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Wykaz skrétow
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American College of Radiology

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie

American Joint Committee on Cancer

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Breast Imaging Reporting and Data System

Breast cancer susceptibility protein

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Antygen rakowo-ptodowy (z ang. Carcino-Embryonic Antigen)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chromogeniczna hybrydyzacja in situ (z ang. Chromogenic In Situ Hybridization)
Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Chemioterapia

Rak przewodowy in situ (z ang. Ductal Carcinoma In Situ)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. Duration of Response)

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)

Receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)

European Society of Medical Oncology

European School of Oncology

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. U. S. Food And Drug Administration)
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybridization)
Spanish Breast Cancer Research Group

Kategoria rekomendacji (z ang. Grade of Recommendation)

Sita rekomendacji (z ang. Grades of Recommendation)

Haute Autorite de Sante

Receptor ludzkiego czynnika wzrostu naskérka 2 (z ang. Human Epidermal growth factor Receptor 2)
Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Hormonoterapia
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Health Technology Assessment

Komérki immunologiczne naciekajace guz (z ang. Immune Cells)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
Immunohistochemia (z ang. Immunohistochemistry)

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Krajowy Rejestr Nowotwordw

Stopien pewnosci w ocenie korzysci wynikajacy z jakos$ci dowodow naukowych (z ang. Levels of cer-
tainty regarding net beneft)

Rak zrazikowy in situ (z ang. Lobular Carcinoma In Situ)

Hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing-Hormone-Releasing Hormone)
Poziom jakosci dowodow naukowych (z ang. Level of Evidence)

Rak piersi z przerzutami (z ang. metastatic Breast Cancer)

Gruczolisto$¢ mikrogruczotowa (z ang. Microglandular Adenosis)

Mammografia

Badanie rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

Rak potrodjnie ujemny z przerzutami (z ang. metastatic Triple-Negative Breast Cancer)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

National Institute for Health and Care Excellence

Blizej nieokreslony (z ang. Not Otherwise Specified)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. Objective Response Rate)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Polimerazy poli-ADP-rybozy (z ang. Poly-ADP-ribose polymerases)

Inhibitor/y PARP

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Receptor programowanej smierci 1 (z ang. Programmed Death-1)

Ligand receptora programowanej smierci komorki typu 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)
Czas bez progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

Receptor progesteronowy (z ang. Progesterone Receptor)

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, punk-
tow koncowych i metodyki (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Odpowied? czeSciowa (z ang. Partial Response)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)
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Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

Radiologiczne kryteria odpowiedzi na leczenie guzéw litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours)

Mechanizm dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Radioterapia

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Scottish Medicines Consortium

Spanish Collaborative Group for the Study, treatment and other experimental strategies in solid tumors
Limfocyty naciekajgce komorki guza (z ang. Tumor-Infiltrating Lymphocytes)

Potréjnie ujemny rak piersi (z ang. Triple-Negative Breast Cancer)

Klasyfikacja zaawansowania nowotworu: T —wielkos$¢ guza (z ang. tumor), N —zajecie weztéw chtonnych
(z ang. Nodules), M — przerzuty odlegte (z ang. Metastases)

Czas do pogorszenia choroby (z ang. Time to Deterioration)
Zwykte (nieatypowe) wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe (z ang. Usual Ductal Hyperplasia)
Ultrasonografia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefi-
niowanie schematu PICOS izaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, ekono-
micznej, jak réwniez wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci finanso-
wania produktu leczniczego Tecentriq (atezoli-
zumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieo-
peracyjnym, miejscowo zaawansowanym lub

rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi, I

ktérzy wezesniej nie otrzymywali chemioterapii
z powodu choroby rozsianej, w ramach wnio-
skowanego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Potréjnie ujemny rak piersi stanowi ztozong, he-
terogeniczng jednostke chorobowg charaktery-
ZUjgcy sie wysoce agresywnym przebiegiem Kkli-
nicznym, obejmujaca przypadki raka piersi nie-
wykazujgce ekspresji receptora estrogenowego
(ER-), progesteronowego (PgR-) ani receptora
HER2 (HER2-). Fenotyp TNBC w duzej czesci
obejmuje nowotwory klasyfikowane w profilo-
waniu molekularnym DNA jako agresywne raki
podstawne, ponadto jest to podtyp czesciej niz
pozostate raki piersi zwigzany z mutacjg BRCA1
i czesciej wystepujgcy u mtodych kobiet, ponizej
40 roku zycia.

W poréwnaniu do pozostatych podtypdw raka
piersi TNBC charakteryzuje sie najwiekszym po-
tencjatem  przerzutowania i najgorszymi
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wynikami leczenia. Ze wzgledu na brak uchwyt-
nych punktéw terapeutycznych, ktére sg wyko-
rzystywane w leczeniu innych typéw tego no-
wotworu, jak obecnos¢ receptorow hormonal-
nych czy nadekspresja HER2, leczenie potrdjnie
ujemnego raka piersi jest wyjgtkowo trudne.
W leczeniu przerzutowego TNBC obecnie sto-
suje sie tylko klasyczng chemioterapie. Pomimo
wzglednej chemiowrazliwosci tego nowotworu
czas trwania odpowiedzi na leczenie jest zazwy-
czaj krotki, a u chorych na TNBC z przerzutami
czesciej dochodzi do progresji, w zwigzku
Z czym czas przezycia bez progresji, jak i przezy-
cia catkowitego jest krotszy niz w innych podty-
pach raka piersi. Mediana przezycia catkowi-
tego u chorych na przerzutowego TNBC otrzy-
mujacych standardowg chemioterapie wynosi
okoto 9-12 miesiecy.

Bardzo agresywny przebieg kliniczny, ograni-
czone opcje terapii i zte wyniki leczenia wska-
zUjg, ze TNBC stanowi obszar istotnych nieza-
spokojonych potrzeb klinicznych. W szczegdlnie
trudnej sytuacji pozostajg pacjentki, u ktérych
ze wzgledu na przerzuty odlegte lub brak opera-
cyjnosci w stadium miejscowego zaawansowa-
nia leczenie radykalne nie jest juz mozliwe. Cze-
sto$¢ podtypu potrdjnie ujemnego w polskiej
populacji chorych na raka piersi szacowana jest
na 9-15%, z czego ok. 15% jest rozpoznawanych
w stadium przerzutowym. Wspomniana grupa
chorych potrzebuje skuteczniejszych farmako-
terapii umozliwiajgcych wydtuzenie przezycia
bez progresji choroby i przezycia catkowitego.
Jednoczesnie w tym stadium choroby istotne
jest, aby bardziej agresywna terapia nie byta
zwigzana z nieakceptowalnym wzrostem tok-
sycznosci, niekorzystnie wptywajgcym na jakosc
zycia chorych.

Przy braku mozliwosci zastosowania leczenia
zwigzanego z ekspresjg receptoréow hormonal-
nych lub HER2, jednym =z obiecujgcych
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kierunkéw rozwoju terapii TNBC jest immuno-
terapia oparta na hamowaniu receptoréw
punktéw kontrolnych uktadu odpornoscio-
wego. W raku piersi potréjnie ujemnym obser-
wuje sie obecnos$¢ limfocytéw naciekajgcych
guz (TILs) oraz ekspresje ligandu PD-L1, doty-
czacy gtownie komorek immunologicznych na-
ciekajacych guz, rzadziej wtasciwych komorek
nowotworu. Wobec tego zastosowanie terapii
ukierunkowanych na PD-1 i PD-L1 moze stano-
wic¢ skuteczng strategie postepowania w TNBC.
Skutecznos¢ immunoterapii, w tym inhibicji
szlaku PD-1/PD-L1, stosowanej jako monotera-
pia lub w skojarzeniu z chemioterapig, zostata
wykazana w wielu innych trudnych w leczeniu
nowotworach ztosliwych, takich jak czerniak
skory i rak ptuca (zaréwno niedrobnokomér-
kowy rak ptuca jak i rak ptuca o typie drobnoko-
morkowym).

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Aktualnie jedynym postepowaniem stosowa-
nym i refundowanym w Polsce w leczeniu
pierwszej linii chorych na zaawansowanego
TNBC jest chemioterapia, przy czym wybdr
okreslonego schematu jest wysoce zindywidua-
lizowany. Rozpatrywana populacja chorych cha-
rakteryzuje sie znaczgcg heterogenicznoscia,
zardowno z uwagi na znaczace biologiczne zréz-
nicowanie rakéw piersi niewykazujgcych eks-
presji receptoréw hormonalnych i HER2, jak i
réznorodnosé sytuacji klinicznych. W odniesie-
niu do wyboru schematu chemioterapii, prze-
prowadzony przeglad wytycznych klinicznych
nie wskazat na istnienie jednolitego, ogdlnie
uznawanego standardu. Wobec niezgodnosci
pomiedzy zaleceniami poszczegdlnych gremiow
eksperckich, uznano, ze za podstawe wyboru
komparatora w warunkach polskich nalezy
uzna¢ w pierwszym rzedzie wytyczne polskie

AESTIMO

(PTOK 2020) i miedzynarodowe — europejskie
(ESMO 2021 i ESO-ESMO 2020).

Majac na uwadze brak zgodnosci towarzystw
naukowych co do wyboru schematu chemiote-
rapii w leczeniu pierwszej linii mTNBC, silnie za-
znaczong indywidualizacje postepowania w roz-
patrywanym wskazaniu, jak réwniez wysoce
niesatysfakcjonujgce wyniki terapii dostepnymi
lekami cytotoksycznymi (bez wzgledu na sche-
mat) oraz leki refundowane w rozpatrywanej
grupie chorych, zasadne wydaje sie zdefiniowa-
nie komparatora dla wnioskowanej terapii jako
chemioterapii z zastosowaniem klasycznych le-
kow cytotoksycznych. Ponadto ze wzgledu na
zdecydowane wskazanie taksoidéw i antracyklin
w europejskich wytycznych jako lekow pierw-
szego wyboru (w monoterapii, jako opcji réw-
nowaznych) oraz uwzglednienie monoterapii le-
kami wymienionych grup takze w polskich wy-
tycznych, mozna przyjaé, ze chemioterapia ta
bedzie obejmowata monoterapie przede
wszystkim z zastosowaniem taksoidéw lub an-
tracyklin.  Niemniej ws$réd komparatoréw
mozna réwniez wskazac inne schematy mono-
chemioterapii zaawansowanego HER2-ujem-
nego raka piersi, zalecane w polskich wytycz-
nych PTOK, jak rowniez stosowane w Polsce
schematy wielolekowe, stosowane wsréd pol-
skich pacjentek — gemcytabine oraz schemat
AC.

Nalezy zauwazy¢, ze réwniez w trakcie oceny
leku Tecentrig przez NICE miata miejsce zbli-
zona sytuacja. Wskazano bowiem, ze pacjenci
nie majg dostepu do innych terapii celowanych
ani immunoterapii stosowanych w leczeniu po-
tréjnie ujemnego raka piersi, a jedyng opcjg le-
czenia jest chemioterapia (zwykle monoterapia
taksanem). Jednoczesnie w dokumencie wska-
zano, ze nie sg dostepne wyniki porownania
bezposredniego terapii atezolizumab + nab-pa-
klitaksel z taksanami stosowanymi w ramach
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NHS (paliktakselem i docetakselem). Zamiesz-
czono rowniez informacje o podjetej probie prze-
prowadzenia przez Wnioskodawce metaanalizy
sieciowej (NMA) okreslanej jako poréwnanie po-
$rednie z uwzglednieniem dopasowania na popu-
lacje (,population-adjusted indirect comparison")
majacej na celu pordwnanie skojarzenia atezolizu-
mab + nab-paklitaksel z wymienionymi taksanami.
W przedtozonej NMA wykazano liczbowe réznice
w catkowitym czasie przezycia miedzy paklitakse-
lem i docetakselem, a nab-paklitakselem. Komisja
ERG zauwazyta jednak szereg ograniczen przepro-
wadzonej metaanalizy, a uzyskane wyniki okreslita
jako obarczone duzg niepewnoscig i mato wiary-
godne. Jednoczesnie kierujac sie opiniami eksper-
téw klinicznych wskazano, ze zatozenie o zblizonej
efektywnosci nab-paklitakselu i paklitakselu jest
uprawnione. W zwigzku z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego, szerszego po-
réwnania skojarzenia atezolizumab + nab-pakli-
taksel z innymi chemioterapiami nalezy uzna¢ sta-
nowisko NICE, stwierdzajgce ze poréwnanie z nab-
paklitakselem jest wystarczajgce i reprezentujgce
poréwnanie z innymi chemioterapiami.

Analizujgc procesy refundacyjne dla lekéw Te-
centriq i Keytruda we wspdlnych dla obu pro-
duktow leczniczych wskazaniach widocznym
jest zblizony moment obejmowania ich wspdlng
refundacja jako immunoterapii w danych wska-
zaniach. Z uwagi na powyzsze nalezy wniosko-
waé, ze w najblizszym czasie podjete zostang
starania o refundacje dla leku Keytruda w lecze-
niu TNBC i mozna rozwazac¢ pembrolizumab +
CHT jako komparator dodatkowy.

Wobec powyiszego, za komparator w analizach
HTA przyjeto standardowa chemioterapie (+/-
placebo celem zaslepienia immunoterapii), na-
tomiast jako komparator dodatkowy wskazano
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemiotera-

pia.

AESTIMO

Definicja populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizach HTA
oparto na projekcie wnioskowanego programu
lekowego. Docelowg populacje programu sta-
nowig doroste pacjentki (lub pacjenci) z rozpo-
znaniem zaawansowanego potrdjnie ujemnego
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Whnioskowane wskazanie jest zgodne z charak-
terystykg produktu leczniczego Tecentriq, tj.
wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do wniosko-
wanego programu spetniajg kryteria rejestra-

cyjne.

Oceniana interwencja

Atezolizumab jest lekiem zaliczanym do inhibi-
toréw immunologicznych punktdw kontrolnych

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

Tecentriq® (atezolizumab)

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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(z ang. immune checkpoints inhibitors). Jest to
pierwsze dopuszczone do obrotu przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi
receptora programowanej smierci komorki (PD-
L1). Wnioskowany preparat wigzgc sie bezpo-
Srednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla
receptorow PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang
odpowiedZ immunologiczng wystepujaca za po-
$rednictwem PD-L1/PD-1, wtym reaktywacje
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunolo-
gicznej, bez wywotywania dziatan cytotoksycz-
nych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab
nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co po-
zwala na utrzymywanie sygnatéw hamujgcych
wystepujgcych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Leki dziatajgce poprzez blokowanie szlaku sy-
gnatowego PD-1/PD-L1 stanowig obiecujacy
perspektywe leczenia onkologicznego. Préby
ich zastosowania w réznych typach nowotwo-
row przynoszg korzystne wyniki, skutkujace re-
jestracjg w kolejnych jednostkach chorobo-
wych, w tym w nowotworach ztosliwych szcze-
gblnie trudnych do leczenia. Produkt leczniczy
Tecentriq (atezolizumab) jest obecnie wska-
zany, w monoterapii lub leczeniu skojarzonym,
do stosowania w leczeniu zaawansowanego
raka urotelialnego, niedrobnokomdrkowego
i drobnokomorkowego raka ptuca, raka watro-
bowokomodrkowego oraz potrdjnie ujemnego
raka piersi. Jest to pierwsza immunoterapia
oparta na inhibicji punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego, wskazana w leczeniu TNBC.

Interwencje leczniczg we wnioskowanym pro-
gramie lekowym stanowi terapia systemowa
atezolizumabem, stosowanym w skojarzeniu z
chemioterapig taksoidem zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego. Nato-
miast zgodnie z zapisami ChPL Tecentrig, do
ktérego odwotuje sie Program Lekowy, w lecze-
niu potrdjnie ujemnego raka piersi atezolizu-
mab nalezy stosowaé w skojarzeniu z nab-

Tecentriq® (atezolizumab)
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paklitakselem (na dzien ztozenia wniosku jest to
jedyny taksoid wskazany jako skojarzenie dla
atezolizumabu), zatem takie skojarzenie uznano
jako objete wnioskowaniem. Wtasciwosci far-
makokinetyczne atezolizumabu w postaci do-
zylnej w dawce 840 mg podawanego co 2 tygo-
dnie, w dawce 1200 mg podawanego co 3 tygo-
dnie oraz w dawce 1680 mg podawanego co 4
tygodnie sg takie same; oczekuje sie, ze przy
tych trzech schematach dawkowania zostana
osiggniete poréwnywalne ekspozycje catko-
wite. Opisane leczenie jest stosowane do czasu
progresji choroby lub do wystgpienia niemozli-
wej do opanowania toksycznosci

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania ate-
zolizumabu w leczeniu 1. linii zaawansowanego,
potréjnie ujemnego raka piersi i zostanie prze-
prowadzona w oparciu o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych, Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu oraz wytyczne przeprowadzania przegladow
systematycznych Cochrane Collaboration.

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych
danych naukowych zostanie wykonany przeglad
systematyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan
do przegladu systematycznego bedzie oparta
na kryteriach sformutowanych w schemacie PI-
COS:

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Populacja (P, z ang. Population) —

e Histologiczne potwierdzony rak piersi
uogolniony lub miejscowo zaawanso-
wany rak piersi, jesli radykalne leczenie
miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zasto-
sowania;

Histologiczne potwierdzenie potrdjnie
ujemnego raka piersi;

Interwencja (I, z ang. Intervention) — atezoli-
zumab w skojarzeniu z taksoidem, stoso-
wany zgodnie z aktualng ChPL (zgodnie z za-
pisami ChPL Tecentriq, do ktérego odwotuje
sie Program Lekowy, w leczeniu potrdjnie
ujemnego raka piersi atezolizumab nalezy
stosowac w skojarzeniu z nab-paklitakselem,
zatem takie skojarzenie uznano jako objete
oceng

Komparatory (C, z ang. Comparison) -

e komparator gtéwny: standardowa che-
mioterapia +/- placebo (celem zaslepie-
nia stosowania immunoterapii)

komparator dodatkowy: pembrolizu-
mab w skojarzeniu ze standardowa
chemioterapig, stosowany zgodnie z
aktualng ChPL

AESTIMO

e pordéwnanie posrednie — badania po-

rownujgce pembrolizumab w skojarze-
niu ze standardowa chemioterapig vs
standardowa chemioterapia (+/- pla-
cebo) — umozliwiajgce poréwnanie po-
Srednie przez wspaélny komparator

Punkty koncowe (O, z ang. Outcomes) —
przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival), przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS, z ang. progression free survival),
obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR,
z ang. objective response rate), czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DoR, z ang. duration
of response), punkty koncowe zorientowane
na pacjenta/jakos$¢ zycia (PROs, z ang. pa-
tient-reported outcomes), bezpieczenstwo;

Rodzaj wigczonych badan (S, z ang Study de-
sign) —badania pierwotne: badania kliniczne

z randomizacjg i grupg kontrolng, badania
bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej
- kliniczne i obserwacyjne, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz abstrakty
lub plakaty doniesienn konferencyjnych do
badan RCT spetniajgcych pozostate kryteria
wiaczenia; poréwnanie posrednie: badania

RCT umozliwiajgce przeprowadzenie porow-
nania z ATEZO+nabPx przez wspdlny kompa-
rator oraz abstrakty lub plakaty doniesien
konferencyjnych do badarn RCT spetniaja-
cych pozostate kryteria wtgczenia; badania
wtorne: przeglady systematyczne z metaa-
nalizg danych wtgczonych badan lub bez me-
taanalizy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona

analiza bezpieczenstwa, w oparciu o rejestry

podane w wytycznych HTA AOTMIT, informacje

na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb

wykonujgcych zawody medyczne i inne komuni-

katy i analizy dotyczace oceny bezpieczeistwa

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz
profil bezpieczerstwa opisany w ChPL.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego pro-
blemu zdrowotnego zaréwno na jakos¢ jak i dtu-
gos¢ zycia chorych, ocene ekonomiczng pro-
duktu leczniczego Tecentrig nalezy przeprowa-
dzi¢ technikg analizy kosztéw-uzytecznosci
(CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stano-
wig lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY).

W mysl zalecert Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, w analizie podstawowej
nalezy przyja¢ dozywotni horyzont czasowy,
gdyz wyniki i koszty leczenia zaawansowanego
NDRP ujawniajg sie w ciggu catego zycia cho-
rego (AOTMIT 2016). Biorac pod uwage propo-
nowane finansowanie produktu Tecentriq w ra-
mach programu lekowego, analize nalezy prze-
prowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy
ptatnika publicznego w Polsce (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposred-
nie zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym. Celem spetnienia minimalnych wyma-
gan okres$lonych w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., w ramach od-
dzielnego wariantu nalezy zastosowac takze
perspektywe wspdlng podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu cat-
kowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane
technologie medyczne, zostanie rozwazone
uwzglednienie kosztéw posrednich.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), analiza ekonomiczna zostanie wy-
wariantach:

konana W oddzielnych

Tecentriq® (atezolizumab)
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(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia
RSS.

Zostanie przeprowadzony przeglad systema-
tyczny badan ekonomicznych dotyczacych za-
stosowania ocenianego leku we wnioskowanym
wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzy-
tecznosci standw zdrowia wyréznionych w mo-
delu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomiczne] bedzie
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. oraz wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (wersja 3.0).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Tecentrig w ramach programu leko-
wego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne
scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak do-
stepnosci leczenia atezolizumabem jako Swiad-
czenia gwarantowanego, refundowanego ze
srodkoéw publicznych wedtug wnioskowanych
warunkéw; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje
po umieszczeniu produktu Tecentrig w wykazie
lekow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji
lekow oraz opinii ekspertéw klinicznych (w za-
leznosci od dostepnosci poszczegdlnych rodza-
jow danych) okreslona zostanie roczna liczeb-
nos¢ populacji docelowej chorych kwalifikuja-
cych sie do wnioskowanego programu leko-
wego. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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oszacowana zostanie przyszta pozycja rynkowa
whnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy zostanie okreslony w opar-
ciu o aktualne czestosci stosowania poszczegol-
nych metod leczenia zaawansowanego TNBC,
opierajac sie na dostepnych danych refundacyj-
nych, wytycznych klinicznych oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych
(w zaleznosci od dostepnosci poszczegdlnych
rodzajow danych).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia be-
dzie uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu roz-
wazone zostang warianty skrajne: minimalny i
maksymalny. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w
analizie zostanie przyjety co najmniej dwuletni
horyzont czasowy, poczawszy ustalonego mo-
mentu rozpoczecia finansowania ze $rodkow
publicznych wnioskowanej

Tecentriq® (atezolizumab)
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technologii. Zgodnie z zaleceniami, w analizie
uwzglednione zostang nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale i inne sktadowe kosztow pono-
szonych w okresie aktywnego leczenia — koszty
podania lekéw, monitorowania i diagnostyki
oraz leczenia dziatan niepozadanych, a oblicze-
nia zostang dokonane z perspektywy ptfatnika
publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wniosko-
wane warunki objecia refundacjg bedg obejmo-
wac instrument dzielenia ryzyka (RSS), analiza
zostanie wykonana w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednie-
nia RSS.

W analizie ocenie poddac zostanie takze wptyw
podjecia refundacji wnioskowanej technologii
medycznej na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieope-
racyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi, z ekspresjg li-
gandu receptora programowanej Smierci (PD-L1, z ang. programmed death — ligand 1) na komdrkach
immunologicznych naciekajgcych guz (IC, z ang. immune cells) 21%, ktérzy wczesniej nie otrzymywali

chemioterapii z powodu choroby rozsianej, w ramach wnioskowanego programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1 Definicja

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewodow lub zrazikéw gruczotu

sutkowego (Krzemieniecki 2021).

W Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 rak piersi jest oznaczony ko-
dem C.50. W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje raka piersi wg ICD-10 z podziatem ze wzgledu na

lokalizacje guza.

Tabela 1. Miedzynarodowa klasyfikacja choréb i problemoéw zdrowotnych ICD-10 (/CD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie

C.50 Nowotwor ztosliwy piersi
C.50.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowe;j
C.50.1 Centralna czesc piersi
C.50.2 Kwadrant gérny wewnetrzny piersi
C.50.3 Kwadrant dolny wewnetrzny piesi
C.50.4 Kwadrant gorny zewnetrzny piersi
C.50.5 Kwadrant dolny zewnetrzny piersi
C.50.6 Cze$¢ pachowa piersi
C.50.8 Zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie piersi
C.50.9 Piers, umiejscowienie nieokreslone

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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W 2018 roku WHO opracowato aktualizacje klasyfikacji ICD — ICD-11. W tabeli ponizej przedstawiono

kody rozpoznan w odniesieniu do raka piersi zgodnie z klasyfikacjg ICD-11.

Tabela 2. Klasyfikacja Statystyczna Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-11 ztosliwych nowotwordéw
piersi (ICD-11 2021).

ICD-11 Rozpoznanie
2C60 Rak piersi, typ specjalny
2C61 Inwazyjny rak piersi
2C61.0 Inwazyjny, przewodowy rak piersi
2C61.1 Inwazyjny, zrazikowy rak piersi
2C61.2 Inwazyjny, pleomorficzny, zrazikowy rak piersi
2C61.3 Inwazyjny rak piersi z cechami raka przewodowego i zrazikowego
2C61.4 Inwazyjny rak piersi, nieokreslony typ
2C62 Rak zapalny piersi
2C63 Ztosliwy guz lisciasty piersi
2C64 Lity rak brodawkowaty piersi z cechami inwazji
2C65 Zespot dziedzicznego raka sutka i jajnika
2CeY Inne, specyficzne nowotwory ztodliwe piersi
2C6Z Ztosliwe nowotwory piersi niespecyficzne

Ponadto, w klasyfikacji ICD-11 rozpoznanie mozna dodatkowo uzupetni¢ kodem odpowiadajgcym szcze-
goétowemu umiejscowieniu guza. W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczgce kodéw ICD-11 zwig-

zanych z lokalizacjg nowotworu.

Tabela 3. Klasyfikacja ICD-11 dotyczaca umiejscowienia guza (ICD-11 2021).
ICD-11 Rozpoznanie

lokalizacja boczna

XK9J obustronna

XK8G strona lewa

XK9K strona prawa

XK70 jednostronna, lokalizacja niespecyficzna
XK6G strona nieokredlona

specyficzna lokalizacja anatomiczna

XA12C1 piers
XA5MC5 brodawka sutkowa
XA85A1 gruczoty mleczne
XA2JK3 otoczka sutkowa

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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ICD-11 Rozpoznanie

XA0US1 centralna cze$¢ piersi
XA2Q54 gbrny, zewnetrzny kwadrant piersi
XA3LS6 gbérny wewnetrzny kwadrant piersi
XA94U2 dolny zewnetrzny kwadrant piersi
XAOVX8 dolny wewnetrzny kwadrant piersi
XA3PG5 czes¢ pachowa piersi
XAOT50 fatd podsutkowy

Rak piersi jest heterogenng grupa nowotwordw, ktére cechujg sie réznorodnym obrazem morfologicz-
nym, przebiegiem klinicznym oraz rokowaniem. W ostatnim czasie, dzieki stosowaniu nowoczesnych
metod molekularnych wyrdzniono szereg typow raka piersi. W poréownaniu do klasycznego podziatu hi-
stopatologicznego, to wtasnie klasyfikacja molekularna rakow sutka pozwolita na wdrozenie efektyw-
nego, zindywidualizowanego leczenia chorych (Rys 2014). Wsréd podtypdw molekularnych raka piersi
wyroznia sie TNBC — raka piersi potréjnie ujemnego (z ang. Triple Negative Breast Cancer), czyli nowo-
twor pozbawiony ekspresji receptoréw estrogenowych (ER, z ang. estrogen receptors), progesterono-
wych (PgR, z ang. progesterone receptors) oraz HER2 (Foulkes 2010). Populacje docelowg niniejszego
raportu stanowig pacjentki (a takze, sporadycznie chorujgcy, pacjenci ptci meskiej) z rozpoznaniem

TNBC.

