ga3052

230701

Jlata

162,00

170,10

113,40

be ity

Winorelbine

& ooord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhaon do
infuzii, 10 mgfml

1fid. 1ml

050991314439

20170501

hlat

21,60

7 48

2268

bepiatmy

Winorelbine

& ooord,
koncentrat do
Pporzgdzania
rozhwond do
infuzii, 10 mafml

1fid. &ml

0B 131448

201705-01

Blat

113,40

113,40

bepiatmy

CHE — cenaburtowa brutho; LF — wysokoode limitu finansomwania; PLM — polski oty PO — poziom odplatrodsi UCEZ — ureedowa cena zbyhyy WG — weysoko:s dopdaty awiadeeeniobionosg WLF — wiysoko:s
lim ity finansawania,
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9 Aneks 3. Zapisy Programu Lekowego dla Verzenios

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZ ENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADAMIA DIAGHOSTYCZME WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAML
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156
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Spis rysunkow

Foys

Foys

Fis.
Fys.
Fas.
Fs.
s,
Ris.

Fis.
Fas.
Fis.
s,
Fis.
Fas.
Fs.
s,
Fis.
Fas.
Fis.
s,

Fys.

. 1. Qcena amplifikacii genu HERZ - cznaczenie pojedyncze [ang. single-probe F5H

i ono 1|

. 2. Ucena amplifikacji genu HERZ - oznaczenie podwojne [ang. dualprobe I5H

iy PP

[ T o A 4 I A A

Lecrenie zaawansowanedo hormonozaleznegn raka piersi 7 ekspresig receptora

9. Schemat hommonoterapii o kobiet po menopauzie z  preerzutowyim,

hormonozal eznym rakiem pigrsi zgodnie z wytyCzmymi ASCD 20160 o

10, schemat hormonoterapii w kobiet przed menopauzg Z prEerzutousym,

hormonozal efnym rakiem pigrsi zgodnie 7 wytyczmymi ASCO 20160 Ll

11. Struktura rejestrowana zachorowan na nowotwory ziosliwe U kobiet w 2016

e T e

12. Liczba zachorowan oraz wspotczynnik surowy Zachorowalnodci na raka piersi

wirOd koD iet w Polsce v latach 1000 B et it it e e e e e e m e nnnseanneenns

13. Liczba zachorowar oraz wspdtczynnik surowy zachorowalnodci na raka piersi

weerod mgeczyzn w Polsce wilatach T990- 2010, e e e

14. Zachorowalnosd na raka piersi u kobiet w 5-letnich grupach wiskoweych

e IR T e I O =

15. Zachorowalnodc na raka piersi u mefczyzn w 5-letnich grupach wisk owych w

et L L B o ]

16. Struktura zachorowari na nowotwor piersi w zaleznosci od stadium rozwoju w

I Y =,

17. Struktura rejestrowana zgondw na nowotwory Ztoslivwe u kobiet w 2016 roku w

e

18, Liczba zgondw oraz wspdtczynnik surowy umieralnosci z powodu raka piersi

wirDd kobiet w Polsce w latanh 109920 bt i et e e e e e rn e aenenes

19. Liczba zgondw oraz wipdtczynnik surmwy umieralnosci 2 powodu raka piersi

wertd mezczyzn w Polsce wilatach 1999-20 10, e e

20, Standanyzowany wikaznik umieralnosci z powodu raka piersi wsrod kobiet i

meZczyzn w latach T999-2070 w Poloce. o e e e e e

21, Umieralnoéc z powodu raka piersi wsrod kobiet w 5-letnich grupach
wigkmwych w Polsce w 1999 1 2016 roku [na podst. wartosci surowegn wiskaznika

P = 1

. Dalsze postepowanie w praypadku grupy 2 [pon Bys. 2] e e e
. Dal=ze postepowanie w praypadku grupy 3 [pon Bys. 2] e e e e
. Dal=e postepowanie w praypadku grupy 4 [pon Bys. 2] e e e e
. Leczenie miejscown zaawansowanedo raka piersl. o e

. Pierwszorazowe leczenie systemowe Z aawansowanedn raka piersi. ..ol

R e e

19

21
22
23
35
37

38

58

59

&1

62

62

63

65

66

67

&7

68

68
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Fys. 22, Umieralnosd z powodu raka piersi wirdd megfczyzn w S-letnich grupach
wigkmwych w Polsce w 1999 1 2016 roku [na podst. wartosci surowegn wiskaznika
= 1 P

Fys. 23, Wrdedne przefycia S-letnie kobiet churych na raka piersi Wpuszczegulnych

krajach europejskich [%).. .. A0
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Spis tabel

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

I A Tt = T = T O L
O I T L T T
3. Fokowanie wzaleinodci od typu histologicznegn raka piarsi. oo ie e e enes
.13

4. Klasyfikacja p T raka piersi..
5. Stopier zaawansowania raka piarsi wed{ug Wl edycp klasyﬂkacp AJCCIUNCC,

. Definicje biologiczne podtypow naciekajgcego raka piersi na podstavwie oceny

7 badania immunohistochemicznegn surogattw. .o e e e

7. Skala oceny HERZ 1 Nt rprelacja. v e e et e v s v e e e e e

d. Czynniki ngzyka Fachorowania na raka piersi wraz 7 oszacowang wartoscig

T R T Y =
9 Zasady wybory okotooperacyinedo leczenia systamowegl. o v e cve e e eee e ee e enes