2.2  Etiologia i patofizjologia

Etiologia i patofizjologia raka piersi nie jest do korica poznana. Wg danych literaturowych az u 75% nie

wystepuja zadne czynniki ryzyka. Wérdéd znanych czynnikéw wyrdznia sie mozliwos¢ wptywu:

e wieku —zachorowalnos¢ wzrasta po 35 r.z., szczyt przypada na wiek 50-70 lat;

e czynnikdéw genetycznych — okoto 10% cechuje rodzinne wystepowanie raka piersi, szczegdlnie

u krewnych 1. stopnia, ryzyko rozwoju nowotworu wzrasta, gdy nowotwér wystgpit przed 35
r.z.; rak piersi uwarunkowany genetycznie moze wspotwystepowac z innym nowotworem np.
jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego. Przyczyng sg mutacje gendow
BRCA1, BRCA2 i TP53. Ryzyko rozwoju raka piersi u nosicielek tych mutacji siega 50-85%. Moz-
liwe jest réwniez wystepowanie zespotdw dziedzicznych, w ktorych wystepuja rak piersi jak np.
zespot Li i Fraumeniego, Lyncha I, Cowden, Peutza i Jeghersa, ataksja-teleangiektazja, Klinefel-

tera;

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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e czynnikdéw hormonalnych — wczesna pierwsza miesigczka oraz pdzna menopauza, brak potom-

stwa lub pdZzne macierzynstwo; doustne srodki antykoncepcyjne z estrogenami, diugotrwata
hormonalna terapia zastepcza;
e otytos¢ — zwtaszcza u kobiet po menopauzie;

e choroby proliferacyjne —zmiany rozrostowe typu hiperplazji zwiekszajg ryzyko zachorowania na

raka piersi, a rozrost wewnatrzprzewodowy z atypig uwaza sie za stan przedrakowy;

e wczesniejszy rak piersi — lub inne choroby rozrostowe piersi np. atypowa hiperplazja, przedin-

wazyjny rak zrazikowy piersi itd.;

o dieta — zwiekszone spozycie ttuszczéw zwierzecych oraz alkoholu, dziatanie ochronne prawdo-
podobnie wykazuje spozycie ubogottuszczowych produktéw mlecznych oraz pokarmoéw boga-
tych w wapn i witamine Ds;

e promieniowanie jonizujgce — ekspozycja na promieniowanie jonizujace, szczegdlnie np. radio-

terapia klatki piersiowej przed 30 r.z. (Krzemieniecki 2021, Jassem 2020).

W tabeli ponizej podsumowano czynniki z ryzykiem wzglednym wystgpienia nowotworu.

Tabela 4. Czynniki zwiekszajgce ryzyko raka piersi u kobiet (ACS 2019).
Ryzyko wzgledne Czynnik

= wiek — 65+ vs <65 r.z., ryzyko wzrasta do 80 r.z,;
= potwierdzona biopsja atypowa hiperplazja
= niektére mutacje genetyczne (BRCAI i/lub BRCA2)

>4,0
= DCIS, LCIS
= rak piersi o wczesnym poczatku w wywiadzie (< 40 r.z.)
= > 2 krewnych | stopnia z rakiem piersi zdiagnozowanym we mtodym wieku
= wysokie stezenie endogennego estrogenu lub testosteronu (pomenopauzalne)
2140 = wysokie dawki radioterapii w okolicy klatki piersiowej
= duza gestosc (> 50%) piersi w mammografii
= jeden krewny | stopnia z rakiem piersi
= spozywanie alkoholu
= pochodzenie zydowskie
= ekspozycja na dietylstilbestrol
= wczesna miesigczka (< 12 r.z.)
= wysoki wzrost (> 5 stop 3 cale [tj. > 160 cm])
1,1-2,0 = wysoki status socjoekonomiczny

= pdzny wiek pierwszej donoszonej cigzy (> 30 lat)

= pdzna menopauza (> 55 lat)

= gestosé piersi w mammografii 26-50%

= atypowa hiperplazja przewodowa lub fibroadenoma

= brak karmienia piersig w wywiadzie

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Ryzyko wzgledne Czynnik
= brak donoszonej cigzy w wywiadzie
= otyto$¢ (przedmenopauzalna)/przybranie na wadze w wieku dorostym
= rak piersi w wywiadzie (w wieku 40+ lat)
= rak trzonu macicy, jajnika lub okreznicy w wywiadzie

= wczesniejsze i dtugotrwate stosowanie hormonoterapii zastepczej zawierajacej estrogeny i pro-
gestageny

= wczesniejsze stosowanie antykoncepcji doustne;j.
Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi moze zostac¢ oszacowane za pomocg réznych metod,
miedzy innymi np. skali Gaila, ktéra uwzglednia wiek pojawienia sie pierwszej miesigczki, liczbe wcze-
$niejszych biopsji piersi, obecnos¢ atypowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktorym nastgpit
pierwszy zywy pordd, zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek pacjentki.
Ocena punktacji w powyzszej skali umozliwia kwalifikacje chorych z wysokim ryzykiem zachorowania na

raka piersi do dziatan profilaktycznych (Jassem 2020).

Gwattowny rozwdj wiedzy na temat genetyki nowotwordéw sprawit, ze wprowadzono nowe sposoby
rozpoznawania, leczenia i prewencji niektérych rakéw. Na czele rewolucji znajdujg sie nowotwory gine-
kologiczne, w tym rak piersi, jajnika i macicy, ktore czesto wystepujg w postaci dziedzicznego zespotu
predyspozycji do raka piersiijajnika (HBOC, z ang. Hereditary Breast and Ovarian Cancer) (Randall 2019).
W tabeli ponizej podsumowano grupy ryzyka zachorowania na dziedziczng postac raka piersi/jajnika

(Jassem 2020).

Tabela 5. Grupy ryzyka zachorowania na dziedziczng postac raka piersi/jajnika (Jassem 2020).

Grupa najwyzszego ryzyka Grupa wysokiego ryzyka
> 10x wzrost ryzyka 4-10 x wzrost ryzyka
mutacja BRCA1/2 potwierdzona bez potwierdzonej mutacji
> 3 zachorowania u krewnych | lub Il stopnia 2 zachorowania u krewnych I lub Il stopnia
(tacznie z probantka) przed 50 rz.

wywiad rodzinny krewne | stopnia, u ktérych doszto do metachro-

nicznych lub synchronicznych zachorowan na raka -
piersi i jajnika
U podtoza potrdjnie ujemnego raka piersi lezg szczegdlne postaci zmian przedrakowych. Wg danych
literaturowych, wydaje sie, ze do rozwoju TNBC predysponuje rozrost o typie microglandular adenosis

(MGA), ktéry rdzni sie od innych odmian rozrostu nabtonka sutka zwanych gruczolistoscig, poniewaz

zarowno klinicznie, jak i morfologicznie przypomina raka naciekajgcego (Rys 2014).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Ponadto wyniki populacyjnych badan kohortowych konsekwentnie wskazujg, ze czynnikami zwiekszaja-
cymi ryzyko rozpoznania podtypu potrdjnie ujemnego s3: mtodszy wiek, rasa czarna, mutacja BRCAI i
silnie obcigzony wywiad rodzinny (Kumar Pal 2011). W badaniu Polish Breast Cancer Study, w ktorym
obserwowano mieszkanki Warszawy i todzi w wieku 20-74 lat, wyzsze ryzyko raka niewykazujacego eks-
presji receptorow hormonalnych ani HER2-, z ekspresjg CK5 i/lub HER1 (typ podstawny) zwigzane byto
z wczeshiejszym wiekiem pierwszej miesigczki, wyzszym BMI wsrdd kobiet przed menopauzg oraz ob-

cigzonym wywiadem rodzinnym (Yang 2007).

2.3 Rozpoznanie

W poczatkowych stadiach choroby rak piersi czesto pozostaje bezobjawowy. Podejrzenie nowotworu
nasuwa sie w momencie stwierdzenia palpacyjnie wyczuwalnego guzka w piersi lub zmiany skérnej, cze-
sto wykrywanej przez samga chorg. Nierzadko diagnostyke w kierunku raka piersi rozpoczyna sie od
stwierdzenia zmiany w mammografii wykonanej w ramach badan przesiewowych. Rozpoznanie potwier-
dza sie badaniem cytologicznym lub histologicznym materiatu pobranego drogg biopsji: aspiracyjnej

cienkoigtowej lub gruboigtowej (w tym prdzniowej, tzw. mammotomicznej) (Krzemieniecki 2021).

Wsrod badan pomocniczych majgcych na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby oraz wydol-
nosci narzgdowej wykonuje sie badania laboratoryjne i obrazowe opisane doktadniej ponizej. Zaawan-
sowanie raka piersi okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM przedstawionej w tabeli ponizej (Krzemie-

niecki 2021).

Tabela 6. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (rewizja 8. TNM z 2017 r.) (Krzemieniecki

2021).
Anatomiczny stopien zaawansowania® TNM Opis
0 (in situ) Tis, NO, MO
CechaT:
IA T1,NO, MO 10 —nie stwierdza sie guza pierwotnego
| (stadium miejscowe) T0, N1mi, MO Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (DCIS, z ang.

ductal carcinoma in situ), choroba Pageta bez towarzyszacego ogni-
ska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym
TO,N1,MO Tl1-guz<2cm (TImi<lmm,Tla>1mmi<5mm,Tlb>5mmi
I1A T1, N1, MO <10 mm, T1c>10 mmi <20 mm)
T2,NO,MO T2-guz<2cmi<5cm
T3 -guz>5cm

T1, N1mi, MO

Il (stadium regionalne wczesne)

1B T2,NL, MO 7q _ guz kazdej wielkosci naciekajacy Sciane klatki piersiowej lub
T3,NO, MO g4re (1. owrzodzenie skory lub makroskopowe guzki w skorze*,
T0, N2, MO zmiany te mogga wystepowac w kazdym innym stopniu zaawansowa-
T1, N2, MO nia T1-3)
Il (stadium regionalne pézne)  IlIA T2, N2, MO T4a — naciekanie $ciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersio-

T3 N1 Mo  Wvych nie oznacza naciekania sciany klatki piersiowej)
T3 N2 Mo T4b - naciekanie skory (bez obrazu raka zapalnego)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Anatomiczny stopieri zaawansowania® TNM Opis

B T4 NO-2 Mo TAc—1facznie obecno$¢ cech charakteryzujacych T4a i T4b
TAd — obraz raka zapalnego

mc  T1-4,N3, MO Cecha N:

NO — nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych (przy wycie-

ciu = 10 weztéw chtonnych)

N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 Il pie-

tro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi — mikroprzerzut [$rednia

0,2-2mm)]

N2 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 Il pie-

tro) po stronie guza, wezty nieruchome w stosunku do siebie lub

otoczenia (N2a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stro-

nie guza (jesli wezty pachowe niezajete) (N2b)

N3 — obecne przerzuty w weztach Il pietra pachy (podobojczykowe)
IV (stadium uogdlnione) T1-4, N1-3, M1 (N3a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (je-

$li sg zajete pachowe Ili lll pietra) (N3b) lub w weztach chtonnych

nadobojczykowych po stronie guza (N3c)

Cecha M:

MO — nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych w badaniach obrazo-
wych lub w badaniu fizykalnym; cMO(i+) — obecnos¢ komérek raka
lub depozytéw komdrek raka nie wiekszych niz 0,2 mm stwierdzo-
nych w badaniu mikroskopowym lub za pomocg metod molekular-
nych, np. w krwi krazacej lub w szpiku przy jednoczesnej nieobecno-
$ci klinicznych lub radiologicznych objawow przerzutow

M1 - stwierdza sie przerzuty odlegte

A anatomiczng klasyfikacje zaawansowania powinno sie stosowa¢ wdwczas, gdy nie sa dostepne informacje na temat profilu molekular-

nego raka piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowac prognostyczng klasyfikacje zaawansowania raka piersi;

*  za naciekanie skory nie uwaza sie: zaciggniecia skory, wciggniecia brodawki i innych niewymienionych jako naciekanie.

Wsrod badan pomocniczych stosowanych w celu rozpoznania raka piersi stosuje sie:

e mammografie — podstawowe badanie diagnostyczne stuzgce do rozpoznawania raka piersi,
gtéwne cechy zmiany, ktére powinny nasunac podejrzenie raka piersi to: nieostro odgraniczone
zageszczenia tkanek miekkich, tworzace najczesciej tzw. guzki spikularne (nieregularny srodek i
liczna wypustki), ktére u blisko 90% Swiadczg o raku inwazyjnym oraz mikrozwapnienia, obecne
w okoto 60% przypadkow raka piersi, o ztosliwym charakterze zmiany $wiadczg mikrozwapnie-
nia linearne lub grudkowe, natomiast zwapnienia w obrebie skéry i naczyn lub duze, dobrze
odgraniczone zwapnienia pier$cieniowate, plamiste, okragte lub owalne nie sugerujg rozpozna-
nia raka piersi (Krzemieniecki 2021); badanie MMG (z ang. mammography) jest wykonywane w
dwoch podstawowych projekcjach (skosnej i gérno-dolnej) (Jassem 2020); przesiewowe wyko-
nywanie mammografii jest zalecane przez wiekszos¢ towarzystw naukowych na $wiecie, reko-
mendacje te rdznig sie jednak w zakresie wieku, w ktorym powinno sie rozpoczac¢ i konczy¢ ba-
dania kontrolne, a takze czestotliwosci ich wykonywania. W warunkach polskich realizowany

jest program profilaktyki onkologicznej skierowany do pacjentek w wieku 50-69 lat, ktorym

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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przystuguje bezptatne badanie mammograficzne piersi co dwa lata (lub co rok jesli wystepujg
czynniki ryzyka rozwoju raka piersi) (MZ 2018);

USG — badanie stanowigce uzupetnienie mammografii. Ultrasonografia umozliwia diagnostyke
rdznicowy torbieli i wtdkniakogruczolaki, przydatne do badania piersi o duzej gestosci tkanki
gruczotowej (szczegdlnie u mtodych kobiet), u ktérych ocena mammografii jest utrudniona
(Krzemieniecki 2021);

MRI — badanie obrazowe o najwiekszej czutosci (okoto 95%), stosowane standardowo u kobiet
z grupy duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (tj. chorych z mutacja
gendw BRCA1 i BRCA2), a rowniez o pacjentek z podejrzeniem raka piersi, ktdére w przesztosci
byly poddane operacji plastycznej piersi (np. implantacja protezy). Rola MRI stopniowo sie
zwieksza, szczegdlnie ze wzgledu na szczegdtowe obrazowanie rozlegtosci naciekania nowo-
tworu w przypadku pacjentow, u ktorych wczesniejsze badania (mammografia, USG) s roz-
biezne. Ponadto, MRI znajduje zastosowanie w roznicowaniu wznowy miejscowej i nietypowych
zmian popromiennych (Krzemieniecki 2021);

badanie patomorfologiczne — klasyfikacja histologiczna raka piersi obejmuje dwa typy:

o rak przedinwazyjny — stanowigcy okoto 20% przypadkdw, przewodowy (DCIS) i zrazi-
kowy (LCIS);

o rak inwazyjny (naciekajgcy) — dotyczacy okoto 80% chorych: inwazyjny blizej nieokre-
Slony (NOS, z ang. not otherwise specified), zrazikowy, rdzeniasty, sluzotworczy, cew-
kowy, inne rzadkie typy.

Lepszym rokowaniem cechuja sie raki: rdzeniasty, sluzotwdrczy i cewkowy. Rak zrazikowy cha-
rakteryzuje sie trudnosciami diagnostycznymi, poniewaz bardzo rzadko towarzyszg mu mi-
krozwapnienia (Krzemieniecki 2021);

badania molekularne — majg na celu okreslenie podtypu raka: luminalny A, luminalny B, HER2+

nieluminalny oraz potréjnie ujemny. Powyzszy podziat jest podstawg nowoczesnych, zindywi-
dualizowanych technologii leczenia systemowego (Krzemieniecki 2021).

badania laboratoryjne — mozliwe oznaczenie markerdw raka piersi jak np. CA 15.3 lub CEA, jed-

nak powyzsze badania nie sg zaleca w rutynowej praktyce klinicznej (Krzemieniecki 2021).

Amerykanskie towarzystwo ACR (z ang. American College of Radiology) opracowato system oceny zmian
w piersi znajdujacy zastosowanie w opisie badan MMG, MRI i USG — system BIRADS (z ang. Breast Ima-

ging Reporting and Data System). W celu ustalenia stopnia wiarygodnosci uzyskanego wyniku oprécz

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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opisu badania obrazowego powinno sie zawrze¢ ponadto informacje o budowie piersi. Wg systemu ACR

wyrdznia sie 4 typy piersi:

typ 1 — budowa ttuszczowa (tkanka ttuszczowa zajmuje > 75% piersi);

typ 2 — budowa ttuszczowo-gruczotowa z rozproszonymi obszarami tkanki wiéknisto-gruczoto-
wej;

typ 3 —budowa gruczotowo-ttuszczowa (tkanka gruczotowa stanowi 51-75% piersi, niska czutosc¢
badania MMG);

typ 4 — budowa gruczotowa (tkanka gruczotowa stanowi > 75% piersi; czutos¢ badania MMG

bardzo niska) (Jassem 2020).

W tabeli ponizej przedstawiono kategorie korncowych wnioskéw wg systemu BIRADS dla MMG, USG

i MRI (Jassem 2020).

Tabela 7. Kategorie koricowych wnioskdw wg systemu BIRADS (Jassem 2020).

Kategoria Opis Uwagi
0 Ocena niekompletna Nalezy wykona¢ dodatkowe badania i poréwnac je z wczesniejszymi badaniami
1 Prawidtowy obraz piersi Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%
2 Zmiana tagodna Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%

Tecentriq® (atezolizumab)

Prawdopodobienistwo, ze zmiana jest ztodliwa nie przekracza 2%. Standardowym po-
stepowaniem jest obserwacja i badania kontrolne. BIRADS 3 w MMG i USG jest obec-
Zmiana prawdopodobnie  nie wskazaniem do wykonania badania kontrolnego po 6 miesigcach i jezeli zmiana
tagodna jest stabilna — po kolejnych 6 miesigcach, a nastepnie po 12 miesigcach i kolejnych
12 miesigcach. Dla kategorii BIRADS 3 w badaniu MR zaleca sie badanie kontrolne po
2—-3 miesigcach

Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa zawiera sie w granicach 2-95%; zale-
cana weryfikacja mikroskopowa.

W MMG i USG kategorie 4 dzieli sie na 3 podkategorie:

Zmiana podejrzana 4A — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 2% do < 10%

4B — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 10% do < 50%

4C — prawdopodobienstwo zmiany ztosliwej > 50% do < 95%

Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa przekracza 95%. Konieczna weryfikacja
mikroskopowa. Ujemny wynik badania mikroskopowego nie wyklucza ztosliwego cha-
rakteru zmiany i nie zwalnia z koniecznosci wykonania zabiegu operacyjnego. Jesli
przewiduje sie zastosowanie indukcyjnego leczenia systemowego, konieczne jest uzy-
skanie rozpoznania histopatologicznego na podstawie materiatu pochodzacego z bio-
psji gruboigtowej, biopsji wspomaganej proznig lub otwartej. Umozliwia to okreslenie
cech morfologicznych nowotworu (stopieri zréznicowania, obecno$¢ ER/PgR i HER2),
decydujacych o wyborze metody leczenia.

Zmiana ztosliwa

Rak piersi potwierdzony w biopsji przeprowadzonej przed wykonaniem ocenianego

Rozpoznany rak piersi badania piersi MMG, USG czy MRI

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Ostateczne rozpoznanie raka piersi jest stawiane na podstawie badania histopatologicznego i jest wa-
runkiem bezwzglednym rozpoczecia leczenia. Materiat do badania uzyskuje sie drogg biopsji pod kon-
trolg mammografii, rezonansu magnetycznego lub USG, przed podjeciem leczenia pierwotnego. Najcze-
Sciej tkanke pobiera sie poprzez biopsje gruboigtowa, chociaz w niektorych przypadkach (tylko jezeli
terapia bedzie rozpoczynana od leczenia operacyjnego) mozliwe jest przeprowadzenie biopsji cienkoi-
gtowe;j. Jesli przewiduje sie zastosowanie indukcyjnego leczenia systemowego, konieczne jest uzyskanie
rozpoznania histopatologicznego na podstawie materiatu pochodzacego z biopsji gruboigtowej, biopsji
wspomaganej préznig lub otwartej. Umozliwia to okreslenie cech morfologicznych nowotworu (stopien
zréznicowania, obecnos¢ ER/PgR i HER2), decydujgcych o wyborze metody leczenia. Wg klasyfikacji

WHO dotyczacej zmian rozrostowych piersi wyrdznia sie:

e fagodne nabtonkowe proliferacje i prekursory;
e gruczolistos¢ i tagodne zmiany stwardniajgce;
e gruczolaki;

e guzy nabtonkowo-miesniowonabtonkowe;

e nowotwory brodawkowate;

e nienaciekajaca neoplazje zrazikows;

e rak przewodowy in situ (DCIS);

e naciekajacy rak piersi;

e nowotwory rzadkie i typu gruczotu slinowego;

e nowotwory neuroendokrynne (Jassem 2020).

W tabeli ponizej przedstawiono uproszczong klasyfikacje WHO nowotwordw piersi.

Tabela 8. Uproszczona klasyfikacja WHO nowotwordw piersi (Jassem 2020).
Kategoria zmian Jednostka chorobowa oraz kody ICD-O w wybranych przypadkach*®

e  Zwykta hiperplazja przewodowa

tagodne nabtonkowe proliferacje
€ P ) Zmiany walcowatokomadrkowe (w tym ptaska atypia nabtonkowa)

i prekursory
e  Atypowa hiperplazja przewodowa
e  Gruczolistos¢ stwardniajgca

Gruczolisto$¢ i tagodne zmiany e Gruczolistos¢ apokrynowa
stwardniajace e Gruczolisto$¢ mikrogruczotowa

e  Blizna promienista/ztozona zmiana stwardniajaca
e  Gruczolak cewkowy NOS

Gruczolaki e  Gruczolak mleczny

e  Gruczolak przewodowy NOS

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Kategoria zmian Jednostka chorobowa oraz kody ICD-O w wybranych przypadkach*

e  Gruczolak wielopostaciowy
Guzy nabtonkowo--mieéniowo-- ®  Adenomyoepithelioma NOS
nabfonkowe e Adenomyoepithelioma z rakiem

e  Rak nabtonkowo-miesniowonabtonkowy

e  Brodawczak wewnatrzprzewodowy
e Rak przewodowy in situ, brodawkowy
e  Otorebkowany rak brodawkowy
Nowotwory brodawkowate e  Otorebkowany rak brodawkowy z naciekaniem
e Lity rak brodawkowy in situ
e Lity rak brodawkowy z naciekaniem

e  Wewnatrzprzewodowy rak gruczotowy brodawkowy z naciekaniem

e  Atypowa hiperplazja zrazikowa
e  Rak zrazikowy in situ NOS (8520/2)
e Klasyczny rak zrazikowy in situ
= TypA
. Typ B

Nienaciekajaca neoplazja zrazi-
kowa

. Florid lobular carcinoma in situ

. Rak zrazikowy in situ, pleomorficzny (8519/2)

e  Rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajgcy, NOS (8500/2)
o e DCIS z niskim stopniem jadrowym
Rak przewodowy in situ (DCIS) )
e DCIS ze $rednim stopniem jadrowym

e DCIS z wysokim stopniem jadrowym

e  Rak naciekajgcy przewodu NOS (invasive duct carcinoma NOS) (8500/3)
o Rak onkocytarny
e Rak bogatottuszczowy
e Rak bogatoglikogenowy
e Rakfojowy
e Rak zrazikowy NOS (8520/3)
Naciekajacy rak piersi e Rak cewkowy (8211/3)
e Raksitowaty NOS
e Gruczolakorak $luzowy (8480/3)
e  Torbielakogruczolakorak $luzowy NOS
e Rak mikrobrodawkowy naciekajgcy piersi (8507/3)
e Gruczolakorak apokrynowy (8401/3)
e Rak metaplastyczny NOS (8575/3)

e Acinar cell carcinoma
e Adenoid cystic carcinoma (8200/3)
e  Klasyczny adenoid cystic carcinoma
Nowotwory rzadkie i typu gru- e Lito-bazaloidny adenoid cystic carcinoma
czotu slinowego e Adenoid cystic carcinoma z transformacjg high-grade
e  Rak wydzielniczy
e  Rak mukoepidermalny

e  Gruczolakorak polimorficzny (ztosliwy tumor mixtus)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Kategoria zmian

Nowotwory neuroendokrynne

Nowotwory wtdknistonabtonkowe
i btedniaki (hamartoma) piersi

Nowotwory brodawki piersiowej .

Nowotwory mezenchymalne piersi

Nowotwory hematolimfoidalne
piersi

Nowotwory piersi u mezczyzn

AESTIMO

Jednostka chorobowa oraz kody ICD-O w wybranych przypadkach*

Rak wysokokomorkowy z odwrécong polaryzacja

Nowotwdr neuroendokrynny NOS (8240/3)
Nowotwdr neuroendokrynny, stopien 1 (8240/3)
Nowotwdr neuroendokrynny, stopien 2 (8249/3)
Rak neuroendokrynny NOS (8246/3)

Rak neuroendokrynny, drobnokomérkowy (8041/3)
Rak neuroendokrynny, wielkokomérkowy (8013/3)

Btedniak (hamartoma)
Gruczolakowtdkniak NOS (9010/0)
Guz lisciasty NOS (9020/1)
Periductal stromal tumor

Guz lisciasty tagodny (9020/0)
Guz lidciasty graniczny (9020/1)
Guz lidciasty ztosliwy (9020/3)

Syringoma NOS
Gruczolak brodawki piersiowej
Choroba Pageta (8540/3)

Nowotwory naczyniowe

Nowotwory fibroblastyczne i miofibroblastyczne
Nowotwory ostonek nerwéw obwodowych
Nowotwory miesni gtadkich

Nowotwory komérek ttuszczowych

Inne nowotwory mezenchymalne i stany nowotworowopodobne

MALT lymphoma

Folicular lymphoma NOS

Diffuse large B-cel lymphoma NOS

Burkitt lymphoma NOS/Acute leukemia, Burkitt type

Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma

Gynecomastia

Florid gynecomastia

Fibrous gynecomastia

Rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajacy, NOS
Rak przewodowy in situ

Rak zrazikowy in situ

Choroba Pageta brodawki piersiowej

Naciekajacy rak przewodowy NOS

*  (nie wszystkie z ponizszych zmian sg nowotworami w sensie biologicznym — te nie maja kodu); ICD-O — International Classification of

Diseases for Oncology.

Ze wzgledu na to, ze wsrdd rakéw piersi tego samego typu histologicznego wystepujg wyrazne roznice

w zakresie cech biologicznych, w rozpoznaniu patomorfologicznym podaje sie dodatkowo stopien histo-

logicznej ztosliwosci (nie dotyczy to raka rdzeniastego i mikroinwazyjnego). Aktualnie, zgodnie

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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z zaleceniami WHO i AJCC rekomenduje sie ocene histologicznej ztosliwosci na podstawie klasyfikacji
Blooma-Richardsona-Scarffa w modyfikacji Elstona i Ellisa, przedstawionej w tabeli ponizej (Jassem

2020).

Tabela 9. Ocena stopnia histologicznej ztosliwosci (Jassem 2020).

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmu-

Cecha Wynik ) L .
jaca zsumowanie niniejszych wynikow
>75% 1
Formowamelcewek 10— 75 % )
i gruczotow
<10% 3
mate, regularne, jednorodne 1 stopieri 1 (grade 1) -3 - 5 pkt
o ) ) ) stopien 2 (grade 2) — 6 — 7 pkt
Pleomorfizm jadrowy umiarkowanie powiekszone ) o
(stopien atypii jadrowej) i niejednorodne stopien 3 (grade 3) — 8 — 9 pkt
wyraznie pleomorficzne 3
Liczba figur podziatu zalezy od wielkosci pola widzenia
. . 1-3
komorek raka mikroskopu

Stan HER2 ocenia sie za pomocg 4-stopniowe] skali zaproponowanej w 2013 roku przez komitet
ASCO/CAP (z ang. American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists; Jassem 2018).
Obecnie obowigzuje modyfikacja algorytmu oceny HER2 ASCO/CAP z maja 2018 r. (Wolff 2018 za: Mar-

szatek 2018). Aktualne zasady oceny ekspresji HER2 wg ASCO/CAP przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Zasady oceny ekspresji HER2 wg ASCO/CAP 2018 (Wolff 2018 za: Marszatek 2018).

Interpretacja

Wynik oceny Opis obserwowanych zmian (stan HER2)

Brak reakcji lub reakcja btonowa nieciggta staba lub ledwie widoczna i obecna

HER20 w mniej lub réwno 10% komdrek nowotworowych Wynik UEMNY

HERD 1 Reakga btonowa nieciagta staba lub ledwie widoczna i obecna w powyzej 10% Wynik UJEMNY
komdrek nowotworowych

HER? 2 Obecna C|’ag’ra b’ronowg reakqa o stabym lub o Srednim nasileniu w wiecej niz Wynik NIEJEDNOZNACZNY
10% komorek raka naciekajacego

HER2 3 Silna ciggta reakcja btonowa w powyzej 10% komdrek nowotworowych Wynik DODATNI

W przypadku uzyskania wyniku 2+, ktéry jest niejednoznaczny (graniczny) wymagana jest ocena liczby
kopii genu HER2 metodg hybrydyzacji in situ np. FISH (z ang. fluorescent in situ hybridization) lub CISH
(z ang. chromogenic in situ hybridization). W tabeli ponizej przedstawione kryteria oceny stanu recep-

tora HER2 metodami hybrydyzacji in situ (Marszatek 2018).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tabela 11. Algorytm decyzji diagnostycznych, po wykonaniu badan hybrydyzacji in situ (ISH, z ang. in-
situ hybridization) wg ASCO/CAP 2018 (Wolff 2018 za: Marszatek 2018).

Algorytm decyzji diagnostycznych, po wykonaniu badar ISH

ISH- sonda pojedyncza

Srednia liczba kopii genu HER2  Dodatkowe badanie IHC ~ Wynik oceny

w komérce raka inwazyjnego

<4,0 - UJEMNY

>4,0i<6,0 0 lub 1+ UJEMNY
2+ Nalezy wykonac ISH sondg podwdjng
3+ DODATNI

>6,0 - DODATNI

ISH- sonda podwdjna

HER2/CEP17 Liczba kopii genu  IHC z tego samego Ocena IHC tacznie z ISH Wynik oceny
HER2 materiatu
22 24,0 - - DODATNI
<4,0 3+ - DODATNI
2+ inny wynik ISH DODATNI
UJEMNY
HER2/CEP17 > 2, kopii HER2 < 4 UJEMNY + komentarz
Olub 1+ - UJEMNY
<2 >6,0 3+ - DODATNI
2+ inny wynik ISH DODATNI
UJEMNY
HER2/CEP17 < 2, kopii HER2 > 6 DODATNI
Olub 1+ - UJEMNY + komentarz
>4,0i<6,0 3+ - DODATNI
2+ inny wynik ISH DODATNI
UJEMNY
HER2/CEP17 < 2, kopii HER2 > 4,0i < UJEMNY + komentarz
6,0
Olub 1+ - UJEMNY + komentarz
<4,0 - - UJEMNY

Ocena wskaznika profileracji Ki67 polega na okresleniu odsetka jader komadrek raka wybarwionych przy
zastosowaniu przeciwciat Ki67 w mikroskopie swietlnym. Aktualnie, nie ustalono kryterium dodatniego
odczynu, ale zazwyczaj wartos¢ odciecia dla wysokiej proliferacji zawiera sie w przedziale 20-29% (Jas-

sem 2020).

Na podstawie oceny ekspresji powyzszych receptoréw wyrdznia sie 5 biologicznych podtypdw raka
piersi: luminalny A, luminalny B, HER2, bazalny i ,,typu normalnej piersi”, ktére w praktyce klinicznej
zastepuje sie ich surogatami opartymi na rutynowo ocenianych kryteriach patologicznych. W ten sposdb
mozliwy jest podziat rakéw na: luminalny typu A, luminalny typu B/HER2(-), luminalny typu B/(HER2(+)
oraz raki wytgcznie z ekspresjg biatka HER2, a takze nie posiadajgce zadnych receptordéw na powierzchni
— raki potrdjnie ujemne. W tabeli ponizej podsumowano definicje poszczegdlnych podtypow raka na-

ciekajgcego (Jassem 2020).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Tabela 12. Definicja podtypdw naciekajgcego raka piersi na podstawie immunohistochemicznych suro-
gatow (Jassem 2020).

Luminalny rak piersi Nieluminalny rak piersi
Cecha Luminalny B
Luminalny A HER2-dodatni Rak potrdjnie ujemny
HER2-ujemny HER2-dodatni

ER + + + + - -

PgR + kazdy <20% kazdy - =
HER2 - - - + + —

kg7 L mediany zmediany sy kazd kazd kazd

dla osrodka dla osrodka ¥ ¥ Y azcy

Populacje docelowg w niniejszym raporcie stanowig pacjentki z rozpoznaniem tzw. potréjnie ujemnego
raka piersi (TNBC, z ang. triple-negative breast cancer), ktory charakteryzuje sie brakiem ekspresji re-
ceptoréw estrogenowych i progesteronowych, jak i receptora HER2. Powyzszy typ nowotworu ma od-
mienne cechy biologiczne i jest zwigzany z niekorzystnym przebiegiem klinicznym oraz ztym rokowaniem

(Krzemieniecki 2021).

Komorki raka piersi potréjnie ujemnego cechujg sie charakterystycznym zestawem markeréw po-
wierzchniowych — CD44+, CD24- oraz ekspresjg dehydrogenazy aldehydu 1, jednak obecnos¢ tych mar-
keréw niekoniecznie musi $wiadczy¢ o rozwoju nowotworu i moze wystepowaé na prawidtowych ko-

morkach (Foulkes 2010). W tabeli ponizej zestawiono gtéwne cechy potrdjnie ujemnego raka piersi.

Tabela 13. Gtowne cechy potrdjnie ujemnego raka piersi (Foulkes 2010).
Cechy charakterystyczne TNBC
Najczesciej wystepuje rak przewodowy

Typ histologiczny nieokreslonego typu; wystepujg takze specjalne
typy raka piersi

Cechy
morfologiczne Stopien zréznicowania histologicznego Najczesciej 3, czasem 2
Rdzeniasty lub nietypowy rdzeniasty Czasem
Cechy metaplastyczne Czasem
ER Ujemne (z definicji)
PgR Ujemne (z definicji)
Ekspresja potwierdzona HER2 Ujemne (z definicji)
w badaniach
immunohistochemicznych EGFR Czgsto dodatnie
CK5 lub CK17 Czesto dodatnie
Cyklina E Na ogot dodatnie
Cechy Mutacje TP53 Czasem obecnle, czgsto prowadzg do powstania
molekularne skroconej czgsteczki biatka

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Cechy charakterystyczne TNBC
Stopien aneuploidii Zwykle wysoki

Czesto podobny do profilu ekspresji komorek

Profil ekspresji genow podstawnych i niekiedy z niska ekspresjg klaudyny

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia choroby, typu i stopnia zaa-
wansowania oraz szybkiego wdrozenia skutecznego leczenia. Do najwazniejszych czynnikdw majgcych
znaczenie rokownicze zalicza sie: wielko$¢ guza, typ histologiczny raka i stopien jego ztosliwosci, obec-
nos$¢ przerzutow w weztach chtonnych pachowych oraz liczba weztéw zajetych przerzutami, stan ER
i PgR, naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych, stan HER2, wskaZnik proliferacji Ki67 oraz

podtyp biologiczny (Jassem 2020).

Odsetek 5-letnich przezy¢ jest réozny w zaleznosci od stopnia zaawansowania: w | stopniu wynosi az 95%,
a w stopniu IV < 5%. Sredni odsetek 5-letnich przezyé w Polsce oszacowano na 74% (Krzemieniecki
2021). Wsrod rakow naciekajgcych o lepszym rokowaniu wyrdznia sie: raka cewkowego, sitowatego,
Sluzowego i rdzeniastego. Lepszym rokowaniem cechujg sie takze raki, ktére wykazujg ekspresje recep-
toréow hormonalnych, ze wzgledu na wieksza wrazliwo$¢ na hormonoterapig, a tym samym wieksze
mozliwosci terapeutyczne. W przesztosci, nadmierna ekspresja HER2 byta uwazana za niekorzystny
czynnik rokowniczy, jednak od momentu pojawienia sie terapii anty-HER2 rokowanie u tych chorych jest
co najmniej poréwnywalne z rakami HER2-ujemnymi. Naciekanie przez nowotwodr okotoguzowych na-
czyn chtonnych i zylnych stanowi niezalezny niekorzystny czynnik rokowniczy, bez wzgledu na obecnos¢

przerzutéw w pachowych weztach chtonnych (Jassem 2020).

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. Nowotwdr moze rosngc szybko lub rozwijac sie
miejscowo i powoli, jednak w obu przypadkach doprowadza do destrukcji gruczotu, owrzodzen i mar-

twicy (Krzemieniecki 2021).

Wsrod rakdw piersi potrojnie receptorowo ujemnych wyrdznia sie podgrupy rakdéw o réznym przebiegu

i rokowaniu. W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce charakterystyki podtypow TNBC.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
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Tabela 14. Charakterystyka podtypow raka potréjnie ujemnego (Rys 2014).

Cytokeratyny Zaburzone

, X Rokowanie
komorek raka procesy komérkowe

Podtyp Aktywne geny

cykl komorkowy replikacja

redni )
DNA sygnalizacja uszko- posrednie czasy prze

zy¢ wolnych od na-

zwigzane z regulacjg cyklukomorko-

podstawny BL1 wego, proliferacja komérek oraz pro-  podstawne

(basal-like 1) ) ) o dzen DNA (szlak
cesami naprawy i replikacji DNA AtR/BRCA) wrotu choroby
zaangazowane w przekazywanie sy- szlaki sygnalizacyjne eGF,

posrednie czasy prze-
zy¢ wolnych od na-
wrotu choroby

podstawny BL2  gnatu w komdrce przez czynniki wzro- NGF, Met, WntB-katenina,
(basal-like 2) stu oraz w synteze biatek wtgczonych IGF1R; glikoliza i gluko-
w proces glikolizy i glukoneogenezy neogeneza

podstawne

szlaki sygnalizacyjne ko-

mérek B, t, DC, NK, w poréwnaniu z pod-

immunomodulu- odpowiedzialne za uktad odpornosci,

jacy w tym przekazywanie sygnatu w ko- ; ) typem MSI krétsze
(immunomodula-  madrkach uktadu odpornosciowego i podstawne thléthies?\:ili;y%,r\wlil|za czasy przezy¢ wolnych
tory — IM) prezentowanie antygenu v) o od nawrotu choroby

JAK/StAt, AtR/BRCA

ruchliwos¢ komorek inte-  w poréwnaniu z pod-

decyduj hliwosci komorek i ) .
€CYQUICE O TUCNIIWOSCI Komorex | rakcja z eCM rdznicowa- typami Bl1/2, MSIiIM

mezenchymaln . ) .
y Y oddziatywaniu z macierzg zewnatrzko-

(mesenchymal — mérkowa (eCM) oraz regulujace rézni- podstawne nie i wzrost komorek krétsze czasy przezyc
M) cowqanie sie wzrostg korJr?c')rek (szlak tGF-B, Wnt/B-kate- wolnych od nawrotu
& nina, IGF/mtOR, Rho, AIK) choroby

angiogeneza; szlaki sygna-
towe: tGF-B, Wnt/B-kate-
nina, IGF/ mtOR, Rho, AIK,
eGF, PDGF, GPCR, eRK1/2,
NF-kB, transporteréw

zaangazowane w proces angiogenezy,
w szlaki przekazywania sygnatu przez
czynniki wzrostu (szlak tGF-B, eGFR,
PDGF, biatek G, eRK1/2), szlaki sygnali-  podstawne
zacyjne transporterow ABC i adipocy-

mezenchymalny
stem-like (mesen-
chymal stem-like —

najdtuzsze czasy prze-
zy¢ wolnych od na-
wrotu choroby

MSL ; ) ) ABC, adipocytokin meta-
) tokin oraz szlaki metabolizmu fosfo- ; pocy .
) bolizm fosforanu inozy-
ranu inozytolu L )
tolu, jondw wapnia
) synteza i metabolizm ste-
luminalny z s .
. roidéw; metabolizm por-
ekspresjg ) . . . S
recenptora regulujgce synteze steroidéw, metabo- firyn i szeregu aminokwa- najkrotsze czasy prze-
P lizm androgendw i estrogendw oraz luminalne sOw, cukréw i kwasow zy¢ wolnych od na-
androgenowego ) ;
. metabolizm porfiryn ttuszczowych oraz cyto- wrotu choroby
(luminal androgen
chromu P450, synteza
receptor — LAR) ATP

TNBC osiggajg zazwyczaj wieksze rozmiary niz inne rodzaje raka piersi, cechujg sie wiekszym wyjsciowym
zaawansowaniem klinicznym oraz nizszym stopniem zrdznicowania histologicznego (Rys 2014). Gwat-
towny, szybki wzrost oraz czeste wystepowanie u mtodych kobiet mogg utrudniaé¢ wykrywanie tych no-
wotworow na podstawie mammografii. Ponadto, TNBC czesciej przerzutujg do narzaddéw trzewnych,
zwtaszcza ptuc i mozgu, a rzadziej do kosci. Ogdtem raki piersi potrdjnie ujemne cechujg sie ztym roko-
waniem. Uwaza sie, ze rokowanie pacjentéw z TNBC jest gorsze w poréwnaniu z innymi typami raka
piersi, poniewaz raki potrdéjnie ujemne sg najczesciej diagnozowane w péznym stadium choroby i ce-
chujg sie gorszymi wskaznikami przezycia (Foulkes 2010, Schilling 2019). Badania kliniczne wskazuja, ze
przezycie catkowite wsrdd chorych z TNBC jest gorsze, szczegdlnie w okresie 2 lat od postawienia roz-

poznania w poréwnaniu do chorych z ekspresjg receptoréow hormonalnych (Li 2016). Przezycie catkowite

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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chorych po 3 — 5 latach od rozpoznania gwattownie spada, ale rzadko stwierdza sie przerzuty odlegte
w tym okresie. Odsetek 3-letnich przezyc¢ catkowitych po chemioterapii neoadiuwantowej u kobiet z po-
trojnie receptorowo ujemnym rakiem piersi przy catkowitej odpowiedzi patologicznej wynosi 94%,

a przy niecatkowitej odpowiedzi patologicznej wynosi 68% (Foulkes 2010).

Szacuje sie, ze mediana przezycia catkowitego u pacjentdéw z przerzutowym rakiem piersi potrdjnie
ujemnym nie przekracza 18 miesiecy. W poréwnaniu do innych podtypdw raka piersi, TNBC charaktery-
zuje sie agresywnym przebiegiem. Uwaza sie, ze nawet pomimo wstepnej dobrej odpowiedzi na wcze-
sne leczenie, u pacjentéw z przerzutami odlegtymi ta odpowiedz nie jest stata, a nawrot choroby pojawia

sie zazwyczaj bardzo szybko (Schilling 2019).

W ostatnim czasie istotng role przywigzuje sie do obecnosci limfocytéw naciekajgcych komaorki guza
(TILs, z ang. tumor-infiltrating lymphocytes), ktére mogg stanowi¢ korzystny czynnik rokowniczy
ze wzgledu na pobudzanie uktadu immunologicznego gospodarza do reakcji obronnej przeciwko komaor-
kom nowotworowym. Wedtug doniesierr naukowych u pacjentéw z rozpoznaniem TNBC stwierdza sie
nierzadko wysoki poziom TlILs. Ponadto, stwierdzono korelacje pomiedzy zwiekszong ekspresjg ligandu
PD-L1 na powierzchni komérek guza, a obecnoscig TlLs. PD-L1 stanowi przezbtonowe biatko nalezgce do
rodziny biatek B7, ktére odgrywa istotg role w ograniczaniu immunologicznej reakcji cytotoksycznej po-
przez wigzanie sie z receptorem PD-1 na powierzchni immunologicznych komodrek efektorowych, co ma
na celu unikniecie reakcji autoimmunologicznej. Zwigzek ekspresji PD-1 na powierzchni TILs z ekspresja
PD-L1 na powierzchni komdrek nowotworowych TNBC moze potencjalnie wspomagac ucieczke komo-
rek nowotworowych przed immunologiczng reakcjg przeciwnowotworowg organizmu (Zhu 2019).
Obecnie uwaza sie, ze u chorych na TNBC wiekszy odsetek TILs ma korzystne znaczenie rokownicze, ale

nie jest czynnikiem predykcyjnym (Jassem 2020).

Whnioskowany program, ze wzgledu na mechanizm dziatania atezolizumabu, adresowany jest do pacjen-
tek, u ktérych stwierdza sie ekspresje ligandu PD-L1 na >1% komdérek immunologicznych naciekajacych
guz (IC — z ang. immune cells). Wydaje sie, ze status powierzchniowego ligandu PD-L1 na komdrkach
guza lub komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz moze mieé réwniez znaczenie rokownicze.
Badania kliniczne sugerujg, ze obecnos$¢ wspomnianego ligandu wigze sie z gorszym rokowaniem i sta-
nowi negatywny marker prognostyczny. W opartym na rejestrze badaniu 108 chorych z rozpoznaniem
TNBC (Zhu 2019) odsetek chorych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza, u ktorych doszto do miejsco-
wego nawrotu lub przerzutéw odlegtych byt wyzszy niz u chorych bez ekspresji tego ligandu; wynosit

odpowiednio 33,3% vs 8,3%. Ponadto przecietny (mediana) szacowany czas wolny od choroby w grupie
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PD-L1(+) byt krotszy i wynosit 72,4 miesigce, w porownaniu do grupy PD-L1(-), w ktérej wynosit 95,4

mies.; roznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p < 0,001).

2.5  Obrazkliniczny

Poczatkowy obraz raka piersi nierzadko jest bezobjawowy, a rozpoznanie schorzenia jest stawiane na
podstawie badan obrazowych i histopatologicznych. W takim stadium nowotworu leczenie jest wysoce
skuteczne, jednak rzadko wdrazane ze wzgledu na niemy obraz kliniczny. Wraz z zaawansowaniem cho-

roby pojawiajg sie objawy:

e wyczuwalny palpacyjnie guz piersi;

e zmiana ksztatty, wielkosci lub sprezystosci sutka;

e weciggniecie skéry lub brodawki;

e zmiany skérne na brodawce lub wokot niej;

e wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty);

e zaczerwienienie i zgrubienie skory (objaw ,skérki pomaranczy”);
e poszerzenie zyt skory sutka;

e owrzodzenie skory sutka;

e powiekszenie weztéw chtonnych w dole pachowym (Krzemieniecki 2021).

U pacjentek z rozpoznaniem raka piersi, w zaleznosci od stadium choroby, mogga pojawic sie dolegliwosci
bolowe piersi, plecow i klatki piersiowej. Ponadto, u niektérych dochodzi do zakazenia gruczotu sutko-
wego, co skutkuje obrzekiem, zaczerwienieniem i ociepleniem okolicy piersi. Cze$¢ chorych skarzy sie
na bol miesniowo-szkieletowy. Dane literaturowe wskazuja na wystepowanie niespecyficznych objawow
takich jak dusznos¢, zmeczenie, ostabienie. Wraz z zaawansowaniem choroby dotaczajg sie takie objawy
jak utrata masy ciata, kaszel, bdl w okolicy dotu pachowego oraz obrzek gérnych konczyn (szczegdinie

po zabiegach operacyjnych) (Koo 2017).

2.6  Epidemiologia
Dane ogolne

Nowotwory ztosliwe stanowig rosngcy problem w kazdym regionie $wiata, a czestos¢ zachorowania

wzrasta z kazdym rokiem (Kumar 2016). Rak piersi znacznie czesciej wystepuje u kobiet. Szacuje sie, ze
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rak piersi u mezczyzn stanowi okofo 0,5% zachorowan i cechuje sie bardziej agresywnym przebiegiem.

Ponadto, w 90% przypadkow jest hormonozalezny (Krzemieniecki 2021).

Rak piersi jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie! (biorgc pod uwage obie pficie,
jak i wytgcznie kobiety) —w 2020 roku zdiagnozowano ponad 2 miliony 200 tys. nowych przypadkdw, co
stanowito 11,7% nowotwordw ztosliwych rozpoznanych u obu ptcii 24,5% nowotwordw ztosliwych zdia-
gnozowanych u kobiet. W tym samym roku na $wiecie odnotowano ponad 680 tys. zgondw spowodo-
wanych rakiem piersi; nowotwér ten byt 4. przyczyng zgonu z powodu nowotworu ztosliwego. Choro-
bowos¢ 5-letnia szacowana jest na 7,8 miliondw o0séb z rozpoznaniem raka piersi na swiecie (GLOBOCAN

2020).

Tabela 15. Skumulowane ryzyko zachorowania i zgonu na raka piersi na Swiecie u obu ptci, dane z 2020
roku (GLOBOCAN 2020).

Region Skumulowane ryzyko zachorowania [%] Skumulowane ryzyko zgonu [%]
Australia i Nowa Zelandia 10,41 1,28
Pétnocna Ameryka 9,71 1,36
Zachodnia Europa 9,69 1,65
Pétnocna Europa 9,35 1,45
Polinezja 7,42 2,44
Europa Srodkowa i Wschodnia 6,28 1,75
Potudniowa Ameryka 6,14 1,50
Karaiby 5,48 2,00
Melanezja 5,37 2,90
Potudniowa Afryka 5,37 1,70
Potnocna Afryka 5,12 1,89
Azja Zachodnia 5,00 1,73
Wschodnia Azja 4,60 1,13
Zachodnia Afryka 4,49 2,47
Azja Potudniowo-Zachodnia 4,46 1,65
Ameryka Srodkowa 4,23 1,16
Mikronezja 4,20 1,59
Wschodnia Afryka 3,57 1,99
Afryka Srodkowa 3,40 1,93
Azja Potudniowo-Srodkowa 2,88 1,50

I Cytowany ranking jest tworzony z wykluczeniem nieczerniakowych nowotwordw ztoéliwych skéry.
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Region Skumulowane ryzyko zachorowania [%] Skumulowane ryzyko zgonu [%]
Swiat 52 1,49
Zapadalnosc i umieralnosc (Polska)

Wg danych przedstawionych na portalu Krajowego Rejestru Nowotwordw czestos$é wystepowania raka
piersi w populacji polskiej wzrasta kazdego roku. W 2019 r. rak piersi byt najczesciej rozpoznawanym
nowotworem zfosliwym u kobiet — stanowit 22,9% rozpoznan. W tym samym roku zarejestrowano
19 620 nowych przypadkdéw wsrod kobiet, a standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci w tym cza-
sie wynidst 95:100 000. W 2019 roku odnotowano 6 951 zgondw, co stanowi 15,1% ogdtu zgondw no-

wotworowych. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wynosit 33:100 000 (Didkowska 2021).

W tabeli ponizej przedstawiono zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ na raka piersi w Polsce w latach 1980 —

2019 (KRN 2022).

Tabela 16. Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ na raka piersi wsrod kobiet w Polsce w latach 1980 — 2019;
na 100 000 oséb (KRN 2022).

Zachorowalnos¢ Umieralnos¢
Rok
Liczba Wsp. surowy Wsp. stand. Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.

1980 5144 28,2 23,0 3446 18,9 14,8
1985 6138 32,2 26,1 3795 19,9 151
1990 6649 34,0 26,8 4323 22,1 16,1
1995 9173 46,3 34,3 4665 23,6 16,3
2000 10987 55,3 38,8 4712 23,7 15,0
2005 13385 67,9 44,5 5112 25,9 14,9
2010 15784 79,4 49,6 5226 26,3 13,7
2013 17142 86,3 51,8 5816 29,3 14,5
2014 17379 87,50 70,00 5975 30,08 21,25
2015 18106 91,23 71,77 6319 31,84 21,33
2016 18615 93,85 73,26 6493 32,73 21,67
2017 18529 93,42 71,95 6670 33,63 21,80
2018 18869 95,16 72,54 6895 34,77 21,70
2019 19620 105,66 88,42 6951 37,43 30,38
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Chorobowos¢

W Biuletynie Informacji Publicznej (BIP) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji odnaleziono
dokument stanowigcy Analize Weryfikacyjng dla produktu leczniczego Kadcyla, ktéry byt oceniany
we wskazaniu do stosowania w leczeniu pacjentek z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi (o pod-
typie HER2-dodatnim). W dokumencie zawarto informacje dotyczace liczby pacjentéw w Polsce z roz-
poznaniem ICD-10 C50 w latach 2014 — 2018 r. wg danych NFZ otrzymanych pismem z dnia 19.10.2018

r. Wspomniane dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajgce sie numery identyfikatory pacjenta), u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD-10 C50 z rozszerzeniami (gtdwne badz wspdtistniejgce) w la-
tach 2014-2018 (AWA Kadcyla 2018).

Rok realizacji Liczba pacjentow
2014 178 352
2015 187 509
2016 194 621
2017 201 068

2018 (1- Vi) 166 440

Z przedstawionych danych NFZ wynika, ze liczba chorych z rozpoznaniem raka piersi w Polsce wynosi
okoto 200 tys., przy czym w latach 2014 — 2017 odnotowywano coroczny wzrost liczby chorych, o okoto

4%.

Wyzszg zachorowalno$é na raka piersi, szacowang z udziatem danych Narodowego Funduszu Zdrowia
(zapadalnos¢ rejestrowana) podaje publikacja Ministerstwa Zdrowia: Mapy Potrzeb Zdrowotnych: 24,1
tys. przypadkow z 2016 roku. W tej samej publikacji chorobowos¢ rejestrowang na dzien 31.12.2016,
uwzgledniajgcg zachorowania od 2009 roku, oszacowano na 243,8 tys. oséb (MPZ 2018).

Z kolei w dokumencie stanowigcym Analize Weryfikacyjng dla produktu leczniczego Talzenna odnalezio-
nym w BIP Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaprezentowano dane o liczbie pacjen-
téw z rozpoznaniem gtownym lub wspdtistniejgcym ICD-10: C50 (nowotwor ztosliwy piersi), réwniez
oparte na danych NFZ, zgodnie z ktorymi w 2020 r. odnotowano 392 946 przypadkéw raka piersi (AWA
Talzenna 2021).

Wykonane przez Zaktad Epidemiologii Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w War-
szawie prognozy dotyczace zapadalnosci na raka piersi w Polsce na lata 2010-2025, przedstawione w pu-

blikacji Didkowska 2009, wskazujg na zwiekszanie sie zachorowalnosci na nowotwory piersi
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we wszystkich grupach wiekowych, z najwiekszym wzrostem w grupie kobiet miedzy 50. a 69. rokiem
zycia. Przewidywana na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw zachorowalnos¢ na raka
piersi w 2020 wyniesie ok. 19,4 tys. przypadkow i ok. 21,1 tys. przypadkéw w roku 2025 (Didkowska
2009). Natomiast zgodnie z prognozami Ministerstwa Zdrowia (wg wariantu ,usrednionego”) w 2022 r.
w Polsce zapadalnos¢ rejestrowana bedzie wynosita 25,3 tys. i do 2031 r. wzroénie do 27,1 tys. (wzrost

07,1%) (MPZ 2018).

Czesto$¢ wystepowania raka potrdjnie ujemnego

Wg danych literaturowych rozpoznania TNBC, cechujgcego sie agresywnym przebiegiem klinicznym, sta-
nowg 10-20% przypadkow wszystkich rakow piersi (Foulkes 2010, Rys 2014, Krzemieniecki 2021,
Zhu 2019). Oszacowanie czestosci wystepowania podtypu potrdjnie ujemnego w Polsce przeprowa-

dzono w ramach oszacowania populacji docelowej w analizie wptywu na budzet.