10, Schematy stosowane w chemioterapii indukcyinej 1w uzupetniajacym

E o=y a Y (W == 0 1= 13 PP

11. Leki stosowane w hormonoterapii w lecreniu ER-dodatniegn iflub PgR-

dodatniegn, HERZ-ujemnegn zaawansowanedn raka piersi. oo
12. Schematy stosowane w lecZeniu Zaawansowanedn raka piersi. ool

13. Obserwacja po radykalnym leczeniu raka piersi - zalecenia dot. obserwacii. ...

14, festawianie wytycznych kliniczmych dotyczacych leczenia pacjentow z rakiem

L= 8 PP

15, Opcie terapeutyczne dostepne w Polsce | refundowane w leczeniu raka piarsi...

16. Kl:usztyf hDSD]tEIl]ZEIC]] pan:]enmw z rozpoznaniem [CO-100 C50 wg MFZ w 2016
roku. .

17. Drzeczenia plenvszorazowe* i pl:unmnme* lekarzg.r orzecznikdw ZLS wydane w
2017 r. ustalajace stopien niezdolnosci do pracy u chonych na nowotwdr ztosl baey

)T 8

18. Orzeczenia pierwszorazowe | ponowne lekarzy orecznikow ZUS wydane w
J017 roustalajgce uprawnignia do Swiadczenia rehabilitacyjnego uchorych na

Tt g Q] o= - PP

19, Orzeczenia pienwszorazowe lekarzy orzecznikdw ZUS wydane w 2017
ustalajgce uprawnienia do  dwiadczenia  rehabilitacyinegn 2 jednoczesng

potrzebg rehabilitac]i lecznicze] u chanych na nowotwdr ztosliey piersi. L.,

0. Koszty berposrednie i posrednie [straty produkcii) zwigzane z leczeniem raka

plersi w Polsce wilatach 200 0-201d . L e i e et e

21. Konsekwencje dla sektora finansow publicznych zwigzane 7 leczeniem raka

plersi w Polsce w latach 20002004, e e e

22, Liczba dl:umstych paqentmﬁf Z rozpaznaniem [CO-10 C50 wg danych MFZ w
latach 2008-2017. . . e .

Z23. Liczba dumst*fch paqentmnf Z mozpoaznaniem [CO-10 C50 wg danych MFZ w
latach Z008-2017. . e e e e e e e e e e e e e

11
12
13

.15

16
18

24
31

33

38
39

47

w1

72

72

73

73

74

e 7

AT
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Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

25, Fozpowszechnienie raka piersi ze wzdedu na typ immunohistachemiczny.........

26.Liczba pacjentek 7 HE-dodatnim, HERZ-ujemnym rakiem piersi w zaleZnosci od

stopnia Zaawansouwania ChOrOby . i e e e

27.0dsetek i liczba pacjentek = wiormym ZaawansowaniSm. o v o e ee e enes

79
79

.19

.. a1
.. a1

.. 81

.o

.82

A0, Sracowana wielkodd popUlac i o e

36, Charakterystyka ocenianedn pmduktu leczniczego we wnioskowanym
wskazanil.

A7, Zalecenia dotyczace mudyﬁkacji dawki w przypadku dziatan niepozgdanych. ....

38, JZalecenia dotyczgce sposobu  postepowania w przypadku  objawidue

]S ¥ gy T B =T g =) ] Uy v =y PP

39, Zalecenia dotycrace sposobu postepowania w preypadku bisgunki. ...l

40, Zalecenia dotyczgce sposobu postepowania w przypadku zwigkszenia

1 T

41, Zalecenia dotyczace sposobu postgpowania  w przypadku  objawow
toksycznosci  nighematologiczne] (2 wyjgtkiem  biegunki i zwigkszenia

LA g T ko = T )T = T T = = PP

42, Dziatania nigpoZzgdane zgloszone w badaniach fazy 3., w ktorych stosowano

abemacyklib w skojarzeniu z terapig harmonalng (N=76H] oo
43, Warunki refundacii dla abemacyklibu. oo
44, Wninskowana cena abemacyk libU. o e
45, WysokosE refundacii preparatu abemacyklib - wariant bez EAS.

46, Wy sokose refundacii preparatu abemacyklib - wariant z E55.

47. Rekumendacje refundacyjne dla abemacyklibu Werzenius@], stan na
05.04,2019.

48. Charakterystyka Produktu Leczniczego Anastrozol Bluefish@.

82

86
86

87

87

93
96
97
98
98

.99
103

161



Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

49, Crestodd dziatan niepoigdanych w trakcie leczenia anastrozolem [Anastrozol
R = ] PP

20, Charaktenystyka Produktu Leczniczegn Letrozole Bluefish®@. ...l
51, Crestodd dziatan niepofadanych w trakcie leczenia letrozolem. .o ena ol
52, Charakternystyka Produkiu Leczniczegn Etadmn®. ..o e e e e

5. Czestosd  drigtan niepoiadanych  w trakcie leczenia eksemestanam
== T P

54, Charakterystyka Produktu Leczniczegn Faslodex®. e e e e e
o5, Dziatania niepog gdane zgtaszane u pacjentek leczonych produktem Faslodesx. ..
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