Czestos¢ wystepowania ekspresji PD-L1 u chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi

Szacuje sie, ze ekspresje PD-L1 na komadrkach guza stwierdza sie u okoto 20-30% pacjentek z rozpozna-
niem raka piersi (Zhu 2019), przy czym metaanaliza badan oceniajgcych czesto$é wystepowania raka
piersi PD-L1(+) wskazuje, ze u chorych z rozpoznanym rakiem piersi o podtypie potréjnie ujemnym eks-
presja PD-L1 stwierdzana jest istotnie czesciej (HR = 1,70; 95% Cl: 1,24; 2,33), niz w pozostatych podty-
pach raka piersi (Zhang 2017). W badaniu klinicznym, do ktdrego kwalifikowano chore na zaawansowa-
nego TNBC, ekspresje PD-L1 na 21% komadrek immunologicznych naciekajgcych guz (IC) stwierdzono u

40,9% pacjentek (Schmid 2018).

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych (wskaznikdw zachorowalnosci i umieralnosci) scisle doty-
czacych populacji docelowej, czyli chorych z rozpoznaniem wczesniej nieleczonego systemowo, nieope-
racyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi potrdjnie ujemnego z ekspresjg
PD-L1 na na 21% komdrek immunologicznych naciekajgcych guz. Oszacowanie przewidywanej populacji
whnioskowanego programu lekowego, przeprowadzone w oparciu o synteze dostepnych danych, zapre-

zentowano w rozdziale 4 Liczebnos¢ populacji docelowe;.

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne zwigzane z rakiem piersi w Polsce
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W ocenie spotecznych i ekonomicznych konsekwencji rozpatrywanego problemu zdrowotnego nalezy
mieé na uwadze, ze nowotwory piersi nalezg (razem z nowotworami szyjki macicy i jajnika) do najczest-
szych pod wzgledem zachorowalnosci i umieralnosci chordb nowotworowych stwierdzanych u kobiet
mtodych, tj. w wieku 22-44 lat. Ocenia sie, ze straty gospodarcze zachorowan i zgondw wsréd osob
mtodych sg wzglednie wysokie, m.in. z uwagi na straty zwigzane z niewytworzong produkcjg, ktéra mo-

gtaby by¢ zrealizowana w sytuacji ograniczenia skali choroby (Nojszewska 2016).

W 2016 roku opublikowano raport z oceny uwzgledniajgcej szeroki zakres kosztow zwigzanych z nowo-
tworami kobiecymi, w tym rakiem piersi: Nojszewska 2016. Celem wspomnianej analizy byto oszacowa-
nie catkowitego obcigzenia ekonomicznego, ktérego doswiadcza spoteczeristwo w zwigzku z nowotwo-
rami kobiecymi (rak piersi, jajnika i macicy), poprzez identyfikacje, pomiar i wycene kosztow wspomnia-
nych chordb. Raport zostat przygotowany w oparciu o metode analizy kosztéw choroby (ang. cost-of-
illness) i obejmowat 5-letni okres, od 2010 do 2014 roku. Analiza miata charakter retrospektywny i byta
oparta o dane dotyczace chorobowosci. W szacowaniu kosztow przyjeto podejscie ,z gory na doét”, tj.
szacowanie z wykorzystaniem zagregowanych danych epidemiologicznych i dotyczgcych zuzycia $wiad-
czen zdrowotnych. W raporcie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne (wydatki NFZ) oraz koszty
posrednie, bedace odzwierciedleniem strat gospodarczych wywotanych zmniejszeniem mozliwosci
Swiadczenia pracy przez osoby chore i ich opiekunow, czego efektem jest zmniejszenie produkcji w go-
spodarce. Dokonano rowniez oceny skutkéw analizowanych nowotwordw (w tym raka piersi) dla sek-

tora finansow publicznych.

Wyniki analizy kosztow raka piersi Nojszewska 2016 przedstawiono w tabeli ponizej. Z uwagi na fakt, ze
poszczegdlne skutki pieniezne stanowigce koszt gospodarczy choroby dla spoteczenstwa nalezg do réz-
nych kategorii ekonomicznych i nie jest wtasciwe ich proste sumowanie, w tabeli zestawiono wszystkie

rodzaje kosztéw.

Tabela 18. Zestawienie wszystkich rodzajow kosztow gospodarczych dla spoteczenstwa spowodowa-
nych rakiem piersi (ICD-10: C50) w Polsce, w latach 2010-2014 [mIn z1] (na podst. Nojszewska

2016).
Kategoria kosztéw 2010 2011 2012 2013 2014
Koszty bezposrednie [min zt]
Wydatki NFZ 521,3 478,7 489,1 518,5 543,8
Koszty posrednie [min zt]
Absenteizm chorych 359,8 408,9 461,7 486,2 527,0
Prezenteizm chorych 206,8 227,5 220,5 213,3 221,3
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Absenteizm opiekundw 1,4 1,6 1,7 1,8 2,0

Prezenteizm opiekundw 479,8 515,7 538,4 544,2 552,1

Niesprawno$¢ do pracy 823,7 782,7 908,5 993,3 972,4
Przedwczesne zgony 624,2 672,2 648,3 724,1 794,4

Skutki dla sektora finanséw publicznych [mlin zt]

Renty 147,1 145,7 141,7 155,0 126,0
Zasitki chorobowe 42,8 47,1 51,6 56,7 59,8
Swiadczenia rehabilitacyjne 16,6 24,5 36,7 39,8 44,6
Rehabilitacja lecznicza 1,0 1,4 1,8 2,6 3,2
Renty socjalne 0,2 0,2 0,3 0,4 0,8
Utracone dochody PIT 110,1 112,8 121,3 131,7 138,1
Utracone dochody CIT 51,7 51,5 53,4 53,9 53,7
Utracone dochody z akcyzy 95,8 98,0 102,6 108,2 111,2
Utracone dochody z VAT 187,0 196,0 203,1 211,8 216,0
Utracone sktadki na ubezpieczenie spoteczne 298,7 319,4 354,3 389,3 406,6
Utracone sktadki na ubezpieczenie zdrowotne 95,5 97,7 103,5 110,6 115,0

Z przedstawionych wyliczen wynika, ze najwieksze koszty ponoszone przez spoteczenstwo polskie z po-
wodu raka piersi nalezg do kategorii kosztéw posrednich i sg to koszty wynikajgce z niesprawnosci do
pracy (972,4 min zt w 2014 r.), przedwczesnych zgondw (794,4 min zt w 2014 r.), prezenteizmu opieku-
now (552,1 min zt w 2014 r.) oraz absenteizmu chorych (527,0 min zt w 2014 r.). Koszty w kazdej z
wymienionych kategorii przekraczajg catkowite roczne wydatki poniesione na leczenie raka piersi przez
NFZ (543,8 min zt w 2014 r.). Ponadto w wiekszosci z analizowanych kategorii notowano wzrost kosztow
w rozpatrywanym, 5-letnim przedziale czasowym, z wyjatkiem wykazujgcych trend spadkowy wydatkow

na renty.

W kontekscie uzyskanych wynikow autorzy prezentowanego raportu zwracajg uwage na nastepujgce

kwestie:

e oszacowane kwoty pokazujg jak duzy jest wymiar pieniezny spowodowany tym, ze coraz wie-
cej 0séb choruje na analizowane tu choroby nowotworowe (w tym przede wszystkim raka
piersi);

e zmiany kosztow sg skutkami decyzji politycznych dotyczgcych np. restrykcji w przyznawaniu
rent inwalidzkich skutkujgcych w zmniejszeniu tego rodzaju transferu, podczas gdy zwieksza
sie zachorowalnos¢ i chorobowos¢; prowadzi to do poczucia krzywdy spotecznej i rodzi pyta-

nie o role polityki spotecznej;
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e decyzje o wyborze procedur medycznych (do finansowania ze Srodkéw publicznych) powinny
by¢ podejmowane z perspektywy dtugiego, a nie krétkiego okresu czasu, z uwzglednieniem
problemu zamiennosci (ang. trade-off);

e tansze leczenie przektadajace sie na mniejszg skutecznos$é medyczng, a wiec nizsze koszty
bezposrednie (korzys¢ z punktu widzenia okresu krétkiego) oznacza dtuzszg absencje, w tym
takze opiekundw nieformalnych, wiekszg liczbe osdb niezdolnych do pracy oraz wiecej przed-
wczesnych zgondw, a wiec wyzsze koszty posrednie (strate z punktu widzenia okresu dfu-
giego);

e koszty posrednie sg zdecydowanie wyzsze od bezposrednich, a wiec rachunek ekonomiczny
pokazuje, ze jest to strata dla gospodarki i catego spoteczenstwa takze zmniejszajgca zasoby

na leczenie chorych (Nojszewska 2016).

We wnioskach podkreslano role wtasciwej polityki zdrowotnej, ktérg nalezy prowadzi¢ z perspektywy
spotecznej, w perspektywie dtugofalowej. Wedtug autoréw analizy podejmowanie decyzji jedynie z per-
spektywy ptfatnika i to w krétkim okresie, skutkuje dgzeniem do minimalizacji biezgcych wydatkéw na
leczenie, czyli kosztow bezposrednich, co doprowadza do dynamicznego wzrostu kosztéw gospodar-
czych, ktdre, jak wynika z obliczen, stanowig wielokrotno$¢ samych kosztéw leczenia. Poza uwzglednio-
nymi w analizie kosztami wymiernymi nalezy takze mie¢ na uwadze koniecznos¢ ograniczania cierpienia

chorych iich rodzin (Nojszewska 2016).

Obciazenie spoteczne i ekonomiczne zwigzane z potrojnie ujemnym rakiem piersi

Przedstawiona wyzej analiza kosztow choroby dotyczyta catosci populacji chorych na raka piersi w Pol-
sce, bez uwzglednienia stopnia zaawansowania choroby i podtypu molekularnego. Nie odnaleziono opu-
blikowanej analizy kosztéw leczenia zaawansowanego raka piersi typu TNBC w Polsce. Odnaleziono trzy
publikacje odnoszgce sie do kosztow leczenia TNBC w USA (Baser 2012, Schwartz 2018, Aly 2019). Na-
lezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na specyficzne uwarunkowania systemu finansowania $wiadczen
zdrowotnych w USA (ubezpieczenie MEDICARE), badania Schwartz 2018, Aly 2019 dotyczg wytacznie
kosztow leczenia pacjentek w wieku > 65 lat. Generalnie odnalezione badania wskazujg, ze podtyp TNBC
zwigzany jest z wyzszym obcigzeniem ekonomicznym i spotecznym niz w przypadku pozostatych rakow

piersi.

W badaniu Schwartz 2018, oceniajgcym charakterystyke pacjentéw z TNBC w Il (rak miejscowo-zaa-

wansowany) i IV (rak rozsiany) stadium zaawansowania wg AJCC pordwnano koszty terapii
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w poszczegdlnych grupach pacjentek. W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie kosztéw zwigzanych

z terapig w zaleznosci od stadium choroby (I1l vs V).

Tabela 19. Srednie koszty przypadajace na pacjenta na miesigc podczas terapii TNBC w stadium 11 IV
w USA w latach 2007 - 2011 (Schwartz 2018).

Okres wstepny Okres interwencyjny Okres koricowy
Koszty, [$]
Stadium Ill  Stadium IV Stadium [l  Stadium IV Stadium Ill Stadium IV
Hospitalizacja 1836,54 3796,65 871,47 1197,41 4730,40 5978,39
Wykwalifikowana opieka pielegniarska 467,36 868,04 367,20 324,83 630,64 840,98

Opieka ambulatoryjna

1 7 1 2 772,54 1 71 4 4,1
(bez oddziatu ratunkowego*) 609,5 >66,8 » 330, >84,30 654,16

Opieka ambulatoryjna

(z oddziatem ratunkowym?*) 33,88 85,99 29,10 48,52 69,54 91,15
Trwate urzadzenia medyczne (DME?) 26,07 52,39 29,75 37,60 33,09 22,51
Opieka domowa 250,87 253,13 141,45 196,69 160,08 203,58
Hospicjum 14,29 63,08 90,06 259,91 640,77 581,96
Koszty catkowite 6836,70 9455,56 3651,39 5772,79 8095,58 9959,31
Leczenie farmakologiczne 314,71 310,62 320,93 361,27 307,73 226,51

* ED, z ang. emergency department;

DME z ang. durable medical equipment.

Catkowite, miesieczne koszty przypadajgce na terapie pacjentki z TNBC w stadium IV byly wyzsze niz
w przypadku pacjentek w stadium Il w kazdym z analizowanych przedziatdéw czasowych. W catym okre-
sie leczenia $rednie koszty wynosity (AJCC IV vs IIl) odpowiednio 9 1595 vs 4 810S. Pomimo tego, ze
srednia liczba hospitalizacji pomiedzy obiema grupa byta podobna, koszty wynikajgce z terapii byty wyz-

sze wsrdd chorych z rakiem przerzutowym.

Wg danych przedstawionych w publikacji Aly 2019 koszt postepowania z pacjentkami w opiece przed
leczeniem ,pre-treatment” rocznie wynosi okoto 13 000S. Koszt pierwszego schematu leczenia kosztuje
okoto 27 0008, drugiego - 33 0005, a kolejnego - okoto 51 000S. W tabeli ponizej przedstawiono szcze-
gbétowe koszty wynikajgce z postepowania z pacjentkami z rozpoznaniem przerzutowego raka piersi po-

tréjnie ujemnego w zaleznosci od etapu leczenia, pochodzace z 2017 roku.

Tabela 20. Srednie, catkowite koszty postepowania z chorym z rozpoznaniem mTNBC w zaleznoéci od
etapu leczenia; dane z USA z 2017 roku (Aly 2019).

Przed leczeniem . . .
Koszty [S] | schemat leczenia 1l schemat leczenia 2 3 schemat leczenia
(pre-treatment)

Lekarz/klinika 4587 11383 12373 24079

Opieka ambulatoryjna 3419 6 558 8098 8841
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Przed leczeniem . . .
Koszty [S] | schemat leczenia 1l schemat leczenia = 3 schemat leczenia
(pre-treatment)

Hospitalizacja 4 480 6 090 9063 12 637
Trwate urzadzenia medyczne
(DME, z ang. durable medical equipment) 125 1233 1688 2406
Leczenie w domu 310 757 1075 894
Leki na recepte 267 719 725 1189
Hospicjum 0 210 325 581

Ponadto, w opartym na rejestrze retrospektywnym badaniu Baser 2012 stwierdzono, ze ryzyko zgonu
pacjentek z rozpoznaniem TNBC jest dwukrotnie wyzsze od tego ryzyka u chorych na raka piersi o innym
podtypie (HR = 2,02; p < 0,0001), przy czym rozpoznanie TNBC zwigzane byto z wyzsza roczng liczba
hospitalizacji, dni hospitalizacji, jak rowniez z wiekszg liczbg wizyt na oddziale ratunkowym. Pomimo
zblizonych kwot catkowitych rocznych kosztéw opieki zdrowotnej, sredni skorygowany koszt opieki szpi-
talnej byt o 77% wyzszy w grupie chorych na TNBC (83955 vs. 4745S, p < 0,0001). Istotnie wyzsze w
przypadku TNBC byty rowniez koszty refundacji ponoszone przez ubezpieczyciela (8213$
vs. 4486S, p < 0,0001).

2.8  Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Nowoczesne metody wczesnego wykrywania i skutecznego leczenia ukierunkowanego na wydtuzenie
zycia chorych z jednym z najczesciej wystepujacych schorzen nowotworowych wsrdd kobiet — rakiem
piersi — umozliwity wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentek z tym nowotworem, takze w stadium
uogodlnionym. W zwigzku z tym, istotnym elementem klinicznym w terapii tych chorych okazato sie mo-
nitorowanie jakosci zycia. Wg doniesiert naukowych jako$¢ zycia pacjentéw zalezy od stadium choroby.
Pacjenci z przerzutami do narzagdow odlegtych (stadium IV wg AJCC) charakteryzujg sie gorszg jakosSciag
zycia w poréwnaniu do chorych z mniej zaawansowanym nowotworem. U chorych na raka przerzuto-
wego odnotowano wieksze obcigzenie objawami klinicznymi zwigzanymi z dolegliwosciami bolowymi,
dusznoscig oraz utratg taknienia. Ponadto, chore czesciej doswiadczaty objawdw depresji, zmeczenia i
niepokoju w poréwnaniu do pacjentow z rozpoznaniem nowotwordw in situ. W przypadku chorych na
miejscowo zaawansowanego raka piersi stwierdzano nizszg catkowitg jakos$¢ zycia w pordwnaniu do
chorych na raka we wczesnym stadium zaawansowania. Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w zakresie jakosci zycia i obcigzenia chorobg w zaleznosci od wieku chorego w przypadku chorych z
przerzutowym rakiem piersi i rakiem in situ. Waznym aspektem wptywajgcym na jakos$¢ zycia pacjentdw
jest sposdb postepowania. W przypadku chorych z przerzutowym rakiem piersi nierzadko jedyng moz-

liwg opcjg terapeutyczng jest chemioterapia, ktéra wigze sie ze znacznym obcigzeniem. Chorzy
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otrzymujgcy leczenie cytotoksyczne zgtaszajg wiecej objawdw stanowigcych zdarzenia niepozadane le-
czenia w poréwnaniu do pacjentdow bez takiego leczenia. Wsrdd czesto zgtaszanych objawdw wyrdznia
sie zmeczenie, sennos$é, utrata apetytu i dusznosc. Leczenie cytotoksyczne wigze sie réwniez z nastep-
stwami dtugotrwatymi (zmeczenie, utrata masy ciata, zaburzenia funkcji poznawczych), ktére majg ne-
gatywny wptyw na aspekt jakosci zycia dotyczgcy funkcjonowania fizycznego (Hamer 2016, Vadaparam-

pil 2017).

Rak piersi potrdjnie ujemny cechuje sie duzg agresywnoscia i czesto doprowadza do wczesnych nawro-
téw choroby, nawet po wstepnie uzyskanej odpowiedzi na leczenie oraz szybko przerzutuje do narza-
dow odlegtych (Schmid 2018). W badaniu przeprowadzonym retrospektywnie, majgcym na celu ocene
wptywu progresji choroby i przerzutéw odlegtych w konkretnych lokalizacjach na jakosc zycia pacjentek
z rozpoznaniem przerzutowego raka piersi bez nadekspresji HER2, w tym TNBC wykazano, ze progresja
choroby byta zwigzana z wystepowaniem u chorych zmeczenia, bélu oraz zaburzen snu. Ponadto pro-
gresja choroby wspotwystepowata z nasileniem objawdw klinicznych, wystepowaniem dziatan niepozg-
danych leczenia, nasileniem niepokoju oraz pogorszeniem wydolnosci, co wptywato na ogdlne pogor-

szenie jakosci zycia chorych (Parisi 2018).

W badaniu klinicznym oceniajgcym jako$¢ zycia chorych rasy czarnej (populacja, w ktérej podtyp potroéj-
nie ujemny raka piersi wystepuje czesciej) z rozpoznaniem TNBC wykazato, ze rozpoznanie TNBC wigze
sie z nizszg catosciowq jakoscig zycia w poréwnaniu do diagnozy raka piersi innego typu. Wséréd pacjen-
tek z rozpoznaniem TNBC wykazano, ze czestg przyczyng obnizonej jakosci zycia byty trudnosci finan-
sowe wynikajgce z braku mozliwosci kontynuowania pracy zarobkowej ze wzgledu na krotki czas do na-

wrotu choroby i szybkie pojawienie sie przerzutéw odlegtych (Vadaparampil 2017).

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Potrdjnie ujemny rak piersi stanowi ztozong, heterogeniczng jednostke chorobowg charakteryzujaca sie
wysoce agresywnym przebiegiem klinicznym, obejmujaca przypadki raka piersi niewykazujgce ekspres;ji
receptora estrogenowego (ER-), progesteronowego (PgR-) ani receptora HER2 (HER2-). Fenotyp TNBC
w duzej czesci obejmuje nowotwory klasyfikowane w profilowaniu molekularnym DNA jako agresywne
raki podstawne (basal-like; Cyprian 2019). Ponadto jest to podtyp czesciej niz pozostate raki piersi zwig-
zany z mutacjg BRCA1 — stwierdzang u ok. 20% chorych z rozpoznaniem TNBC — i czesciej wystepujgcy
u mtodych kobiet, ponizej 40 roku zycia (Kumar Pal 2011, Rys 2014).
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W pordéwnaniu do pozostatych podtypow raka piersi TNBC charakteryzuje sie najwiekszym potencjatem
przerzutowania i najgorszymi wynikami leczenia (Cyprian 2019). W dtugookresowym badaniu obserwa-
cyjnym California Cancer Registry, ktéorym objeto 61 309 chorych na raka piersi, 5 lat od rozpoznania
przezywato 96% pacjentek z hormonowrazliwym rakiem HER2-ujemnym i tylko 76% chorych z rozpo-
znaniem TNBC lub raka HER2-dodatniego (w okresie przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu);
zblizone wyniki uzyskiwano w innych badaniach (Kumar Pal 2011). Rak potrdjnie ujemny charakteryzuje
sie specyficznym wzorcem wznowy, w ktérym ryzyko wznowy odlegtej jest wyzsze (a wznowy miejsco-
wej poprzedzajgcej rozsiew — nizsze) niz w przypadku pozostatych fenotypow raka piersi, przy szybkiej
progresji od wznowy odlegtej do zgonu. Ponadto badania wskazujg na czestsze przerzutowanie TNBC do

narzadow trzewnych i moézgu.

Ze wzgledu na brak uchwytnych punktéw terapeutycznych, ktore sg wykorzystywane w leczeniu innych
typow tego nowotworu, jak obecnosé receptoréw hormonalnych czy nadekspresja HER2, leczenie po-
tréjnie ujemnego raka piersi jest wyjgtkowo trudne. W przypadku raka piersi z ekspresjg receptoréw
hormonalnych (ER+ i/lub PgR+) istnieje skuteczna terapia hormonalna, a w rakach HER2-dodatnich -
leczenie celowane anty-HER2; w przypadku TNBC brak jest analogicznej terapii ukierunkowanej mole-
kularnie. W leczeniu pacjentek z przerzutowym TNBC obecnie stosuje sie tylko klasyczng chemioterapie.
Pomimo wzglednej chemiowrazliwos$ci tego nowotworu czas trwania odpowiedzi na leczenie jest zazwy-
czaj krétki. Ponadto, w poréwnaniu z pozostatymi podtypami raka piersi, u chorych na TNBC z przerzu-
tami czesciej dochodzi do progresji, w zwigzku z czym czas przezycia bez progresji, jak i przezycia catko-
witego jest krétszy. Mediana przezycia catkowitego u chorych na mTNBC otrzymujgcych standardowg
chemioterapie wynosi okoto 9-12 miesiecy, a opcje terapeutyczne sg dodatkowo zawezone u pacjentek

z uogdlniong wznowg TNBC (Kumar Pal 2011, Li 2016, Khosravi-Shahi 2017, Aly 2019).

Opisane wyzej aspekty choroby jaka jest TNBC, tj. bardzo agresywny przebieg kliniczny, ograniczone
opcje terapii i zte wyniki leczenia, wskazujg, ze jest to obszar istotnych, niezaspokojonych potrzeb kli-
nicznych. W szczegdlnie trudnej sytuacji pozostajg pacjentki, u ktorych ze wzgledu na przerzuty odlegte
lub brak operacyjnosci w stadium miejscowego zaawansowania leczenie radykalne nie jest juz mozliwe.
Wspomniana grupa chorych potrzebuje skuteczniejszych farmakoterapii umozliwiajgcych wydtuzenie
przezycia bez progresji choroby i przezycia catkowitego. Jednoczesnie w tym stadium choroby bardzo
istotne jest, aby bardziej agresywna terapia nie byta zwigzana z nieakceptowalnym wzrostem toksycz-
nosci, niekorzystnie wptywajgcym na jakos¢ zycia chorych. Wydaje sie zatem, ze widoczng luke w op-
cjach terapii zaawansowanego TNBC stanowi obecnie brak dostepnego dla tych chorych, skutecznego

leczenia ukierunkowanego molekularnie (celowanego). Obecnie w Polsce chore na raka piersi, w tym
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raka zaawansowanego, mogg korzystac¢ z innowacyjnych terapii ukierunkowanych molekularnie w ra-
mach programu lekowego: Leczenie raka piersi (MZ 21/12/2021 Zatgcznik B.9). Jednak zaden z lekow
dostepnych w wymienionych programach nie jest wskazany do stosowania u pacjentek z rozpoznaniem

potrdjnie ujemnego raka piersi.

Przy braku mozliwosci zastosowania leczenia zwigzanego z ekspresjg receptoréw hormonalnych lub
HER2, jednym z obiecujgcych kierunkdw rozwoju terapii TNBC jest immunoterapia oparta na hamowa-
niu receptoréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (Cyprian 2019). W raku piersi potréjnie
ujemnym obserwuje sie obecno$¢ limfocytéw naciekajgcych guz (TILs) oraz ekspresje ligandu PD-L1, do-
tyczaca gtéwnie komorek immunologicznych naciekajgcych guz, rzadziej wtasciwych komadrek nowo-
tworu (Lebert 2018, Cyprian 2019). Wobec tego zastosowanie terapii ukierunkowanych na PD-1i PD-L1
moze stanowi¢ skuteczng strategie postepowania w TNBC (Schmid 2018). Skuteczno$¢ immunoterapii,
w tym inhibicji szlaku PD-1/PD-L1, stosowanej jako monoterapia lub w skojarzeniu z chemioterapig, zo-
stata wykazana w wielu innych trudnych w leczeniu nowotworach ztosliwych, takich jak czerniak skoéry i
rak ptuca (zarowno niedrobnokomadrkowy rak ptuca jak i rak ptuca o typie drobnokomaorkowym; Lebert

2018).

2.10 Leczenie raka piersi
Ogolne zasady leczenia raka piersi

Leczeniem raka piersi powinny zajmowac sie zespoty specjalistow tworzacych tzw. breast units, czyli
jednostek, ktdre rocznie otrzymuja leczenie co najmniej 150 nowych pacjentéw z rozpoznaniem raka
piersi. Wybdr odpowiedniego leczenia (miejscowe czy systemowe) jest oparty na ocenie klinicznej i pa-
tomorfologicznej uwzgledniajacej typ histopatologiczny, stopien ztosliwosci, ekspresje poszczegdlnych
receptoréw hormonalnych oraz stan HER2 i Ki67, zaawansowanie guza pierwotnego, pachowych we-
ztéw chtonnych oraz obecnosci przerzutéw. Ponadto, w kazdym przypadku indywidualnie nalezy mieé
na uwadze dolegliwosci zwigzane z nowotworem, stany bezposrednio zagrazajgce zyciu, czas od pier-
wotnego leczenia do wystgpienia wznowy, rodzaju wczesniejszych terapii, stanu menopauzalnego
i wieku chorej, stanu sprawnosci, przebytych i wspétistniejgcych chordb oraz ich leczenia, a takze prefe-

rencji pacjentek (Jassem 2020).

W ramach leczenia operacyjnego mozliwe jest przeprowadzenie:
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e mastektomii — powszechnie mastektomia sposobem Maddena, w przypadku duzych guzéw ra-
dykalna mastektomia sposobem Halsteda;

e operacji oszczedzajgcej (BCT, z ang. breast conserving treatment) — w przypadku wczesnego

rozpoznania raka piersi, wszystkie zabiegi BCT muszg by¢ uzupetnione pooperacyjng radiotera-
pig, a w czesci przypadkow wymagajg takze leczenia systemowego;

e zabiegdw paliatywnych —w przypadku rakow uogdlnionych, np. w celu zapobiegania ztamaniom

patologicznym lub przeprowadzenia mastektomii toaletowe]j (Krzemieniecki 2021).

Mozliwosci leczenia chorych na raka piersi obejmujg takze radioterapie. Najczesciej stosuje sie RTH po-
operacyjng, w przypadku chorych, u ktérych nie ma pewnosci co do doszczetnosci zabiegu chirurgicz-
nego. Aktualnie bardzo rzadko stosuje sie radioterapie przedoperacyjng, a czesciej paliatywng, majaca

na celu likwidacje przerzutéw w OUN i w kosciach (Krzemieniecki 2021).

Leczenie systemowe w leczeniu wczesnego raka piersi stosuje sie w celu zniszczenia klinicznie niewykry-
walnych mikroprzerzutéw. W ramach terapii ogdlnoustrojowej wyrdznia sie chemioterapie, ktéra od-
grywa mniejszg role w leczeniu raka piersi HR+ ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania leczenia hormo-
nalnego u znacznego odsetka chorych. Chemioterapia znajduje zastosowanie szczegdlnie u pacjentek
z rozpoznaniem raka potrdjnie ujemnego. Rutynowo zaleca sie takze chemioterapie w skojarzeniu z tra-
stuzumabem w przypadku pacjentdw z nadekspresjg receptora HER2. Chemioterapia, ktérej celem jest
ztagodzenie objawdw nowotworu i przedtuzenie zycia, ma szczegdlne zastosowanie u chorych z rakiem
piersi w stadium uogdlnionym (Jassem 2020). Standardowo chemioterapia sktada sie z cyklicznie powta-
rzanych schematow — najczesciej w rytmie co 2-4 tyg. Przerwy w podawaniu CTH umozliwiajg odtwo-
rzenie prawidtowych komarek proliferujgcych, ale jednoczesnie doprowadzajg do odnowy komaérek no-
wotworowych i stopniowego rozwoju opornosci na leczenie. Wobec powyzszego od wielu lat trwaty
badania majgce na celu lepsze wykorzystanie dostepnych lekdw cytotoksycznych, pozwalajgce na roz-
woj nowej strategii chemioterapii — metronomicznej, ktéra zaktada ciggte podawanie leku/lekéw w niz-
szej dawce (Pogoda 2017). U chorych na raka z ekspresjg receptoréw hormonalnych skuteczne jest
wdrozenie hormonoterapii zaréwno w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig. Dobdr odpo-
wiedniej hormonoterapii jest uzalezniony od stanu menopauzalnego — u kobiet po menopauzie zaleca
sie stosowanie inhibitora aromatazy w monoterapii lub w skojarzeniu z tamoksyfenem. W tej grupie
chorych mozliwe jest takze zastosowanie samego tamoksyfenu. W przypadku pacjentek przed meno-
pauza rekomenduje sie stosowanie tamoksyfenu z supresjg lub bez supresji czynnosci jajnikéw za po-
mocg analogdow LHRH (leuprorelina, goserelina). Po potwierdzeniu nadekspresji receptora HER2 hormo-

noterapie nalezy kojarzy¢ z trastuzumabem (Jassem 2020).
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2.10.1 Wytyczne praktyki kliniczne;j

Wybdér odpowiedniego schematu chemioterapii u chorych na zaawansowanego raka piersi TNBC sta-

nowi wyzwanie dla lekarzy praktykow i wymaga duzego doswiadczenia klinicznego.

W kolejnych podrozdziatach oméwiono aktualne polskie, miedzynarodowe i zagraniczne wytyczne prak-
tyki klinicznej dotyczgce farmakoterapii pacjentek spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego, tj. chorych z rozpoznaniem nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego, potrdjnie ujemnego raka piersi, ktére nie byly wczesnie] poddawane chemioterapii

z powodu choroby rozsianej

W wyniku przeszukiwania portali internetowych krajowych i zagranicznych towarzystw naukowych
w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia raka piersi odnaleziono zalece-

nia nastepujgcych towarzystw naukowych i/lub zespotéw eksperckich (stan na dzien 3 lutego 2022 r.):

e Polska: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — 2020 r. (Jassem 2020);

e Miedzynarodowe:

o European Society of Medical Oncology (ESMQO) — 2021 r. (ESMO 2021);
o European School of Oncology / European Society of Medical Oncology (ESO-ESMO) —
2020 1. (ESO-ESMO 2020);

e Zagraniczne — krajowe (od najbardziej aktualnych):

o USA: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — listopad 2021 r (wersja 2.2022;
NCCN 2.2022);

o USA: American Society of Medical Oncology (ASCO) — lipiec 2021 (ASCO 2021);

o Niemcy: Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) — marzec 2021r.
(wersja 2021.1E; AGO 2021);

o Hiszpania: Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM), Spanish Collaborative Group
for the Study, treatment and other experimental strategies in solid tumors (SOLTI) — 2018 r.

(GEICAM/SOLTI 2018).

W przegladzie uwzgledniono wytyczne miedzynarodowe — Swiatowe i europejskie oraz z krajow Europy
lub Ameryki Pétnocnej. Ponadto, w tresci zawarto dane dotyczace sity rekomendacji i kategorii dowo-
dow naukowych, ktorych szczegdtowy opis zostat umieszczony w zatgczniku (0). Wyszukiwanie ograni-

czono do publikacji, ktére wydano w latach 2017-2021 r.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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2.10.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe

Odnaleziono publikacje stanowigca aktualizacje wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
wydang w 2020 roku (Jassem 2020). W tresci zalecen zawarto informacje dotyczace leczenia miejscowo
zaawansowanego oraz uogolnionego raka piersi. W ponizszym rozdziale uwzgledniono stopnie reko-

mendacji i kategorie dowoddw, ktdre zostaty szczegdtowo opisane w zatgczniku (0).

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi

Miejscowo zaawansowany rak piersi jest okreslany jako nowotwdr w stadium 11B (T3NQ) i HHIA-IIIC.
U wiekszosci chorych rekomenduje sie wstepne leczenie systemowe z nastepczym leczeniem chirurgicz-
nych z lub bez radioterapii. U pacjentek, ktére nie kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego po indukcyj-

nym leczeniu systemowym postepowaniem z wyboru jest radykalna radioterapia [llI, A].

Wykres ponizej przedstawia strategie leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi wg PTOK (Jassem

2020).

Z przedstawionego ponizej algorytmu wynika, ze w przypadku nieuzyskania operacyjnosci, pomimo za-
stosowania kolejnej linii farmakoterapii neoadiuwantowej i/lub przedoperacyjnej radykalnej radiotera-
pii, u chorych na raka miejscowo zaawansowanego nalezy podjac¢ leczenie paliatywne. W leczeniu sys-
temowym miejscowo zaawansowanego raka piersi stosuje sie takie same zasady kwalifikacji i metody

jak w pierwotnie resekcyjnym raku piersi [Il, A].

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Wykres 1. Strategia leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi wg zalecert PTOK 2020 (na podst.
Jassem 2020).

rak nieoperacyjny lub operacyjny > 3 cm

HER2-dodatni luminalny B
niezaleznie od HR HER2-ujemny

zZmiana nieoperacyjna

zZmiana operacyjna

zmiana nieoperacyjna

v v

v

1 rakluminalny B;
2 tacznie przez 12 miesiecy;
CTH — chemioterapia; HT — hormonoterapia; P — pertuzumab; T —trastuzumab; T-DM1 — trastuzumab emtanzyna; RT — radioterapia.

W odniesieniu do leczenia pacjentek ze wznowg miejscowg lub regionalng zaznaczono, ze wytgczne le-
czenie systemowe jest dopuszczalne jedynie wéwczas, gdy nie ma mozliwosci zastosowania metod miej-

scowych (tj. leczenia chirurgicznego i/lub radioterapii) [lll, C] (Jassem 2020).
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Leczenie uogdlnionego raka piersi

W leczeniu uogdlnionego raka piersi stosuje sie terapie systemowe i miejscowe metody lecznicze.
U wiekszosci chorych leczenie ma charakter paliatywny, majacy na celu wydtuzenie przezycia i poprawe
jakosci zycia, jednak u czesci z pacjentéw udaje sie uzyskaé wieloletnie przezycia. U chorych z cechg
ER(-) chemioterapia jest leczeniem z wyboru [I, A]. W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi
zaleca sie uwzgledni¢ typ nowotworu, jego rozlegtos¢ i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, uprzednio
zastosowane leczenie i odpowiedzZ na nie oraz stan ogdlny, schorzenia towarzyszace i preferencje cho-

rych [I, A] (Jassem 2020).

U wiekszosci chorych otrzymujgcych chemioterapie preferowane jest sekwencyjne stosowanie pojedyn-
czych lekow, pozwala uzyskaé podobng skutecznosé kliniczng przy korzystniejszym profilu bezpieczen-
stwa [I, B]. Decyzje w sprawie wdrozenia chemioterapii wielolekowej podejmuje sie w zaleznosci od in-
dywidualnej sytuacji klinicznej. Skojarzone terapie wieloma chemioterapeutykami stosuje sie zazwyczaj
w przypadku uciazliwych dolegliwosci, duzej objetosci przerzutéw lub gwattownej progresji, gdy ko-

nieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi [lll, B] (Jassem 2020).

Zalecenia dotyczace wyboru schematu chemioterapii podano tgcznie dla raka piersi HER2-ujemnego
ER/PgR-ujemnego lub ER/PgR-dodatniego opornego na hormonoterapie. Wg cytowanego dokumentu
stosuje sie nastepujace leki cytotoksyczne: antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine, erybuline
(nierefundowana w Polsce), pochodne platyny, gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat. U chorych na
raka potrojnie ujemnego z ekspresjg PD-L1 w leczeniu | linii mozna zastosowa¢ skojarzenie atezolizu-
mabu i nab-paklitakselu [I, B], gdyz jak podkreslono skojarzenie to pozwala uzyska¢ dtuzszy PFS, szcze-
gdélnie w podgrupie chorych z ekspresjg PD-L1. U chorych na raka potrdjnie ujemnego lub na podtozu

mutacji BRCA1/2 w leczeniu | linii mozna zastosowac pochodne platyny [Il, B] (Jassem 2020).

W tabeli ponizej przedstawiono schematy chemioterapii stosowane wg cytowanego dokumentu w zaa-

wansowanym raku piersi HER2-ujemnym.

Tabela 21. Schematy chemioterapii stosowane w zaawansowanym HER2-ujemnym raku piersi wg zale-
cen PTOK 2020 (na podst. Jassem 2020).

Schematy wielolekowe schematy Schematy metronomiczne

Monoterapia (stosowanie w wybranych przypadkach) (zalecane w kolejnych liniach leczenia)

DOX AC
20 mg/mZi.v. dzien 1. co 7 dni lub 60-75 CTX

) ) DOX 60 mg/mZ2 i.v. dzien 1. N )
2
mg/m i.v.co 21 dnilub pegylowana QOX CTX 600 mg/m? iv. dzier 1. co 21 dni 50 mg p.o. dziennie, leczenie bez przerw
liposomalna 50 mg/m?2 i.v. co 28 dni
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. Schematy wielolekowe schematy Schematy metronomiczne
Monoterapia . . . . .
(stosowanie w wybranych przypadkach) (zalecane w kolejnych liniach leczenia)
EPI EC CTX + MTX
60-90 mg/m?2i.v. dzier 1. co 21 dni lub EPI 75 mg/mZi.v. dzien 1. CTX 50 mg p.o. dziennie i MTX 5 mg 2 x
30 mg/mZ2i.v. dzier 1. co 7 dni CTX 600 mg/m2i.v. dzier 1. co 21 dni w tygodniu, leczenie bez przerw
FAC
KAP
PXL FU 500 mg/m? p.o. dzieri 1. N
80 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni DOX 50 mg/m? i.v. dzier 1. 3% 5021??5/?;52:&2 ;jzz'errz‘;‘:i/po po-
CTX 500 mg/m? i.v. dziefi 1. co 21 dni ’ P
FEC VRB
DXL FU 500 mg/m?Zi.v. dzieri 1. 50 mg p.o. (poniedziatek, $roda, pigtek)
60—-100 mg/m?Zi.v. dzien 1. co 21 dni EPI 75-100 mg/m?2 i.v. dzien 1. 30 mg p.o. co 2. dzien (u chorych w po-
CTX 500 mg/m? i.v. dzief 1. co 21 dni desztym wieku)
KAP CMF VK
o, CTX 100 mg/m2 p.o. dzien 1.-14. VRB 40 mg p.o. (poniedziatek, $roda, pia-
— 2 7, 7
850-1250 mg/lm_lp:l.oc.ozledmennle dzien MTX 40 mg/m? i.v. dzieri 1. 8. tek) i KAP 500 mg p.o. 3 x dziennie po
T FU 600 mg/m?2i.v. dzieri 1. 8. co 28 dni positku, leczenie bez przerw
VEK
GCB NA VRB 40 mg p.o. (poniedziatek, sroda, pia-
) . . VRB 25 mg/m?i.v. dzien 1.i 8. tek)
— 2
800-1200 mg/m 2'év‘(j:2i'en 1., 8,115.co DOX 50 mg/m? i.v. dzief 1. CTX 50 mg/d. p.o. bez przerw i KAP 500
lub 25-30 mg/m? dzier 1.1 8. co 21 dni mg p.o. 3 x dziennie po positku, leczenie
bez przerw
1
VRB MC

Liposomalna doksorubicyna 60-75
mg/m?2 i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzief 1. co 21 dni
NK
VRB 80 mg p.o. dzier 1.1 8. (w 1. cyklu
60 mg/m?p.o.)

KAP 1000 mg/m? 2 x dziennie, dzien 1.—
14. co 21 dni
Nab-PXL/ATEZO 2
(w TNB z ekspresjg PD-L1)
Nab-PXL: 100 mg/m2 i.v. dni 1., 8.i 15.
ATEZO: 840 mg i.v. dni 1.1 15. co 28 dni

25 mg/m2i.v. dzien 1. co 7 dni lub 60-80
mg/m2 p.o. dzien 1. co 7 dni

Erybulina
1,4 mg/m?i.v. dzien 1.1 8. co 21 dni

CBDCA
AUC 6 i.v. dzien 1. co 21-28 dni lub
AUC 2 i.v. dzien 1. co 7 dni

Nab-PXL
100-125 mg/m?2i.v. dzier 1., 8.1 15.co
28 dni
lub 260 mg/m?2 i.v. dzier 1. co 21 dni
Cisplatyna
75 mg/mZ2i.v. dzien 1. co 21 dni
lub 25 mg/m2i.v. dzier 1. co 7 dni
Sacituzumab-govitecan-hziy w TNBC
10 mg/kgi.v. dzien 1.i8. co 21 dni
CBDCA — karboplatyna; CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI — epirubicyna; GCB —gemcytabina; FU —fluorouracyl;
KAP — kapecytabina; MTX — metotreksat; M — liposomalna doksorubicyna; Nab-PXL — paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z
albuming; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina;
1 leczenie z uzyciem antracyklin liposomalnych nalezy rozwazy¢ u chorych z obcigzeniami kardiologicznymi;
2 ocena ekspresji PD-L1 na komérkach uktadu immunologicznego w mikrosrodowisku guza; test VENTANA SP142 IHC > 1% punkt odciecia.
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Wykres ponizej przedstawia pierwszorazowe leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi bez eks-

presji receptora estrogenowego.

Wykres 2. Pierwszorazowe leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi bez ekspresji receptora
estrogenowego wg zalecenn PTOK 2020 (na podst. Jassem 2020).

bez masywnego/objawowego
zajecia narzadéw migzszowych

masywne/objawowe
zajecie narzgdow migzszowych

HER2-dodatni

ER —receptor estrogenowy; CTH — chemioterapia; T — trastuzumab; P — pertuzumab.

2.10.1.2 Wytyczne kliniczne miedzynarodowe i zagraniczne
2.10.1.2.1 European Society of Medical Oncology (ESMO)

W 2021 r. opublikowane wytyczne dotyczgce terapii przerzutowego raka piersi, w tym chorych na TNBC

(ESMO 2021).

Opcjg z wyboru w leczeniu | linii chorych na raka potrdjnie ujemnego z ekspresjg PD-L1 jest immunote-

rapia w skojarzeniu z chemioterapia:

. skojarzenie atezolizumabu i nab-paklitakselu u chorych z ekspresjg PD-L1 na komérkach
immunologicznych naciekajacych guz 2 1% (ocena z zastosowaniem testu Ventana SP142)
[Il, A; ESMO-MCBS v1.1: 3; ESCAT: I-A] lub

J pembrolizumab i paklitaksel lub nab-paklitaksel lub karboplatyna/gemcytabina u pacjen-
téw, ktoérych tgczny wynik pozytywny (z ang. Combined Positive Score, CPS) z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3; ESCAT: I-A] (ESMO
2021).
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W przypadku chorych z germinalnymi mutacjami BRCA1/2 (gBRCAm) i z brakiem ekspresji PD-L1 prefe-
rowane opcje to inhibitory PARP: olaparyb lub talazoparyb [I, A;ESMO-MCBS v1.1: 4; ESCAT: I-A] lub CHT
z karboplatyna [Il, A] (ESMO 2021).

Jesli u chorych wykazano brak ekspresji PD-L1 PD-L1 i gBRCA-typu dzikiego, wybor preferowanego po-
stepowania opcja zalezy od wczesniejszej ekspozycji na leczenie, przebiegu choroby, DFI i preferenc;i
pacjenta. Najczesciej stosowana jest monoterapia taksanem. Leczenie antracyklinami mozliwe jest w
przypadku braku wczesniejszej ekspozycji lub gdy mozliwe jest ponowne zastosowanie. W tym przy-
padku preferowana jest terapia skojarzona oparta na kombinacji taksanow i/lub antracyklin i obejmu-

jgca bewacyzumab (wytgcznie w ramach | linii), jesli leczenie to jest dostepne (ESMO 2021).

Proponowany w dokumencie algorytm postepowania u pacjentéw z przerzutowym TNBC zamieszczono

na wykresie ponizej.

Wykres 3. Strategia leczenia | linii przerzutowego potréjnie ujemnego raka piersi wg zalecert ESMO 2021
(na podst. ESMO 2021).

wykazana ekspresja
PD-L1

przerzutowy brak ekspresja PD-L1

TNBC gBRCAmM

brak ekspresja PD-L1
gBRCA-typu dzikiego

gBRCAmM — mutacje germinalne BRCA1/2 (z ang. germline BRCA1/2 mutation); MCBS — ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; PARP —
polimeraza poli(ADP-rybozy) (z ang. poly [ADP-ribose] polymerase);
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2.10.1.2.2 European School of Oncology, European Society of Medical Oncol-
ogy (ESO-ESMO)

Wspdlne wytyczne ESO i ESMO dotyczace leczenia zaawansowanego raka piersi zostaty sformutowane
w wyniku konsensusu ekspertow podjetego w oparciu o dowody naukowe podczas miedzynarodowe;j
konferencji w Lizbonie (ABC5 - listopad 2019). Wytyczne te zostaty uznane takze przez inne
miedzynarodowe towarzystwa naukowe: European Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA), Eu-
ropean Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO), European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO), Union for International Cancer Control (UICC), Senologic International Society (SIS)/ Interna-
tional School of Senology (ISS), Federacidn LatinoAmericana de Mastologia (FLAM), European Oncology
Nursing Society (EONS), European Society of Surgical Oncology (ESSO), Arbeitsgemeinschaft
Gyndkologische Onkologie e.V. (AGO) i International Society of Geriatric Oncology (SI0OG), the American
Society of Clinical Oncology (ASCO). Warto zauwazy¢, ze w dokumencie tym pod pojeciem zaawansowa-
nego raka piersi (z ang. advanced breast cancer, ABC) rozumiano zardwno nowotwor nieoperacyjny
miejscowo zaawansowany (z ang. locally advanced breast cancer, LABC), jak i przerzutowego raka piersi
(z ang. metastatic breast cancer, MBC) (ESO-ESMO 2020). Z tego wzgledu w ponizszym opisie zalecenia
dotyczace wytgcznie chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka piersi opatrzono

dopiskiem LABC.

W wytycznych wskazano, ze wybdr leczenia systemowego powinien opierac sie na ocenie co najmniej
nastepujacych czynnikow: statusu HR i HER2 oraz germinalnych mutacji BRCA, PIK3CA w przypadku raka
HR-dodatniego i ekspresje PD-L1 w przypadku TNBC [opinia ekspertéw/A, konsensus 95%] (ESO-ESMO
2020).

W ramach leczenia systemowego zaawansowanego raka piersi preferowanym postepowaniem jest se-
kwencyjna monoterapia. Terapie skojarzone powinny by¢ zarezerwowane dla chorych z gwattowng pro-
gresjg choroby, przerzutami trzewnymi zagrazajgcymi zyciu lub pacjentek wymagajgcych szybkiej kon-

troli objawow i/lub choroby [LoE/GoR I/A, konsensus 96%] (ESO-ESMO 2020).

U chorych na zaawansowanego TNBC, niezaleznie od stanu BRCA, wczesniej leczonych atracyklinami z

lub bez taksoidédw w terapii (neo)adiuwantowej, istotng opcjg terapeutyczng jest karboplatyna, z uwagi

na wykazang skutecznos¢ poréwnywalng do docetakselu, przy korzystniejszym profilu toksycznosci

[LoE/GoR I/A, konsensus 91%]. W odniesieniu do zaawansowanego TNBC niezwigzanego z mutacjg BRCA

jedynga dostepna terapig nieeksperymentalng pozostaje chemioterapia oparta na pochodnych platyny.

W okresie opracowywania wytycznych nie byty dostepne dane, ktore uzasadniatyby rekomendowanie

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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okreslonych schematdow chemioterapii specyficznie dla chorych z tym podtypem nowotworu — wobec
czego rekomendacje dotyczace chemioterapii w zaawansowanym raku piersi HER2-ujemnym odnoszg
sie rowniez do zaawansowanego TNBC [LoE/GoR I/A, konsensus 98%). Ponadto, autorzy wytycznych
zaznaczajg potencjalnie istotng role receptoréw androgenowych (AR) w terapiach celowanych w zaa-
wansowanym TNBC. Nie okreslono jednak standardu oznaczania AR, a nieliczne badania wskazujg niskg
skutecznosc antagonistéw AR jak np. bikalutamid czy enzalutamid. Wobec tego leki te nie sg aktualnie
zalecane do stosowania w rutynowej praktyce klinicznej [LoE 1I/D, konsensus 85%)]. Skojarzenie atezoli-
zumabu i nab-paklitakselu jest opcjg leczenia | linii u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi z eks-
presjg PD-L1, zaréwno nieleczonych jak i w okresie > 12 miesiecy po leczeniu (neo)adjuwantowym

[ESMO-MCBS v1.1 score: 3 1/B, konsensus 95%] (ESO-ESMO 2020).

W leczeniu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego (LABC) TNBC jako leczenie | linii rekomenduje

sie stosowanie CHT opartej na atracyklinach i taksanach (dopuszcza sie skojarzenie pochodnych platyny

z taksanem) [I/A, konsensus 85%] (ESO-ESMO 2020).

Ponizej opisano ogdlne zalecenia dotyczgce leczenia systemowego u chorych na zaawansowanego raka

HER2-ujemnego, odnoszgce sie rowniez do chorych na TNBC

U chorych na zaawansowanego raka HER2-ujemnego jezeli nie ma przeciwwskazan, a pacjentka akcep-
tuje takie leczenie, pierwszym wyborem bedg na ogdét schematy oparte na antracyklinach lub taksoidach
(preferencyjnie - monoterapie) — u chorych, u ktérych wspomniane schematy nie zostaty uprzednio za-
stosowane w leczeniu (neo)adiuwantowym. Innymi skutecznymi opcjami, zwtaszcza u pacjentek chca-
cych unikna¢ tysienia, s m.in. kapecytabina i winorelbina [LoE/GoR I/A, konsensus 71%). U chorych,
ktére otrzymaty juz antracykliny i taksoidy w leczeniu adiuwantowym i ktére nie wymagajg chemiotera-
pii skojarzonej, opcjami preferowanymi sg kapecytabina, winorelbina i erybulina. Inne opcje obejmuja:
gemcytabine, pochodne platyny, taksoidy i antracykliny liposomalne [LoE/GoR I/A, konsensus 77%)]. Po-
nadto taksoidy, jezeli byty stosowane w leczeniu adiuwantowym, mogg zostac zastosowane ponownie,
jako pierwsza linia leczenia zaawansowanego raka piersi, zwtaszcza u chorych, u ktérych uzyskano co
najmniej roczne przezycie wolne od choroby [LoE/GoR I/B, konsensus 92%]. Ponowne zastosowanie (w
analogicznej sytuacji) antracyklin jest mozliwe, o ile nie zostata osiggnieta maksymalna dawka skumulo-
wana i przy braku przeciwwskazan kardiologicznych - zwtaszcza u chorych, u ktérych uzyskano co naj-
mniej roczne przezycie wolne od choroby [LoE/GoR I/B, konsensus 93%]. Dodatkowo u pacjentek nie-
wymagajacych uzyskania szybkiej odpowiedzi guza uzasadnione moze by¢ zastosowanie chemioterapii

metronomicznej. Najlepsze dane sg dostepne dla schematu CM (niskodawkowy cyklofosfamid p.o. +
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metotreksat); ocena innych schematéw (w tym kapecytabiny i winorelbiny) jest w toku. Porownanie
chemioterapii metronomicznych ze standardowymi wymaga przeprowadzenia badan z randomizacjg
[LoE/GoR I/B, konsensus 98%]. Jako dodatkowa opcja u wybranych pacjentek moze by¢ ponadto trakto-
wane leczenie skojarzone chemioterapig z bewacyzumabem [ESMO-MCBS v1.1: 2, LoE/GoR I/C, konsen-
sus 42%% za]. Czas trwania i liczba zastosowanych schematéw powinny by¢ dostosowywane indywidu-
alnie [LoE/GoR: opinia ekspercka A, konsensus 96%]. Na ogdt kazdy schemat leczenia, z wyjgtkiem an-
tracyklin, jest stosowany do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci (przy czym poziom
toksycznosci uznawany za ,nieakceptowalny” powinien zostaé okreslony z udziatem pacjentki) [LoE/GoR
I/B, konsensus 72%]. Ponadto u chorych na TNBC w wykazymi mutacjami germinalnymi gBRCA prefero-
wang jest zastosowanie inhibitora PARP (olaparybu lub talazoparybu) [LoE/GoR I/A, konsensus 78%]
(ESO-ESMO 2020).

Ponizej przedstawiono schemat postepowania w zaawansowanym TNBC wg wytycznych ESO-ESMO.

Wykres 4. Schemat postepowania u chorych na zaawansowanego TNBC wg wytycznych ESO-ESMO
(na podst. ESO-ESMO 2020).

zaawansowany TNBC*

brak ekspresji PD-L1 BRCA- typu dzikiego

SN TCIRERC lub brak oznaczenia lub brak oznaczenia

nieleczone wczesniej leczone wczesniej
atracyklinami/taksa- atracyklinami/taksa-
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* W dokumencie tym pod pojeciem zaawansowanego raka piersi (z ang. advanced breast cancer, ABC) rozumiano zaréwno nowo-

twor nieoperacyjny miejscowo zaawansowany (z ang. locally advanced breast cancer, LABC), jak i przerzutowego raka piersi (z ang. metasta-
tic breast cancer, MBC) (ESO-ESMO 2020).

2.10.1.2.3 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Aktualna wersja wytycznych National Comprehensive Cancer Network zostata wydana w grudniu 2021
roku (NCCN 2.2022). U chorych na raka HER2-ujemnego zdecydowanie zalecana jest ocena mutacji ger-

minalnej BRCA1/2 oraz stanu biomarkera PD-L1 (NCCN 2.2022).

Zalecenia dotyczace preferowanych, alternatywnych oraz ,przydatnych w okreslonych przypadkach”
schematéw leczenia systemowego podano dla szerszej populacji chorych na zaawansowanego raka
HER2-ujemnego, z nieoperacyjnym nawrotem miejscowym lub przerzutowego (IV stadium). Jak sche-
maty preferowane u chorych na TNBC, mozliwe do zastosowania w ramach | linii leczenia, wskazano:
pembrolizumab + CHT (paklitaksel, nab-paklitaksel lub gemcytabina + kapecytabina) ([1]; opcja dla cho-
rych z ekspresjg PD-L1 CPS > 10) oraz pochodne platyny: karboplatyne i cisplatyne ([2A]; opcje dla cho-
rych z mutacjg germinalng BRCA1/2) (NCCN 2.2022).

Schematy rekomendowane dla chorych na raka HER2-ujemnego, w tym TNBC podsumowano ponizej.

Tabela 22. Schematy stosowane w postepowania u chorych na przerzutowego raka HER2-ujemnego, w
tym TNBC wg wytycznych NCCN (na podst. NCCN 2.2022).

Zalecane schematy

e antracykliny: doksorubicyna [2A] i doksorubicyna liposomalna [2A];

* taksoidy: paklitaksel [2A];

¢ antymetabolity: kapecytabina [2A] i gemcytabina [2A];

¢ inhibitory mikrotubul: winorelbina [2A] i erybulina [2A];

« inhibitory PARP: olaparyb [1] i talazoparyb [1] — opcje dla chorych na raka HER2-
ujemnego z mutacjg germinalng BRCA1/2;

preferowane * sacituzumab-govitecan-hziy [2A]- opcja dla chorych na przerzutowego TNBC, ktd-

rzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia, w tym jedna linie leczenia cho-
roby przerzutowej;

¢ pochodne platyny: karboplatyna [2A] i cisplatyna [2A] — opcje dla chorych na
TNBC i mutacjg germinalng BRCA1/2*;

* pembrolizumab + CHT (paklitaksel, nab-paklitaksel lub gemcytabina + kapecyta-
bina)—[1] opcja dla chorych na TNBC z ekspresjg PD-L1 CPS > 10

¢ cyklofosfamid [2A];

» docetaksel [2A];

alternatywne * nab-paklitaksel [2A];

* epirubicyna [2A];

* iksabepilon [2A];

» AC (doksorubicyna/cyklofosfamid) [2A];

* EC (epirubicyna/cyklofosfamid) [2A];

* CMF (cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl) [2A];

przydatne w okreslonych przypadkach e docetaksel/kapecytabina [2A];

* GT (gemcytabina/paklitaksel) [2A];

» gemcytabina/karboplatyna [2A];

* karboplatyna + paklitaksel lub nab-paklitaksel [2A].
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*  u wszystkich chorych ze wznowa lub chorobg przerzutowa nalezy oceni¢ obecno$¢ mutacji BRCA1/2, w celu zidentyfikowania kandyda-
tow do leczenia inhibitorami PARP.

2.10.1.2.4 American Society of Medical Oncology (ASCO)

Zaktualizowane w 2021 r. wytyczne American Society of Medical Oncology dotyczace chemioterapii i

leczenia celowanego u chorych na przerzutowego raka piersi, HER2-ujemnego (ASCO 2021).

Jako leczenie | linii u pacjentow z przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi z ekspresjg PD-L1-

dodatni), u ktorych nie wstwierdza sie przeciwskazan do za zastosowania immunoterapii reklomenduje
sie atezolizumab + nab-paklitaksel lub pembrolizumab + CHT [typ rekomendacji: oparta na dowodach
naukowych; korzysci przewazajg nad ryzykiem; jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: silna]

(ASCO 2021).

Pacjenci z potréjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami bez ekspresji PD-L1 powinni otrzymaé¢ CHT

jednosktadnikowsg, a nie chemioterapie skojarzong jako leczenie | linii. Schematy skojarzone mogg by¢
oferowane w przypadku choroby objawowej lub bezposrednio zagrazajgcej zyciu, w przypadku ktérej z
uwagi na spodziewny krotki czas zycia przypuszcza sie, ze bedzie to jedyna szanse na terapie [typ reko-
mendacji: oparta na dowodach naukowych; korzysci przewazajg nad ryzykiem; jako$¢ dowoddw: umiar-
kowana; sita rekomendacji: silna]. Pacjentom mozna zaproponowac schematy oparte na platynie lub
nieoparte na platynie na podstawie zindywidualizowanej oceny preferencji, zagrozen i korzysci przez

pacjenta i Swiadczeniodawce (ASCO 2021).

2.10.1.2.5 Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO)

Autorzy rekomendacji niemieckiego Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO 2021) zwra-
cajg uwage, ze podczas doboru witasciwego leczenia dla chorych na przerzutowego raka piersi nalezy
wzig¢ pod uwage status receptoréow (ER/PgR/HER2), ekspresje PD-L1, obecno$¢ mutacji BRCA1/2 i
PIK3CA, wczesniejsze leczenie (i jego toksycznosci), okres wolny od choroby po zakonczeniu leczenia
adiuwantowego, agresywnosc¢ choroby i lokalizacje przerzutow, szacowang dtugos¢ zycia, choroby to-

warzyszgce oraz preferencje pacjentki i jej oczekiwania.

W odniesieniu do chemioterapii mBC za korzystne uznano wieloliniowe leczenie sekwencyjne (ta sama
skutecznos¢ przy mniejszej toksycznosci od leczenia skojarzonego), wskazano réwniez, ze leczenie sko-
jarzone lekami celowanymi z chemioterapig mogg korzystnie wptywac na przezycie. Wielolekowa che-

mioterapia jest wskazana w przypadku koniecznosci uzyskania szybkiej remisji, z uwagi na nasilone
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objawy lub masywne zajecie narzagdow trzewnych [LoE 1b, GR A, AGO ++]. Zalecane jest prowadzenie
leczenia danych schematem terapeutycznym do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci (AGO

2021).

U chorych na mTNBC niezaleznie od obecno$ci mutacji genu BRCA 1/2 zaleca sie:

o u pacjentek z ekspresjg PD-L1 na komadrkach IC: atezolizumab + nab-paklitaksel [jesli do
ostatniego leczenia mineto > 12 miesiecy; LoE 1b, GR: B, AGO +] lub atezolizumab + pakli-
taksel [LoE 1b, GR: B, AGO -J;

o u pacjentek z ekspresjg PD-L1 CPS > 10: pembrolizumab + CHT [jesli do ostatniego leczenia

mineto > 12 miesiecy; LoE 1b, GR: B, AGO +/-];

o bewacyzumab jako leczenie dodane do | linii terapii cytotoksycznej [LoE 1b, GR: B, AGO +/-
I

o karboplatyne [LoE 1b, GR B, AGO: +/-];

. gemcytabine/cisplatyne [LoE 1b, GR: B, AGO +], nab-paklitaksel/karboplatyne [LoE 2b, GR:

B, AGO +] (AGO 2021).

U chorych z rozpoznaniem przerzutowego TNBC i mutacjg germinalng BRCA, u ktérych dotychczas nie

stosowano leczenia z udziatem zwigzkéw platyny opcje stanowi karboplatyna [LoE 1b, GR: B, AGO +].
Ponadto zalecane jest zastosowanie inhibitora PARP - olaparybu [LoE 1b, GR B, AGO ++] lub talazoparybu
[LoE 1b, GR B, AGO +] (AGO 2021).

2.10.1.2.6 Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM), Spanish Collabo-
rative Group for the study, treatment and other experimental
strategies in solid tumors (SOLTI)

W hiszpanskich wytycznych GEICAM i SOLTI (wytyczne na 2018 rok, opublikowane w styczniu 2019: GE-
ICAM/SOLTI 2018) okreslono zasady leczenia zaawansowanego i nawrotowego raka piersi. W odniesie-
niu do pacjentek ze wznowa niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego postepowanie powinno by¢
prowadzone zgodnie z rekomendacjami dla pacjentek z chorobg przerzutowa [LC wysoki; GR A]. W ra-

mach wytycznych wyodrebniono zalecenia dla chorych na raka potrdjnie ujemnego.

Standardowym leczeniem pacjentek z rozpoznaniem przerzutowego TNBC jest chemioterapia. Wybor
strategii terapeutycznej, jak i lekdw cytotoksycznych jest uwarunkowany licznymi czynnikami i powinien
by¢ zindywidualizowany. Zasadniczo zalecane jest sekwencyjne stosowanie poszczegdlnych chemiote-

rapeutykdw w monoterapii. Stosowanie schematdéw skojarzonych powinno by¢ zarezerwowane dla

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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pacjentek z chorobg agresywng, objawowgq lub zagrazajacg zyciu [LC wysoki; GR A]. Optymalny czas

trwania chemioterapii nie zostat ustalony, ale zasadniczo dany schemat powinien by¢ kontynuowany do

progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci (poziom akceptowalnosci powinien zosta¢ uzgod-

niony z pacjentkg) [LC umiarkowany; GR B]. Biorgc pod uwage agresywnos$¢ TNBC i ograniczone opcje

terapii, chore w stadium przerzutowym powinny by¢ w miare mozliwosci leczone w ramach poprawnie

zaprojektowanych, prospektywnych badan klinicznych [LC wysoki; GR A] (GEICAM/SOLTI 2018).

Rekomendacje GEICAM i SOLTI dotyczace wyboru terapii pierwszej linii przerzutowego TNBC sg naste-

pujace (GEICAM/SOLTI 2018):

Tecentriq® (atezolizumab)

U chorych, u ktdrych nie stosowano dotychczas zadnej chemioterapii, zalecane jest zastosowa-
nie antracyklin lub taksoidéw, w monoterapii lub schematach skojarzonych [LC wysoki; GR A];
takie postepowanie moze by¢ rowniez wdrozone u chorych z pdzng wznowg (powyzej roku) po
ukoriczeniu leczenia (neo)adiuwantowego z udziatem antracyklin i/lub taksoiddw.

U chorych, u ktérych nie stosowano dotychczas taksoiddw, a u ktérych stwierdzono opornosé
choroby przerzutowej na antracykliny lub osiggniecie maksymalnej dawki skumulowanej lub
toksycznosci, kwalifikowanych do dalszej chemioterapii, leczeniem z wyboru bedzie schemat
z udziatem taksoidow (preferowana jest monoterapia) [LC umiarkowane; GR A]. U pacjentek
leczonych uprzednio taksoidami i antracyklinami w terapii adiuwantowej dostepne sg inne op-
cje, takie jak winorelbina i kapecytabina [LC umiarkowane; GR B].

U wybranych chorych z chorobg agresywng lub objawowg mozna rozwazy¢ dodanie do che-
mioterapii bewacyzumabu [LC umiarkowane; GR C] — po ocenie stosunku korzysci do ryzyka
toksycznosci (nadcisnienia, biatkomoczu i zdarzen krwotocznych). Ponadto w wybranych przy-
padkach, u chorych poczatkowo leczonych docetakselem z bewacyzumabem mozna rozwazyc
zastosowanie terapii podtrzymujacej kapecytabing z bewacyzumabem [LC niskie; GR C].

U mtodych pacjentek z agresywng, objawowg chorobg oporng na antracykliny i taksoidy akcep-
towalng opcjg jest zastosowanie schematu skojarzonego karboplatyng z gemcytabing [LC
umiarkowane; GR B].

Karboplatyna w monoterapii moze by¢ opcjg leczenia pierwszoliniowego zarowno w ogolnej
populacji chorych na mTNBC (ze na skutecznos$¢ porownywalng do docetakselu) [LC umiarko-
wany; GR B], jak i w subpopulacji chorych z mutacjg germinalng BRCA1 lub BRCA2 (wyzsza sku-
teczno$¢ od docetakselu w ORR i PFS) [LC wysoki; GR A].

Obiecujgce wyniki uzyskano w badaniu oceniajgcym atezolizumab w skojarzeniu z nab-pakli-

takselem (w pordéwnaniu do nab-paklitakselu w monoterapii); niemniej sformutowanie

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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rekomendacji dotyczgcej stosowania immunoterapeutykdw w 1. linii leczenia mTNBC wymaga

wynikow dodatkowych badan.

2.10.1.3 Podsumowanie wytycznych klinicznych

W przegladzie wytycznych klinicznych leczenia zaawansowanego (nieoperacyjnego — miejscowo-zaa-
wansowanego lub przerzutowego) potrdjnie ujemnego raka piersi w pierwszej linii uwzgledniono 7 do-
kumentéw, opublikowanych w latach 2018-2021, w tym polskie wytyczne PTOK (2020), miedzynaro-
dowe wytyczne ESO-ESMO (2021), wydane/zaktualizowane w 2021 roku wytyczne niemieckie (AGO) i
amerykanskie — USA (NCCN i ASCO) oraz wytyczne hiszpanskie (GEICAM/SOLTI) z 2018 roku.

Wymienione towarzystwa naukowe sg w wiekszosci zgodne w odniesieniu do ogdlnych zasad prowa-

dzenia terapii mTNBC: u wiekszo$ci pacjentek zasadne jest stosowanie chemioterapii pojedynczym le-

kiem cytotoksycznym, do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci (po czym nastepuje zmiana leku

cytotoksycznego na inny — chemioterapia sekwencyjna). Jednoczasowe kojarzenie dwéch lub trzech
chemioterapeutykdéw powinno by¢ rozwazane w wybranych sytuacjach klinicznych, gdy uzyskanie szyb-
kiej odpowiedzi na leczenie/kontroli choroby jest szczegdlnie istotne (PTOK 2020, ESO-ESMO 2020, GE-
ICAM/SOLTI 2018, NCCN 2.2022, ASCO 2021). Zalecenia poszczegdlnych towarzystw nie sg jednak
spodjne w odniesieniu do preferowanych terapii pierwszego wyboru: wytyczne ESO-ESMO, ASCO, AGO
GEICAM/SOLTI wskazujg jednoznacznie na taksoidy lub antracykliny w monoterapii (jako opcje wskazu-
jac takze karboplatyne); natomiast PTOK i NCCN wymieniajg poza taksoidami i antracyklinami takze leki

cytotoksyczne z innych grup (inhibitory mikrotubul, pochodne platyny i antymetabolity).

Opisane wyzej zasady prowadzenia terapii byty na ogdt w analizowanych dokumentach okreslane wobec
szerszej populacji chorych na mBC lub mBC HER2-ujemnego, wiec nalezy mie¢ na uwadze, Zze sytuacje
w ktérych dochodzi do gwattownej progresji choroby, masywnego zajecia narzagdow trzewnych i ogdlnie
agresywnego zachowania nowotworu zagrazajgcego zyciu pacjentki, w ktorych uzasadnione jest rozwa-
zenia zastosowania chemioterapii skojarzonej, mogg czesciej odnosi¢ sie do chorych z rozpoznaniem

podtypu potrdjnie ujemnego.

W odniesieniu do wspomnianej wyzej grupy pacjentek, u ktorych antracykliny i taksoidy byty juz stoso-

wane w okotooperacyjnym leczeniu systemowym wczesnego raka piersi, polskie wytyczne nie wskazujg

jednoznacznie postepowania preferowanego, podobnie jak wytyczne niemieckie (AGO) i USA (NCCN).
Wytyczne europejskie (ESO-ESMO) wskazujg w takiej sytuacji na karboplatyne, kapecytabine, winorel-

bine i erybuline. Ponadto w wiekszosci wytycznych zaznaczono, ze mozliwe jest powtdrne zastosowanie
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antracyklin lub taksoidéw (pod okreslonymi warunkami, w tym co najmniej rocznego przezycia bez
wznowy po zastosowaniu tych lekéw w neo/adiuwancie), ale —jak zaznaczono m.in. w wytycznych PTOK
— karboplatyna jest w takim wskazaniu lepiej tolerowana, przy skutecznosci poréwnywalnej do docetak-

selu.

Ponadto w wiekszos$ci wytycznych (PTOK 2020, ESMO 2021, ESO-ESMO 2020, AGO 2021 i NCCN 1.2022)

wyodrebniono subpopulacje chorych z mutacjg germinalng BRCA1/2, dla ktérych sformutowano od-

rebne zalecenia dotyczgce wyboru farmakoterapii. Jako leczenie preferowane u tych chorych okreslono
pochodne platyny lub schematy oparte na pochodnych platyny — o ile zwigzkdéw platyny nie stosowano
uprzednio w leczeniu okotooperacyjnym. Wytyczne podajg jako opcje dla tych pacjentek takze leki z

grupy inhibitorow PARP — olaparyb i talazoparyb.

Subpopulacja chorych na mTNBC z ekspresjg PD-L1 zostata wyodrebniona w wytycznych PTOK, ESMO,

ES-ESMO, ASCO, AGO i NCCN. Wymienione gremia naukowe zalecajg zastosowanie w tej grupie chorych

terapie skojarzong atezolizumabem z nab-paklitakselem (PTOK, ESMO, ESO-ESMO, ASCO, AGO) lub pa-
klitakselem (AGO) lub pembrolizumab w skojarzeniu z CHT (ESMO, ASCO, NCCN, AGO ).

Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi bez przerzutéw odlegtych, tj. pacjentek z rozpozna-
niem raka miejscowo zaawansowanego, u ktorych miejscowe leczenie radykalne jest nieskuteczne lub
niemozliwe do przeprowadzenia, jest prowadzone zgodnie z zasadami okreslonymi dla choroby prze-

rzutowej.

Zestawienie gtownych punktow poszczegdlnych wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych postepo-

wania u chorych na nieuleczalnego, zaawansowanego TNBC przedstawiono w tabeli ponize;.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tabela 23. Podsumowanie przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia 1. linii zaa-
wansowanego TNBC.

Organizacja, rok
(kraj)

PTOK 2020

ESMO 2021

ESO-ESMO 2020

NCCN 2.2022
(USA)

[12.2021]

ASCO 2021
(USA)

[07.2021]

AGO 2021
(Niemcy)

[03.2021]

Tecentriq® (atezolizumab)

Kluczowe rekomendacje — leczenie zaawansowanego TNBC

Rekomendacje polskie

® zalecana chemioterapia w monoterapii, chemioterapia wielolekowa rekomendowana w indywidual-
nych sytuacjach klinicznych (potrzeba uzyskania szybkiej odpowiedzi)

e stosowane sg antracykliny, taksoidy, kapecytabina, winorelbina, erybulina, pochodne platyny, gemcy-
tabina, cyklofosfamid, metotreksat

® pacjentki, u ktérych juz stosowano antracykliny lub taksoidy (w adiuwancie) — mozna stosowac po-
nownie (jezeli czas do nawrotu choroby > 12 miesiecy i ustgpity objawy polineuropatii po stosowaniu
taksoidow i/lub nie zostata osiggnieta maksymalna kumulacyjna dawka zyciowa antracyklin) ale kar-
boplatyna jest lepiej tolerowana

o pacjentki z TNBC z ekspresjg PD-L1 — atezolizumab + nab-paklitaksel

e pacjentki z TNBC lub z mutacja BRCA1/2 — pochodne platyny
Rekomendacje miedzynarodowe

o pacjentki z TNBC z ekspresjg PD-L1 — atezolizumab + nab-paklitaksel lub pembrolizumab + CHT

e pacjentki z TNBC z mutacjg BRCA1/2 bez ekspresji PD-L1 — olaparyb lub talazoparyb lub CHT z taksa-
nami (karboplatyng)

e jedli u chorych wykazano brak ekspresji PD-L1 PD-L1 i gBRCA-typu dzikiego — przy spodziewanej spo-
dziewana niewydolnosci narzagdowej preferowane sg: CHT-oparta na taksanach/antracyklinach lub
alternatywnie: taksan-bewacyzumab lub kapecytabina-bewacyzumab; przy braku spodziewanej nie-
wydolnosci narzadowej: monoterapia taksanami lub antracyklinami

e preferowana sekwencyjna monoterapia lekami cytotoksycznymi (terapie skojarzone zarezerwowane
dla chorych z gwattowng progresja choroby, przerzutami trzewnymi zagrazajacymi zyciu lub pacjentek
wymagajacych szybkiej kontroli objawow i/lub choroby)

® pierwszy wybor — taksoidy lub antracykliny (preferowane monoterapie); inne opcje: kapecytabina,
winorelbina

® pacjentki z miejscowo zaawansowanym TNBC- atracykliny i taksany (dopuszcza sie skojarzenie po-
chodnych platyny z taksanem)

® pacjentki, u ktérych juz stosowano antracykliny lub taksoidy (w adiuwancie) — karboplatyna

® pacjentki z TNBC z ekspresjg PD-L1 —atezolizumab + nab-paklitaksel

e u chorych z mutacjg germinalng BRCA — preferowane olaparyb, talazoparyb
Rekomendacje zagraniczne

o terapie preferowane: doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, paklitaksel, kapecytabina, gemcyta-
bina, winorelbina, erybulina; u chorych z mutacja germinalng BRCA1/2 — olaparyb, talazoparyb, ci-
splatyna, karboplatyna; u chorych z ekspresjg PD-L1- pembrolizumab + CHT (paklitaksel, nab-paklitak-
sel lub gemcytabina + kapecytabina)

e inne rekomendowane: cyklofosfamid, docetaksel, nab-paklitaksel, epirubicyna, iksabepilon

e przydatne w szczegdlnych sytuacjach: AC (doksorubicyna/cyklofosfamid), EC (epirubicyna/cyklofosfa-
mid), CMF (cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl), docetaksel/kapecytabina, GT (gemcytabina/pa-
klitaksel), gemcytabina/karboplatyna, karboplatyna + paklitaksel lub nab-paklitaksel

e pacjentki z TNBC z ekspresjg PD-L1 — atezolizumab + nab-paklitaksel lub pembrolizumab + CHT

e pacjentki z TNBC bez ekspresji PD-L1 —CHT jednosktadnikowa, oparta lub nie na pochodnych platyny

® zalecane schematy: gemcytabina/cisplatyna, nab-paklitaksel/karboplatyna, karboplatyna, bewacyzu-
mab jako leczenie dodane do | linii terapii cytotoksycznej paklitakselem lub kapecytabing

e pacjentki z TNBC z ekspresjg PD-L1 — atezolizumab + nab-paklitaksel lub atezolizumab + paklitaksel
lub pembrolizumab + CHT

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Organizacja, rok

[ Kluczowe rekomendacje — leczenie zaawansowanego TNBC
e u chorych z mutacja germinalng BRCA — olaparyb lub talazoparyb

 zalecana sekwencyjna monoterapia lekami cytotoksycznymi (terapie skojarzone zarezerwowana dla
pacjentek z chorobg agresywng, objawowa lub zagrazajgca zyciu)

e pierwszy wybor — antracykliny lub taksoidy w monoterapii lub schematach skojarzonych (takze u pa-
cjentek z p6zng wznowg po ukonczeniu leczenia (neo)adiuwantowego z udziatem tych lekow); opcja:
karboplatyna

GEICAM/SOLTI 2018

(Hi ) e inne opcje u pacjentek leczonych juz antracyklinami i taksoidami (w adiuwancie): winorelbina i kape-
iszpania

cytabina
o w wybranych przypadkach: dodanie bewacyzumabu do chemioterapii

e opcja dla mtodych pacjentek z agresywng, objawowg chorobg oporng na antracykliny i taksoidy: kar-
boplatyna z gemcytabing

e obiecujgce wyniki, ale brak rekomendacji: atezolizumab + nab-paklitaksel

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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3 Definicja populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizach HTA oparto na projekcie wnioskowanego programu lekowego
Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-10 C 50) (patrz: Zatgcznik 10.5). Docelowa populacje programu
stanowig doroste pacjentki (lub pacjenci) z rozpoznaniem zaawansowanego potrdjnie ujemnego raka
piersi, u ktérych stwierdzono obecnos¢ ekspresji ligandu PD-L1 na 21% komorek immunologicznych na-
ciekajgcych guz. Zaawansowane stadium choroby oznacza raka w stadium uogélnionym (stadium IV —
obecnos¢ przerzutéw odlegtych) lub miejscowo zaawansowanym, jezeli radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania. Ponadto wymagany jest stan
sprawnosci 0-1 w klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG, obecnos¢ zmian mozliwych do oceny wedtug sys-
temu odpowiedzi RECIST 1.1, tj. mierzalnych lub ocenialnych oraz odpowiednia czynnos$¢ uktadu krwio-
twdrczego, nerek i watroby. Udziat w programie uniemozliwia obecnos¢ aktywnej choroby autoimmu-
nologicznej (z okreslonymi wyjgtkami) oraz obecnosé objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Wnioskowana terapia atezolizumabem w skojarzeniu z taksoidem bedzie stosowana jako
leczenie pierwszej linii choroby zaawansowanej, w zwigzku z czym do programu beda kwalifikowane
wytgcznie chore, ktdére nie byty uprzednio poddawane leczeniu systemowemu (chemioterapii ani terapii
ukierunkowanej molekularnie) z powodu zaawansowanego raka piersi. Wczesniejsza chemioterapia (w
tym taksoidy) w terapii (neo)adiuwantowe] bedzie dopuszczalna, jesli leczenie zostato zakonczone co
najmniej 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia w programie. Petne zapisy wnioskowanego programu

lekowego zamieszczono w zatgczniku 10.5.

Zgodnie z warunkami dopuszczenia do obrotu produkt leczniczy Tecentriq jest wskazany do stosowania
»W skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaa-
wansowanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC),
z ekspresjg PD-L1 na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz (IC) 21%, ktorzy wczesniej nie

otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej” (ChPL Tecentrig® 2021).

Opisane wyzej wnioskowane wskazanie jest zgodne z charakterystykg produktu leczniczego Tecentrig,
tj. wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu spetniajg jednoczesnie kryteria reje-
stracyjne. Natomiast zgodnie z zapisami ChPL Tecentrig, do ktérego odwotuje sie Program Lekowy, w
leczeniu potrdéjnie ujemnego raka piersi atezolizumab nalezy stosowaé w skojarzeniu z nab-paklitakse-
lem (na dzien ztozenia wniosku jest to jedyny taksoid wskazany jako skojarzenie dla atezolizumabu),
zatem takie skojarzenie uznano jako objete wnioskowaniem. Zgodnie z zapisami wnioskowanego pro-

gramu lekowego kryterium wykluczenia stanowi obecno$é innych przeciwwskazan do stosowania

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



68 AESTIMO

atezolizumabu okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego: nadwrazliwosé na atezolizumab

lub substancje pomocnicze.

Dodatkowe kryteria wtgczenia do programu, niewynikajgce bezwzglednie z warunkdw rejestracji, tj. od-
noszace sie do stanu sprawnosci, statusu przerzutéw do OUN i odpowiedniej czynnos$ci narzagdéw oraz
nieobecnosci aktywnych chordb autoimmunologicznych wynikajg z koniecznosci zapewnienia korzyst-
nego stosunku korzysci do ryzyka, tj. kwalifikacji do programu pacjentek, ktére uzyskajg korzys$¢ z wnio-

skowanego leczenia.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



4  Liczebnos¢ populacji docelowej

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Tecentriq (atezoli-
zumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi NFZ i KRN doty-

czacymi zachorowalnosci na raka piersi oraz publikowanymi badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi

odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu, jak rowniez

Oszacowanie liczebnosci populacji w dalszej cze$ci rozdziatu przedstawiono dla biezgcego roku kalenda-

rzowego (2022 r.).

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego , Leczenie raka piersi atezolizumabem (ICD-
10 C50)”, do leczenia atezolizumabem w ramach programu kwalifikujg sie chore spetniajgce tacznie po-

nizsze kryteria:

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Wsrod kryteriéw uniemozliwiajgcych udziat w programie wskazano:

Oszacowanie liczebnosci populacji przeprowadzono w oparciu o schemat przedstawiony na ponizszym
wykresie (zob. Wykres 5). Schemat oszacowania populacji uwzglednia najwazniejsze z wymienionych

kryteriow kwalifikacji do programu, tj.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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przyjmujac jako punkt wyjscia oszacowania roczng liczbe zachorowan na raka piersi w Polsce. .

Wykres 5. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla atezolizumabu w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego TNBC z obecnoscig ekspresji PD-L1.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Tabela 24.
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w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

Tecentriq® (atezolizumab)
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5 Opis ocenianej interwencji — Tecentriq (atezolizumab)

Interwencje leczniczg we wnioskowanym programie lekowym stanowi terapia systemowa atezolizuma-
bem, stosowana w skojarzeniu z chemioterapig taksoidem zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego. Natomiast zgodnie z zapisami ChPL Tecentriq, do ktérego odwotuje sie Program Lekowy,
w leczeniu potréjnie ujemnego raka piersi atezolizumab nalezy stosowaé w skojarzeniu z nab-paklitak-
selem (na dzien ztozenia wniosku jest to jedyny taksoid wskazany jako skojarzenie dla atezolizumabu),
zatem takie skojarzenie uznano jako objete wnioskowaniem. Wtasciwosci farmakokinetyczne atezolizu-
mabu w postaci dozylnej w dawce 840 mg podawanego co 2 tygodnie, w dawce 1200 mg podawanego
co 3 tygodnie oraz w dawce 1680 mg podawanego co 4 tygodnie sg takie same; oczekuje sie, ze przy
tych trzech schematach dawkowania zostang osiggniete porownywalne ekspozycje catkowite. Opisane
leczenie jest stosowane do czasu progresji choroby lub do wystgpienia niemozliwej do opanowania tok-

sycznosci (ChPL Tecentrig® 2021).

Atezolizumab jest przedstawicielem nowej grupy lekéw, zwanych inhibitorami immunologicznych punk-
téw kontrolnych (z ang. checkpoints inhibitors). Jest to przeciwciato monoklonalne skierowane prze-
ciwko ligandowi receptora programowanej $mierci komérki (PD-L1, z ang. programmed death-ligand 1).
PD-1 ulega ekspresji na limfocytach T i reguluje aktywacje limfocytéw T w tkankach obwodowych. Li-
gandy PD-L1 ulegajg ekspresji na komaorkach efektorowych uktadu immunologicznego, komadrkach pre-
zentujgcych antygen oraz na komadrkach guza. Aktywacja PD-1 poprzez potgczenie ligandu jest odpowie-
dzialna za liczne efekty wewnatrzkomdrkowe. Szlak sygnatowy PD-1/PD-L1 odgrywa kluczowg role w
modyfikacji odpowiedzi immunologicznej zwigzanej z nowotworzeniem, poprzez zwigzek z aktywnoscig
limfocytéw T. Posiadajg one na swojej powierzchni receptory, ktérych zadaniem, po ich aktywacji, jest
hamowanie reakcji immunologicznej (PD-1). Komdrki nowotworowe wykazujg zas obecnosé swoistych
liganddw (PD-L1, PD-L2), przez co pozbawiajg limfocyty funkcji efektorowych (proces wyksztatcenia to-
lerancji immunologicznej wobec rozwijajgcego sie nowotworu). Prowadzi to do wyksztatcenia wokot
guza sprzyjajagcego mikrosrodowiska. Ekspresja PD-L1 obserwowana jest w wielu nowotworach ztosli-

wych, w tym w potrdjnie ujemnym raku piersi (Lebert 2018, Cyprian 2019).

Leki z grupy inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych, takie jak atezolizumab, pembrolizu-
mab czy niwolumab, réznig sie punktem uchwytu swojego dziatania. Atezolizumab hamuje ligand PD-
L1, pozostate z wymienionych lekdw dziatajg poprzez blokade receptorowg (PD-1). Ze wzgledu na ztozo-

nosc¢ tego szlaku sygnalizacyjnego, jego blokada na poziomie receptora obecnego na komdrkach uktadu

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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immunologicznego moze powodowac preferencje dodatkowych drog sygnatowych, skutkujgcg zmniej-
szeniem skutecznosci terapii. Blokada ligandu niesie ze sobg podobny skutek, w odniesieniu do interakgji
PD-1/PD-L1. Dodatkowym efektem jest jednak wptyw na inne szlaki tolerancji immunologicznej (wyka-
zano, ze PD-L1 wigze sie réwniez z receptorami PD-1 i B7.1, ktére réwniez odpowiadajg za immunosu-
presje nowotworowg). Powoduje to dodatkowa aktywacje uktadu immunologicznego (/i 2015). Leki
dziatajgce poprzez blokowanie szlaku sygnatowego PD-1/PD-L1 stanowig obiecujgcg perspektywe lecze-
nia onkologicznego. Préby ich zastosowania w réznych typach nowotwordow przynoszg korzystne wyniki,
skutkujgce rejestracjg w kolejnych jednostkach chorobowych, w tym w nowotworach ztosliwych szcze-

goélnie trudnych do leczenia.

Komisja Europejska podjeta decyzje o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego Tecentrig w lecze-
niu zaawansowanego TNBC w dniu 29 sierpnia 2019 roku (KE Tecentriqg); wczesniej, 8 marca 2019 roku
analogiczng decyzje, w procedurze accelerated approval, podjeta amerykanska agencja FDA (FDA 2019).
W chwili obecnej brak rejestracji produktu leczniczego Tecentriq w leczeniu zaawansowanego TNBC

przez FDA.

Aktualnie Tecentriq jest zatwierdzony w leczeniu TNBC do stosowania z nab-paklitakselem. Nab-pakli-
taksel (produkt leczniczy Abraxane 5 mg/ml, proszek do sporzqdzania zawiesiny do infuzji) jest lekiem z
grupy taksoidow — paklitakselem w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming. Obecnos¢ al-
buminy w tej postaci paklitakselu ma usprawniac transport paklitakselu przez komérki srodbtonka (ChPL

Abraxane).

5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Opis produktu leczniczego przedstawiony w tabeli ponizej opracowano na podstawie charakterystyki
produktu leczniczego Tecentriq z dnia 21 pazdziernika 2021 (ChPL Tecentrig® 2021) oraz innych mate-
riatéw dotyczacych rejestracji wnioskowanego leku dostepnych w Unijnym Rejestrze Produktéw Leczni-

czych (KE Tecentriq).

Zgodnie z zapisami programu lekowego oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego atezolizumab bedzie
stosowany w skojarzeniu z taksoidem —nab-paklitakselem. Warunki rejestracji produktoéw leczniczych
zawierajgcych nab-paklitaksel, opisane na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych, zamiesz-

czono w zatgczniku (10.3).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 21.10.2021 (ChPL Tecentrig® 2021).

Tabela 26. Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® (atezolizumab).

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

EU/1/17/1220/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrze$nia 2017

21.10.2021

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

LO1XC32

Tecentriq®, 840 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka (szklana)
Tecentriq® 1200 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka (szklana)

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi

Tecentriq® (atezolizumab)
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Tecentriq® (atezolizumab)
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Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® (atezolizumab)

Ekspresja liganda receptora programowanej smierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowac na komorkach guza i (lub) na komorkach uktadu immunologicz-
nego naciekajgcych guz, przyczyniajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza. Wigzanie PD-L1 z
receptorami PD-1 i B7.1 znajdujacymi sie na komorkach Ti komorkach prezentujacych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje limfo-
cytéw T i wytwarzanie cytokin. Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1), o zmodyfikowanym regio-
nie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla receptoréw PD-1i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedz immunologiczng wy-
stepujaca za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych
zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow hamujacych wystepujgcych za posred-
nictwem PD-L2/PD-1.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na atezolizumab wzrastata proporcjonalnie do dawki, w zakresie dawek od 1 mg/kg mc. do 20 mg/kg mc., wtaczajgc statg dawke 1200 mg podawang
co 3 tygodnie. W analizie populacyjnej obejmujgcej 472 pacjentdw opisano farmakokinetyke atezolizumabu dla zakresu dawek: 1 do 20 mg/kg mc. charaktery-
zujaca sie liniowym, dwukompartmentowym modelem dystrybucji i eliminacja pierwszego rzedu. Witasciwosci farmakokinetyczne atezolizumabu w postaci do-
zylnej w dawce 840 mg podawanego co 2 tygodnie, w dawce 1200 mg podawanego co 3 tygodnie oraz w dawce 1680 mg podawanego co 4 tygodnie sg takie
same; oczekuje sie, ze przy tych trzech schematach dawkowania zostang osiggniete poréwanywalne ekspozycje catkowite. Analiza farmakokinetyki populacyjnej
sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 6 do 9 tygodniach wielokrotnego dawkowania. Pole pod krzywa, stezenie maksymalne i stezenie minimalne wzrosty,
odpowiednio, 1,91-krotnie, 1,46-krotnie i 2,75-krotnie.

Wochtanianie

Atezolizumab jest podawany we wlewie dozylnym. Nie przeprowadzono badan z innymi drogami podania leku.

Dystrybucja
Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze u typowego pacjenta objetos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wynosi 3,28 |, a objetos¢ w stanie
stacjonarnym wynosi 6,91 .

Metabolizm
Metabolizm atezolizumabu nie byt bezposrednio badany. Przeciwciata sg usuwane gtéwnie przez katabolizm.

Eliminacja
Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 I/dobe, a typowy okres péttrwania w koricowej fazie eliminacji wynosi 27
dni.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji na lek nastepujace czynniki nie wywieraja klinicznie istotnego wptywu
na farmakokinetyke atezolizumabu: wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynnos$ci nerek, tagodne zaburzenia czynnosci watroby,
poziom ekspresji PD-L1 lub stan sprawnosci w skali ECOG. Masa ciata, pte¢, obecnos¢ przeciwciat ADA, poziom albumin i obcigzenie guzem wywierajg statystycz-
nie istotny, ale klinicznie nieznaczacy wptyw na farmakokinetyke atezolizumabu. Dostosowanie dawki nie jest rekomendowane.

Osoby w podesztym wieku

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® (atezolizumab)

Nie przeprowadzono odrebnych badan ze stosowaniem atezolizumabu u pacjentow w podesztym wieku. Wptyw wieku na farmakokinetyke atezolizumabu oce-
niano w analizie populacyjnej farmakokinetyki. Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspotzmienng wptywajaca na farmakokinetyke atezolizumabu, w oparciu o
dane pochodzace od pacjentdéw z grupy wiekowej 21-89 lat (n=472) o medianie 62 lat. Nie obserwowano klinicznie istotnej roznicy w farmakokinetyce atezoli-
zumabu miedzy pacjentami w wieku 75 lat (n=46).

Dzieci i mtodziez

Wyniki dotyczace farmakokinetyki uzyskane w jednym wieloosrodkowym, otwartym badaniu wczesnej fazy z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat, n=69)
oraz mtodych dorostych (w wieku 18-30 lat, n=18) wskazujg, ze klirens i objetos¢ dystrybucji atezolizumabu byty poréwnywalne u dzieci i mtodziezy otrzymujacych
dawke 15 mg/kg mc. oraz mtodych dorostych otrzymujgcych dawke 1200 mg atezolizumabu co 3 tygodnie po znormalizowaniu wynikdw wzgledem masy ciata,
z tendencjg do zmniejszania sie ekspozycji u dzieci i mtodziezy wraz ze zmniejszaniem sie masy ciata. Roznice te nie wigzaty sie ze zmniejszeniem stezenia atezo-
lizumabu ponizej docelowej ekspozycji terapeutycznej. Dane dotyczace dzieci w wieku <2 lat sg ograniczone, dlatego nie mozna sformutowac jednoznacznych
whnioskéw.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczgcych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie populacyjnej farmakoki-
netyki nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi (szacowany stopien przesaczania ktebuszkowego, ang.
estimated glomerular filtration rate [eGFR] 60 do 89 ml/min/1,73 m2; n=208) ani z umiarkowanymi (eGFR 30 do 59 ml/min/1,73 mZ; n=116) zaburzeniami
czynnosci nerek w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek (eGFR wiekszy lub réwny 90 ml/min/1,73 m?; n=140). Ciezkie zaburzenia czynnosci
nerek (eGFR 15 do 29 ml/min/1,73 mZ; n=8) wystepowaty tylko u kilku pacjentéw. Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke atezolizumabu
jest nieznany.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczgcych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. W analizie populacyjnej farma-
kokinetyki nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny <
GGN i aktywno$¢ AspAT >GGN lub stezenie bilirubiny >1,0 do 1,5 x GGN oraz dowolna warto$¢ AspAT) lub umiarkowang niewydolno$cig watroby (stezenie
bilirubiny >1,5 do 3 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby (stezenie bilirubiny i aktywnos¢ AspAT <GGN).
Brak dostepnych danych od pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >3 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT). Zaburzenia czynnosci
watroby zostaty zdefiniowane na podstawie kryteriow opracowanych przez Grupe robocza ds. niewydolnosci narzadowej przy Narodowym Instytucie Onkologii
(ang. National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG) dotyczacych zaburzen czynnosci watroby. Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny > 3 x GGN i dowolna wartos$¢ AspAT) na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawanso-
wanym lub rozsianym potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC), z ekspresjg PD-L1 na komdrkach immunologicznych
naciekajgcych guz (IC) 1%, ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsiane;.

Leczenie produktem leczniczym Tecentrig musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworowych.

Oznaczanie ekspresji PD-L1 u pacjentdw z rozsianym rakiem urotelialnym (UC), potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) oraz niedrobnokomdrkowym rakiem

ptuca (NDRP)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii

Pacjenci poddani leczeniu pierwszego rzutu UC oraz leczeniu pierwszego rzutu NDRP powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresji PD-L1 w
tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem.

Produkt leczniczy Tecentriqg w leczeniu skojarzonym

Pacjenci z uprzednio nieleczonym TNBC powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowa-
nym testem.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig wynosi albo 840 mg podawana we wlewie dozylnym co dwa tygodnie, albo 1200 mg podawana we wlewie
dozylnym co trzy tygodnie lub 1680 mg podawana we wlewie dozylnym co cztery tygodnie, jak przedstawiono w tabeli ponizej (dawkowanie dla leku Tecentriq
stosowanego w leczeniu TNBC).

W przypadku stosowania produktu leczniczego Tecentriq w leczeniu skojarzonym nalezy réwniez zapoznac sie z petng informacjg dotyczaca pozostatych produk-
téw podawanych w leczeniu skojarzonym.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentriq we wlewie dozylnym stosowanego w leczeniu TNBC:

Wskazanie Zalecane dawkowanie i schemat Czas trwania leczenia
Terapia skojarzona produktem leczniczym Tecentriq

840 mg co 2 tygodnie lub
1200 mg co 3 tygodnie lub

Leczenie pierwszego rzutu w nieresekcyjnym potréj- 1680 mg co 4 tygodnie

nie ujemnym raku piersi (TNBC) w skojarzeniu z na- Produkt leczniczy Tecentrig powinien by¢ podawany
bpaklitakselem przed nab-paklitakselem, jesli jest podawany tego sa-
mego dnia. Nab-paklitaksel powinien by¢ podawany
w dawce 100 mg/m2 w dniach 1., 8. 15. kazdego cy-
klu

Do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozli-
wej do opanowania toksycznosci.

Opdznienie lub pominiecie dawki
Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentriqg, nalezy podac ja tak szybko, jak to mozliwe. Trzeba dostosowac schemat podawa-
nia leku, aby zachowa¢ wtasciwe odstepy czasowe pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki podczas leczenia
Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.

Wskazéwki dotyczace modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Tecentrig®.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-

triq®.

Leczenie mozna wznowié, jesli nasilenie zdarzenia
Stopier 2 zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12 ty-

godni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona

do wielkosci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na

dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu

Zapalenie ptuc

Stopien 3 lub 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
trig®.
Stopieri 2: (AIAT lub AspAT >3 do 5 x gérna granica normy Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia

[GGN] lub stezenie bilirubiny we krwi > 1,5 do 3 x GGN) zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12 ty-
godni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona

do wielkosci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na
dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu

Zapalenie watroby u pacjentow bez raka watrobowokomér-
kowego (HCC)

Stopien 3 lub 4:(AIAT lub AspAT > 5 x GGN /ub stezenie biliru- Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®
biny we krwi > 3 x GGN)

Jesdli warto$¢ AspAT/AIAT miesci sie w granicach normy przed Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Tecen-

rozpoczeciem leczenia i wzro$nie do wartosci od >3x do <10x trig®.

GGN lub jesli warto$¢ AspAT/AIAT wynosi przed rozpoczeciem | acsenie moina wznowic

leczenia od >1 do <3x GGN i wzro$nie do wartosci od >5x do

<10x GGN Jub. Jesli warto$¢ AspAT/AIAT wynosi od 3 x do <5 x
Zapalenie watroby u pacjentéw z HCC GGN przed rozpoczeciem

, jesli nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasiel2 ty-
godni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona
do wielkosci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na
leczenia i wzrosnie do wartosci od >8 x do <10 x GGN dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wzro$nie do wartosci > 10 x GGN fub
stezenie bilirubiny catkowitej wzrosnie do wartosci > 3 x Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®
xGGN

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-

in®
Biegunka stopnia 2 lub 3 (wzrost o > 4 stolce/dobe wzgledem trig™.

stanu wyjéciowego) lub objawowe zapalenie jelita grubego ~ Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia O lustopnia 1 w czasie 12 tygo-

dni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do

Zapalenie jelita grubego

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
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wielkosci odpowiadajgcej < 10 mg prednizonu na dobe
lub rownowaznej dawki innego steroidu

Biegunka stopnia 4 lub zapalenie jelita grubego (zagrazajace Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®
zyciu; wskazania do pilnej interwencji)

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentriq®

Niedoczynnosé tarczycy:

Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu objawéw w
wyniku terapii zastepczej hormonami tarczycy i zmniej-
Niedoczynno$¢ tarczycy lub nadczynnosé tarczycy Objawowa szeniu stezenia TSH

Nadczynnos¢ tarczycy:

Leczenie mozna wznowié¢ po opanowaniu objawdw le-
kiem tyreostatycznym oraz uzyskaniu poprawy czynno-
$ci tarczycy

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
trig®.

Leczenie mozna wznowié¢, jesli nasilenie objawow
zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasiel2 ty-
godni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona
do <10 mg prednizonumabu dobe lub réwnowaznej
dawki innego steroidu i stan pacjenta bedzie stabilny w
wyniku terapii zastepczej

Niedoczynnos$¢ nadnerczy Objawowa

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
trig®.
Leczenie mozna wznowié¢, jesli nasilenie objawow
Stopnia 2 lub 3 zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12 ty-
Zapalenie przysadki godni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona
do <10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki
innego steroidu i stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku
terapii zastepczej

Stopnia 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi

Tecentriq® (atezolizumab)
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Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
. . . . . . > tr-l ®.
Cukrzyca typu 1 Hiperglikemia stopnia 3 lub 4 (stezenie glukozy na czczo >250 triq . ' 3 . .
mg/dl lub 13,9 mmol/l) Leczenie mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli metabo-

licznej w wyniku insulinoterapii

Zmniejszy¢ predkos¢ wlewu lub przerwac wlew. Lecze-

Stopien 1 lub 2 ) . - - .
nie mozna wznowic¢ po ustapieniu zdarzenia.

Reakcje zwigzane z infuzja

Stopien 3 lub 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®.

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
trig®.
Stopient 3 lub podejrzenie zespotu Stevensa Johnsona (SJS) Leczenie mozna wznowi¢, gdy nasilenie objawéw
lub toksycznej nekrolizy naskorka (TEN) X zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12 ty-
Wysypka/Ciezkie niepozadane reakcje skérne godni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona
do wielkosci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na
dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu

Stopien 4 lub potwierdzony zespot Stevensa Johnsona (SJS) Trwale odstawié produkt leczniczy Tecentrig®
lub toksyczna nekroliza naskdrka !

Zespo6t miasteniczny /myasthenia gravis, zesp6t Guillaina- Wszystkie stopnie Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrigq®
Barrégo oraz zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych i mézgu

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
triq®.
Leczenie mozna wznowic, jesli aktywnos¢ amylazy i li-
Wzrost aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia 3 pazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia
lub 4 (>2 x GGN) lub zapalenie trzustki stopnia 2 lub 3 1 w czasie 12 tygodni, lub po ustapieniu objawéw zapa-
Zapalenie trzustki lenia trzustki oraz zmniejszeniu dawki kortykosteroidéw
do wielkosci odpowiadajgcej <10 mg prednizonu na
dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu

Stopien 4 lub nawracajgce zapalenie trzustki dowolnego stop- - . .
niap 12 P s P Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
trig®.

Zapalenie migsnia sercowego Stopier 2 Leczenie mozna wznowi¢, gdy nasilenie objawow
zmniejszy sie do stopnia O lub do stopnia 1 w ciggu 12
tygodni, a dawka kortykosteroidéw  zostanie

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
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Zapalenie nerek

Zapalenie miesni

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Stopien 3 lub 4

Stopien 2 (poziom kreatyniny > 1,5 do 3,0 x wzgledem stanu

wyjsciowego lub > 1,5 do 3,0 xGGN)

Stopien 3 lub 4:(poziom kreatyniny >3,0 x wzgledem stanu

wyjsciowego lub >3,0 x GGN)
Stopien 2 lub 3

Stopien 4 lub nawracajace zapalenie miesni stopnia 3

Stopien 2 lub stopien 3

Stopien 4 lub ponowne wystapienie stopnia 3

AESTIMO

zmniejszona do < 10 mg prednizonu na dobe lub réwno-
waznej dawki innego steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
trig®. Leczenie mozna wznowi¢, gdy nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia 0 lub do stopnia 1 w ciggu 12
tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniej-
szona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej
dawki innego steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq®

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymaé podawanie do czasu, gdy nasilenie dziatan
niepozadanych zmniejszy sie do stopnia 0-1 w ciggu 12
tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniej-
szona do <10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej
dawki innego steroidu.

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq® (z wyjat-
kiem endokrynopatii kontrolowanych za pomocg hor-
monalnej terapii zastepczej)

Uwaga: Stopnie toksycznosci wg Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute wersja 4.0 (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Event; NCI-CTCAE v.4.). 1 — Niezaleznie od ciezkosci

Szczegdlne populacje pacjentéw

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Tecentrig® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego Tecentrig® u pacjentéw w wieku >65 lat.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
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Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® (atezolizumab)

Pacjenci rasy azjatyckiej

Z uwagi na nasilenie hematologicznych dziatan toksycznych obserwowanych u pacjentdw rasy azjatyckiej uczestniczgcych w badaniu IMpower150, zaleca sie, by
dawka poczatkowa paklitakselu wynosita 175 mg/m? pc. co trzy tygodnie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
nerek. Dane dotyczace pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciggna¢ wnioski dla tej populacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby. Produkt Tecentrig® nie byt badany u pacjentdéw z umiarkowanym ani ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2

Pacjenci ze stanem sprawnosci w skali ECOG > 2 byli wykluczeni z badan klinicznych w leczeniu NDRP, TNBC, w leczeniu drugiej linii UC i w HCC.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Tecentrig® jest przeznaczony do podawania dozylnego. Infuzji nie wolno podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Poczgtkowa
dawka produktu leczniczego Tecentriq® musi by¢ podana przez 60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie kolejne infuzje mozna podawacd
przez 30 minut.

Nadwrazliwosé na atezolizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Identyfikowalno$¢

Dla utatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe i numer serii produktu
leczniczego podanego pacjentowi.

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Wiekszos¢ dziatar niepozadanych o podtozu immunologicznym wystepujgcych podczas leczenia atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia atezolizu-
mabem i wtgczeniu kortykosteroidéw oraz (lub) leczenia wspomagajacego. Obserwowano dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczace wiecej
niz jednego uktadu narzadéw wewnetrznych. Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym zwigzane z atezolizumabem mogg wystgpi¢ po podaniu ostat-
niej dawki atezolizumabu. W razie podejrzenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ gruntowng ocene, w celu potwierdze-
nia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpo-
czg¢ podawanie kortykosteroiddw. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1, nalezy stopniowo ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu >1 miesigca. Na pod-
stawie ograniczonych danych z badan klinicznych, u pacjentéw, u ktérych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nie mozna byto kontrolowaé za
pomoca kortykosteroidéw systemowych, mozna rozwazy¢ podanie innych lekéw immunosupresyjnych o dziataniu systemowym. Leczenie atezolizumabem musi
zostac trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym w stopniu 3 lub dowolnych dziatan niepozadanych
o podtozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalna terapig zastepcza.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym przypadki zgondw. Nalezy monitorowac stan pacjentow w celu wy-
krycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia ptuc oraz wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym. W razie
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wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymacd i rozpoczaé podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub row-
nowaznej dawki innego steroidu. Jesli nasilenie objawow zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie =1 miesigca.
Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniej-
szona do <10 mg prednizonu lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjentéw z zapaleniem
ptuc stopnia 3 lub 4.

Zapalenie wgtroby o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktérych czes¢ zakoriczyta sie zgonem. Nalezy monitorowac stan pacjen-
tow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia watroby. Nalezy kontrolowac aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), ami-
notransferazy alaninowej (AIAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o
ocene kliniczng. U pacjentow bez HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli zdarzenie stopnia 2 (AIAT lub AspAT >3 do 5 x GGN lub stezenie bilirubiny
we krwi >1,5 do 3 x GGN) utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 do 7 dni, i rozpocza¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego
steroidu. Jesli nastgpi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie >1 miesigca. Leczenie atezolizumabem
mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu
na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjentéw ze zdarzeniami stopnia 3 lub
stopnia 4 (AIAT lub AspAT >5,0 x GGN lub stezenie bilirubiny >3 x GGN). U pacjentéw z HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli aktywnosc AIAT lub
AspAT wzrosnie do wartosci od >3 do <10 x GGN aktywnosci mieszczacej sie w granicach normy przed rozpoczeciem leczenia lub do wartosci od >5 do <10 x
GGN aktywnosci, ktéra przed rozpoczeciem leczenia stanowita >1 GGN do <3 x GGN, lub jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT wzrosnie do wartosci od >8 do <10 x
GGN, jesli przed rozpoczeciem leczenia wartosc¢ ta wynosita >3 GGN do < 5 x GGN i stan ten utrzymuje sie przez ponad 5 do 7 dni. W takiej sytuacji nalezy
rozpoczg¢ podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg/dobe lub rownowaznego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke korty-
kosteroidow nalezy stopniowo zmniejszy¢ w czasie >1 miesigca, az do catkowitego odstawienia. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarze-
nia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostata zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki
innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakorczy¢, jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwiekszy sie do >10 x GGN lub stezenie bilirubiny
catkowitej zwiekszy sie >3 x GGN.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita grubego. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przed-
miotowych i podmiotowych objawdw zapalenia jelita grubego. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3
(wzrost o >4 stolce/dobe wzgledem stanu wyjsciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W przypadku biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego,
jesli objawy utrzymuja sie przez >5 dni lub nawracaja, nalezy rozpoczgc leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazng dawka innego
steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy rozpocza¢ dozylne podawanie kortykosteroidéw (1 do 2 mg/kg mc./dobe metylo-
prednizolonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia objawow nalezy rozpocza¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe lub réwnowazng dawkg innego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w
czasie 21 miesiaca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow
zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u
pacjentow z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajace zyciu; wskazana pilna interwencja).

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym
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W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci nadnerczy, zapalenia
przysadki mozgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmioto-
wych objawow choréb endokrynologicznych. Czynnos¢ tarczycy nalezy kontrolowac przed i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdro-
zenie odpowiedniego postepowania u pacjentdw z nieprawidtowymi wynikami prob czynnosciowych tarczycy przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci z nieprawi-
dtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy, ale bez objawdw tych zaburzen, mogg otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnosci
tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby rozpocza¢ terapie zastepczg hormonami tarczycy. lzolowang niedoczynnos$¢ tarczycy
mozna leczy¢ hormonalng terapig zastepcza, bez podawania kortykosteroidow. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy
wstrzymac i w razie potrzeby wtaczy¢ lek tyreostatyczny. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po opanowaniu objawow i uzyskaniu poprawy czynnosci
tarczycy. W przypadku objawowej niedoczynnosci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpoczac leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1
do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po ztagodzeniu objawdw nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w
dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawkg innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
kortykosteroiddw w czasie >1 miesigca. Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroi-
doéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii
zastepczej (jesli bedzie konieczna).

W przypadku zapalenia przysadki mézgowej w stopniu 2 lub 3 nalezy wstrzymac stosowanie atezolizumabu i rozpoczaé leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1
do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu) i w razie potrzeby rozpoczgé hormonalng terapie zastepcza. Po ztagodzeniu
objawow nalezy kontynuowa¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazng dawkga innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy
sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidéw w czasie >1 miesigca. Leczenie moze zosta¢ wznowione, jesli nasilenie zdarzenia zmniej-
szy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroiddw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu,
a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mézgowej stopnia 4 leczenie
atezolizumabem powinno by¢ trwale przerwane. W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpocza¢ leczenie insuling. U pacjentéw z hiperglikemia stopnia >3 (ste-
zenie glukozy na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymaé. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic po uzyskaniu kontroli
metabolicznej w wyniku insulinoterapii.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézqu o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mdézgowordzeniowych i mézgu. Nalezy monitorowac stan pacjentow
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych lub zapalenia mdzgu. Leczenie atezolizumabem musi zostac¢ defi-
nitywnie zakoriczone w przypadku zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu dowolnego stopnia. Nalezy rozpoczac¢ leczenie kortykosteroidami
dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po ustgpieniu lub znacznym zmniejszeniu nasilenia objawdw
nalezy zastosowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu.

Neuropatie o podfozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych atezolizumab obserwowano zespdt miasteniczny/myasthenia gravis lub zespdt Guillaina-Barrégo, mogace zagrazac zyciu. Nalezy
monitorowac pacjentow pod katem objawow neuropatii ruchowej i czuciowej. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystgpienia
zespotu miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy rozwazy¢ witgczenie kortykosteroidéw systemowych w
dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rownowaznej dawki innego steroidu.
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Zapalenie trzustki o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnos$ci amylazy i lipazy w surowicy. Nalezy scisle monitorowac
stan pacjentéw pod kagtem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych ostre zapalenie trzustki. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac u pa-
cjentéw ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia >3 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki stopnia 2 lub 3, a nastepnie nalezy rozpoczg¢
leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po uzyskaniu poprawy,
nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic,
gdy aktywnos¢ amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni lub po ustgpieniu objawow zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki
kortykosteroidéw do <10 mg na dobe prednizonu lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczyé w przypadku
wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie miesnia sercowego. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawdw sugerujgcych zapalenie miesnia sercowego. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystgpi zapalenie miesnia sercowego 2.
stopnia i nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rownowaznej dawce innego steroidu. Lecze-
nie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona
do €10 mg na dobe w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w razie wystgpie-
nia zapalenia miesnia sercowego stopnia 3 lub 4.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem zmian w czynnosci nerek. Leczenie
atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystapi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe prednizonu lub rownowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1.
w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.
Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystagpienia zapalenia nerek stopnia 3 lub 4.

Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia miesni, w tym zakoriczone zgonem. Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia miesni. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystapi zapalenie miesni 2 lub 3 stopnia i nalezy
rozpoczaé leczenie kortykosteroidami (w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu). Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie
do stopnia <1., nalezy stopniowo zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zda-
rzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu podawanego
doustnie lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w razie wystgpienia zapalenia miesni stopnia 4 lub
nawracajgcego zapalenia miesni stopnia 3, bgdz w sytuacji, gdy niemozliwe jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw do dawki odpowiadajgcej <10 mg predni-
zonu na dobe w ciggu 12 tygodni od wystapienia zdarzenia.

Ciezkie reakcje skorne o podfozu immunologicznym

U pacjentdw, ktorzy otrzymywali atezolizumab, zgtaszano ciezkie niepozadane reakcje skérne o podtozu immunologicznym (ang. severe cutaneous adverse reac-
tions, SCARs), w tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej nekrolizy naskérka (TEN). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem podejrzenia
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ciezkich reakcji skérnych i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny. W przypadku podejrzenia SCARs nalezy skierowac pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i
postepowania. Ze wzgledu na nasilenie dziatania niepozgdanego, nalezy wstrzymac podawanie atezolizumabu w przypadku reakcji skornych stopnia 3 i rozpoczaé
leczenie systemowe kortykosteroidami w dawce 1-2 mg/kg/dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wzno-
wi¢, gdy nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1 w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej dawki innego steroidu. W przypadku reakcji skornych stopnia 4 leczenie atezolizumabem powinno zostac trwale przerwane i powinny zostac¢ po-
dane kortykosteroidy. Nalezy wstrzymac podawanie atezolizumabu u pacjentow z podejrzeniem SJS lub TEN. W przypadku potwierdzenia SJS i TEN podawanie
atezolizumabu nalezy trwale przerwac. Nalezy zachowad ostroznosc¢, rozwazajac zastosowanie atezolizumabu u pacjenta, u ktérego w przesztosci wystgpito ciez-
kie lub zagrazajace zyciu skdrne dziatanie niepozadane w odpowiedzi na wczesniejsze leczenie innymi immunostymulujgcymi srodkami przeciwnowotworowymi.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania atezolizumabu, moga wystgpi¢ inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, w tym niezakazne zapalenie
pecherza moczowego. Nalezy ocenia¢ wszystkie dziatania niepozgdane o podejrzewanym podtozu immunologicznym w celu wykluczenia innych przyczyn. Pa-
cjentéw nalezy monitorowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym oraz, w zaleznosci
od stopnia nasilenia dziatania, leczy¢ za pomoca modyfikacji leczenia i kortykosteroidéw zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Reakcje zwigzane z wlewem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wlewem. Szybkos$¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy przerwac u pacjentow z
reakcjami zwigzanymi z wlewem o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakorczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjentéw, u ktdrych wystapig reakcje zwig-
zane z wlewem stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wlewem stopnia 1 lub 2 moga kontynuowac otrzymywanie atezolizumabu w warunkach $cistego
monitorowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwgoraczkowym i lekami przeciwhistaminowymi.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u pacjentow z nieptaskonabtonkowym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca z przerzutami

Przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni starannie rozwazy¢ taczne ryzyko zastosowania schematu czterolekowego atezolizumabem, bewacyzumabem, pa-
klitakselem i karboplatyna.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentow z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami

Neutropenia i neuropatie obwodowe wystepujgce podczas leczenia atezolizumabem z nab-paklitakselem moga by¢ przemijajace po przerwaniu podawania nab-
paklitakselu. Lekarze powinni zapozna¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nab-paclitakselu (ChPL) w celu uzyskania informacji o specyficznych srodkach
ostroznosci i przeciwwskazaniach do przyjmowania tego leku.

Stosowanie atezolizumabu u uprzednio nieleczonych pacjentdw z rakiem urotelialnym, ktérych uznano za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng

Pierwotne i prognostyczne cechy choroby w Kohorcie 1 populacji badania IMvigor210 byty ogdlnie porownywalne do cech choroby u pacjentéow z praktyki
klinicznej, ktérzy byliby uznani za niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng, ale zostaliby zakwalifikowani do chemioterapii skojarzonej na bazie karboplatyny.
Brak wystarczajacych danych dla podgrupy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do jakiejkolwiek chemioterapii; dlatego atezolizumab powinien by¢ ostroznie stoso-
wany u tych pacjentéw, po wczesniejszej indywidualnej dla kazdego pacjenta doktadnej ocenie stosunku potencjalnej korzysci do ryzyka.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® (atezolizumab)

Pacjenci z NDRP, u ktorych w badaniach obrazowych stwierdzano wyrazne naciekanie duzych naczyn krwionosnych klatki piersiowej lub wyrazne powstawanie
jam w zmianach ptucnych byli wykluczani z udziatu w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpower150 po wystgpieniu kilku przypadkéw smiertelnego krwotoku
ptucnego, ktory jest znanym czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem. Z powodu braku danych nalezy zachowac¢ ostrozno$é¢ stosujac atezolizumab w tych
populacjach po dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u EGFR-dodatnich pacjentéw z NDRP, u ktorych doszto do progresji
choroby podczas leczenia skojarzeniem erlotynibu z bewacyzumabem

W badaniu IMpower150 nie uzyskano danych dotyczacych skutecznosci atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u EGFR-
dodatnich pacjentdw, u ktérych uprzednio doszto do progresji choroby podczas leczenia skojarzeniem erlotynibu z bewacyzumabem.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka wgtrobowokomadrkowego

Dane dotyczgce pacjentow z HCC i niewydolnoscig watroby klasy B w skali Childa-Pugha leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem sg bardzo
ograniczone. W przypadku pacjentow z HCC i niewydolnoscig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sg dostepne zadne dane. Pacjenci leczeni bewacyzumabem
sg obarczeni wiekszym ryzykiem krwawienia, a u pacjentéw z HCC leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem zgtaszano powazne przypadki
krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym zdarzenia smiertelne. U pacjentéw z HCC przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego atezolizumabem i bewacyzu-
mabem nalezy przeprowadzi¢ badanie przesiewowe w kierunku zylakow przetyku, a nastepnie rozpoczaé leczenie zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna. U pacjen-
tow, u ktorych wystgpito krwawienie stopnia 3 lub 4 po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, nalezy catkowicie odstawi¢ bewacyzumab. Nalezy zapozna¢ sie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu. Podczas leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem moze wystgpi¢ cukrzyca. Lekarz
powinien monitorowac¢ poziom glukozy przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, jesli jest
to klinicznie wskazane.

Stosowanie atezolizumabu w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu rozsianego niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Przed rozpoczeciem leczenia pierwszego rzutu w monoterapii lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdzniony poczatek dziatania atezolizumabu u pacjentéw z NDRP.
Przy stosowaniu atezolizumabu obserwowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu 2,5 miesigca po randomizacji, a nastepnie dtugoterminowa korzys¢ z przezycia w
poréwnaniu z chemioterapia. Nie udato sie zidentyfikowac zadnego swoistego czynnika (czynnikdw) zwigzanego z wczesnymi zgonami.

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Pacjenci z nastepujacymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie, czynny prze-
rzut do mozgu, HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C (w przypadku pacjentéw bez HCC), istotna choroba sercowo-naczyniowa. To samo dotyczyto
pacjentow z niedostateczng czynnoscig hematologiczng i czynnoscig narzgdow. Pacjenci, ktérym podano zywa, atenuowang szczepionke w czasie 28 dni poprze-
dzajacych wtaczenie do badania, systemowe leki stymulujgce uktad immunologiczny w czasie 4 tygodni lub systemowe immunosupresyjne produkty lecznicze w
czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu, a takze antybiotyki doustnie lub dozylnie w ciggu 2 tygodni przed terminem rozpoczecia badania byli
wykluczeni z badan klinicznych.

Karta dla pacjenta
Osoby przepisujace ten lek musza omoéwic z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Tecentriq®. Pacjent otrzyma karte dla pacjenta i zalecenie,
by zawsze miec j3 przy sobie.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® (atezolizumab)

Kompetencje niezbedne do
zastosowania wnioskowanej Leczenie produktem leczniczym Tecentriq® musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworowych.
interwencji

5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Tecentrig® (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol.a 20 ml) finansowany jest w ramach programu

lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 20/12/2021):

e w I linii leczenia niedrobnokomdérkowego rak ptuca o typie ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym, po wykluczeniu obecnos$ci mutacji w
genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK niezaleznie od ekspresji PD-L1.

e w | linii leczenia chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukgcji).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Tecentrig (atezolizumab) byt do tej pory dwukrotnie oceniany przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji we wnioskowanym wskazaniu wytgcznie w ramach oceny zgodnie
z procedurg opisang art. 47 f ust. 1 ust. o $w. tj,. ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W obu
przypadkach zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTMIT negatywnie opiniowali finansowanie leku

Tecentriqg ze $rodkéw publicznych.

Pierwsza z ocen (zlecenie nr 167/2020) dotyczyta populacji docelowej: rak piersi tréjujemny (brak jest
informacji o statusie PD-L1 oraz BRCA), gdzie dotychczasowe leczenie obejmowato: 4 x dose-dense AC
(doksorubicyna i cyklofosfamid) + 12 x paklitaksel, leczenie operacyjne w listopadzie 2019 r., rozsiew do
kosci i weztow chtonnych w maju.2020 r. oraz leczenie kwasem zoledronowym oraz karboplatyng w
maju 2020 r. Ocena ta oparta byfa o wyniki badania GP28328, do ktérego w opinii Prezesa Agencji nie
wtgczono populacji odpowiadajacej stanowi klinicznemu pacjentki, do ktdrej odnosit sie wniosek (nie
wszyscy witgczeni chorzy otrzymywali wezesniejsze leczenie [61%)], brak szczegdtowych informacji o od-
setku pacjentéw leczonych wczesniej karboplatyng oraz ktéry miat przerzuty do kosci i weztéw chton-
nych). Dodatkowo wskazano, ze w momencie opracowywania oceny terapia atezolizumab + nab-pakli-
taksel nie byta zalecana wytycznymi klinicznymi. Jednak, jak wskazano w Opinii Rady Przejrzystosci ,,pa-
cjenci, u ktérych zdiagnozowano mTNBC, majq bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci nie nastgpit zna-

czgcy postep w terapii tej choroby” .

Druga z ocen (zlecenie nr 197/2020) dotyczyta pacjentki ze zdiagnozowanym w 2019 r. tréjujemnym
rakiem piersi, z Ki67 50%, bez mutacji BRCA, z potwierdzong ekspresjg PDL-1 (ok 20% komodrek), z stop-
niem zaawansowania wg TNM cT2 cN1 MO (CS IIB), u ktérej stosowano chemioterapie neoadjuwantowsg,
mastektomie lewostronng z limfadenektomia pachows, pooperacyjng radioterapie metodg VMAT i
stwierdzono przerzuty do kosci. Ocena ta uwzgledniata juz wyniki wieloosSrodkowego badania klinicz-
nego z randomizacjg i podwaéjnym zaslepieniem IMpassion130, jednak w opinii Rady Przejrzystosci przy-
toczono (nieistotne statystycznie) wyniki oceny przezycia catkowitego dotyczgce wnioskowane]j popula-
cji docelowej tj. pacjentow z przerzutami do kosci. Dodatkowo Rada Przejrzystosci wskazata, ze w Swietle
przdesatwionej historii leczenia pacjentki nie zostato spetnione podstawowe kryterium oceny prowa-
dzonej zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach tj. wskazujgce, ze oceniang technologie lekowg

mozna zastosowad, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdow publicznych. Prezes Agencji
wydajgc opinie przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci wskazujac, ze objecie finansowaniem

leczenia skojarzonego atezolizumab + nab-paklitaksel jest niezasadne.

Szczegdtowe informacje dotyczace ocen prowadzonych przez AOTMIT zawarto w tabeli ponizej, nato-
miast podsumowanie informacji dotyczgcych ocen w innych wskazaniach zamieszczono w zatgczniku w

rozdziale 10.1.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Tabela 27. Stanowiska i rekomendacje ATOMIT dotyczgce produktu leczniczego Tecentriq (atezolizu-
mab) we wskazaniu TNBC.

Zlecenie Dokument

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 200/2020 z
167/2020 dnia 24 sierp-
nia 2020 r.
(AOTMIT
200/2020)

Tecentriq® (atezolizumab)

Opinia
wydane zgodnie z procedura opisang art. 47 f ust. 1 ust. o $w.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka & 1200 mg/20ml, we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach te-
rapii skojarzonej z nab-paklitakselem.

Uzasadnienie

Dotychczasowe leczenie obejmowato: 4 x dose-dense AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) + 12 x
paklitaksel; leczenie operacyjne w listopadzie 2019 r.; rozsiew do kosci i weztéw chtonnych w maju
2020 r.; leczenie kwasem zoledronowym oraz karboplatyng w maju 2020 .

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek Wedtug PTOK 2020 rak piersi jest w Polsce
najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet (17 379 zachorowan w 2014 r.; 22%
ogdétu zachorowan na nowotwory u kobiet; standaryzowany wspodtczynnik zachorowalnosci
51,6/100 000). Szczyt zachorowan przypada na 55-69 rok zycia. Rak piersi jest w Polsce drugg po
raku ptuca przyczyna zgondw nowotworowych wsrdd kobiet (5 975 zgondw w 2014 r.; 14% ogdtu
zgondw z powodu nowotwordw; standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci 14,8/100 000). 5-let-
nie wzgledne wskazniki przezycia oszacowane na podstawie pacjentek z diagnozg potrojnie nega-
tywnego raka piersi w latach 2010-2015 wahajg sie w przedziale 11-91% w zaleznosci od fazy zaa-
wansowania, gdzie 11% dotyczy nowotworu rozsianego, co ma miejsce w tym przypadku.

Skuteczno$¢ kliniczna i praktyczna Zadna z odnalezionych rekomendacji nie wyszczegélnia terapii
whnioskowanej (atezolizumab+nab-paklitaksel). Zgodnie z dokumentem EMA 2019, pacjenci, u kté-
rych zdiagnozowano mTNBC, majg bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci nie nastgpit znaczacy
postep w terapii tej choroby, dlatego standardem leczenia jest nadal chemioterapia w monoterapii.
W badaniu Adams 2018 udowodniono, ze mediana PFS byta liczbowo dtuzsza u pacjentéw 1L vs 2L+
(8,6 vs 5,1 miesigca) oraz u pacjentéw z PD-L1-dodatnich v PD-L1-ujemnych (6,9 vs 5,1 miesiaca).
Podobnie mediana OS byta liczbowo dtuzsza w grupie 1L vs 2L+ (24,2 vs 12,4miesiecy) i u pacjentow
z PD-L1- dodatnim vs PD-L1 — ujemnym (21,9 vs 11,4 miesigca). Odsetki 1- i 2-letniego OS dla pa-
cjentéw 1L wynosity odpowiednio 69,2% i 61,5% w pordwnaniu z 50,0% i 27,8% dla pacjentow 2L+.

Bezpieczeristwo stosowania Terapia Tecentriq (w leczeniu skojarzonym) niesie liczne dziatania nie-
pozadane. Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej uwaza sie za ogdlnie akceptowalny w warun-
kach leczenia paliatywnego.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania Nie oceniano.

Konkurencyjnos¢ cenowa Potencjalny komparator erybulina nie jest aktualnie refundowana w Pol-
sce, jednak znajduje sie ona w tym samym miejscu schematu leczenia co wykorzystana juz w roz-
patrywanym przypadku karboplatyna.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow Koszty 3 miesiecy terapii skojarzeniem lekéw Tecentriqg + Abraxane dla jednego
pacjenta to okoto [utajniono], a koszt rocznej terapii to okoto [utajniono].

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, oraz jej efektywnosé
kliniczna i bezpieczeristwo stosowania U chorych na zaawansowanego TNBC zwigzanego z mutacja
BRCA (germinalna) leczonych uprzednio antracyklinami z lub bez taksoidéow w ramach terapii adiu-
wantowe] zasadne moze by¢ zastosowanie inhibitora PARP (olaparybu lub talazoparybu), jednakze
ze wzgledu na brak informacji o mutacji BRCA ww. technologii nie mozna uznac za komparatory w
rozwazanej sytuacji. Zgodnie z rekomendacjami PTOK i ESMO w rozsianym raku piersi stosuje sie
antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine, erybuline, pochodne platyny, gemcytabine, cy-
klofosfamid i metotreksat. Zgodnie z dokumentem EMA 2019, pacjenci, u ktérych zdiagnozowano
mTNBC, maja bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci nie nastgpit znaczgcy postep w terapii tej
choroby, dlatego standardem leczenia jest nadal chemioterapia w monoterapii.

Uwaga Rady: Tecentriq jest proponowany przez Wnioskodawce do stosowania tgcznie z drugim le-
kiem. W tej sytuacji Rada stoi na stanowisku, iz powinna otrzymac do oceny jedna technologie le-
czenia, obejmujaca tacznie oba te leki, a nie dwa oddzielne zlecenia, na dwie niezalezne oceny.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Zlecenie  Dokument Opinia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w
art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, Srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz.
357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Tecentriq (atezoli-
zumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8), w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody nau-
kowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab) w
Opinia nr95  skojarzeniu z nab-paklitakselem we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8), w ramach ratunkowego
/2020 z dnia 27 dostepu do technologii lekowej (RDTL). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowoddw na-
sierpnia 2020 r. Ukowych odnaleziono jedynie jedno wielokohortowe badanie GP28328, gdzie jedna z kohort odno-
Agencji Oceny sita sie do wnioskowanej technologii — Adams 2018. Badanie fazy 1b, ktorego celem byto przedsta-
Technologii wienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa, tolerancji i wstepnej aktywnosci klinicznej atezolizu-
Medycznych i mabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w potrdjnie ujemnym raku piersi z przerzutami. Do oceny
Taryfikacji wtgczono jedynie 33 kobiety, z czego 13 (39%) nie byto leczonych wczesniej — zatem jedynie 20
(AOTMIT (61%) pacjentéw odpowiada charakterystyce populacji docelowej pod katem wczesniejszych tera-
95/2020) pii. Dodatkowo w badaniu nie podano informacji o odsetku wtgczonych do badania pacjentéw, u
ktérych stosowano wczesniej karboplatyne (podano jedynie informacje, ze 88% pacjentow stoso-
wato wczesniej taksany). W ramach publikacji nie podano informacji o odsetku pacjentéw, ktory
miat przerzuty do kosci i weztdow chtonnych (podano, ze 2 osoby (6%) miaty przerzuty jedynie do
weztéw chtonnych, a 12 (36%) oséb miato przerzuty ,inne”. Dodatkowo podano informacje o prze-
rzutach do watroby (11 oséb, 33%) i trzewnych (19 osdb, 58%). Zgodnie z rekomendacjami Pol-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019/2020 i European Society for Medical Oncology
(ESMOQ) 2018 w potrdéjnie ujemnym, rozsianym raku piersi stosuje sie antracykliny, taksoidy, kapecy-
tabine, winorelbine, erybuline, pochodne platyny, gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat. Zadna
z odnalezionych rekomendacji nie wyszczegdlnia terapii wnioskowanej (atezolizumab+nab-paklitak-

sel).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fiolka & 840 mg/14 ml, we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi (ICD-
10: C50.9) — w ramach terapii skojarzonej z nab-paklitakselem.

Uzasadnienie

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek Pacjentka ze zdiagnozowanym w 2019 r. ra-
kiem piersi: ER- neg, PGR- neg, HER2- neg, Ki67- 50%. Nie stwierdzono mutacji BRCA. Potwierdzono
ekspresje PDL-1 (ok 20% komodrek). Ostateczny wynik wg TNM: TNM wg AJCC/UICC 7 ed.: cT2 cN1
MO (CS 1IB). Termin raka potréjnie ujemnego (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) okresla pod-
typ raka piersi, ktory charakteryzuje sie brakiem receptoréw steroidowych — estrogenowego i pro-
gesteronowego — oraz nadekspresji HER-2 i w okoto 80% pokrywa sie z typem bazalnym wg klasy-
fikacji molekularnej. TNBC odsetkowo stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkow raka piersi,
czesciej wystepuje u mtodych kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami biologicznymi, nie-
korzystnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem. 5-letnie wzgledne wskazniki przezycia, osza-

Opinia Rady
Przejrzystosci

nr 235/2020 z

197/2020 dnia 21 wrze-

snia 2029 " cowane na podstawie pacjentek z diagnoza potrdjnie negatywnego raka piersi w latach 2010-2015,
(AoTMIT wahajg sie w przedziale 11-91%, w zaleznosci od fazy zaawansowania, gdzie 11% dotyczy nowo-
235/2020)

tworu rozsianego, a 91%- zmiany nowotworowej w granicach organu pochodzenia. Nalezy przyjac,
ze wnioskowana pacjentka miesci sie w dolnej czesci powyzszego zakresu — otrzymata leczenie neo-
adjuwantowe: dose-dense AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) i paklitaksel, wykonano mastektomie
lewostronng z limfadenektomia pachowa, pomimo tego stwierdzono przerzuty do kosci.

Skuteczno$¢ kliniczna i praktyczna W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, zidentyfikowano 1
wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem — IMpassion130. Ba-
danie prowadzono w populacji dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym potrdjnie ujemnym rakiem piersi, ktérzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii z
powodu choroby rozsianej (dozwolona byta chemioterapia w ramach leczenia neoadjuwantowego
lub adjuwantowego, pod warunkiem zakoriczenia terapii = 12 mies. przed randomizacja). W badaniu
poréwnywano bezposrednio terapie atezolizumabem w skojarzeniu z nab-paklitakselem z
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chemioterapia standardowg (nab-paklitaksel) i placebo. W przypadku analizy podgrupy pacjentow
z przerzutami do kosci, w ramach badane] populacji, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla
OS pomiedzy porownywanymi grupami—HR =0,8 (0,61 —1,07) (dla grupy atezolizumabu i dla grupy
placebo). W badanej populacji nie zaobserwowano réznic w jakosSci zycia w czasie do pogorszenia
objawow klinicznych (TTD) w HRQoL miedzy ramionami terapii [HR 0,97 (95% Cl: 0,80- 1,18). W
populacji PD-L1 (+) TTD w HRQoL w grupie atezolizumabu byto réwniez podobne do grupy placebo
[HR 0,94 (95% ClI: 0,69- 1,28)]. W przypadku populacji PD-L1(+), mediana PFS wyniosta 7,5 miesigca
(95% Cl: 6,7 —9,2) dla grupy atezolizumabu oraz 5,3 miesigca (95% Cl: 3,8 — 5,6) dla grupy placebo.
Oszacowany HR wyniost 0,63 (95% Cl: 0,50 — 0,80) — rdéznica w przezyciu wolnym od progresji dla
podgrupy PD-L1(+) osiggneta istotnos¢ statystyczna.

Bezpieczeristwo stosowania Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych pro-
duktu Abraxane nalezg: neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, trombocytopenia, limfopenia,
mielosupresja, jadtowstret, neuropatia obwodowa, neuropatia, niedoczulica, parestezja, nudnosci,
biegunka, wymioty, zaparcie, zapalenie jamy ustnej, tysienie, wysypka, bol stawow, bol miesniowy,
zmeczenie, ostabienie, gorgczka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania Ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agen-
cji ds. Lekdéw (EMA), pochodzacg z raportu oceniajgcego stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z
nabpaklitakselem w TNBC. Zgodnie z dokumentem EMA 2019, pacjenci, u ktérych zdiagnozowano
mTNBC, maja bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci nie nastapit znaczgcy postep w terapii tej
choroby, dlatego standardem leczenia jest nadal chemioterapia w monoterapii. Profil bezpieczen-
stwa terapii skojarzonej uwaza sie za ogdlnie akceptowalny w warunkach leczenia paliatywnego.
Dlatego tez stosunek korzysci do ryzyka uwaza sie za korzystny dla populacji PD-L1 = 1%, poniewaz
zaktualizowane dojrzate dane pokazujg klinicznie istotne réznice w zakresie PFS i OS. ,Catkowity
stosunek korzysci do ryzyka dla atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu doro-
stych pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub rozsianym potrdjnie ujemnym
rakiem piersi (TNBC), u ktérych stwierdzono ekspresje PD-L1 > 1%, i ktérzy nie otrzymywali wcze-
$niej chemioterapii w przypadku choroby przerzutowej, jest uwazany za pozytywny”. [EMA 2019].
Nalezy zaznaczyc¢, ze w ChPL leku Abraxane (nab-paklitaksel) brak jest wzmianki o stosowaniu go w
skojarzeniu z atezolizumabem, zatem, na podstawie analizy zapiséw ChPL mozna wnioskowa¢, ze
stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z atezolizumabem (bez wzgledu na wskazanie), bedzie
wigzato sie z jego uzyciem off-label. Konkurencyjnos$¢ cenowa Uwzgledniajac cene ze zlecenia MZ
koszty 3 miesiecznej terapii skojarzonej lekami Tecentrig + Abraxane dla jednego pacjenta to okoto
[utajniono] netto, a koszt rocznej terapii to okotfo [utajniono] netto.

Woptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych i
Swiadczeniobiorcow Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL), przyjeto zatozenie, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu technologie lekowe, finansowane ze Srodkéw publicz-
nych — zgodnie z zapisami ustawy o $wiadczeniach. Zatem, w zwigzku z podjeciem pozytywnej de-
cyzji o finasowaniu wnioskowanej technologii, nalezy spodziewa¢ sie wzrostu wydatkow ptatnika
publicznego. Wedtug danych KRN w 2017 (brak bardziej aktualnych danych) raka piersi odnotowano
u ponad 18 tys. pacjentéw, analizujac roczng liczbe zachorowan mozna zauwazy¢ systematyczny
wzrost, w zwigzku z powyzszym aktualnie nalezy oczekiwac ponad 20 tys. nowych przypadkéw raka
piersi rocznie. TNBC stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkéw raka piersi (Rys-Bednarska
2012). Zatem, szacunkowa liczba pacjentow z TNBC wynosi okoto 3-4 tys. rocznie. Brak jest jednak
danych, pozwalajacych precyzyjnie okresli¢ liczebnos¢ populacji z TNBC po chemioterapii neo- oraz
adjuwantowej i mastektomii z limfadenektomia pachowa, ze wznowa. Odnaleziono badanie prze-
prowadzone na polskich pacjentkach, gdzie nawrdt uogdlniony odnotowano u 35% (79 sposrdd 228
pacjentek w wyjsciowym stadium I-IV) w badaniu Pogoda 2013. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzszy
odsetek odnosi sie do wszystkich wiaczonych do badania pacjentek, przy czym terapia neoadjuwan-
towa stosowana byfa u 71 pacjentek (31%), mastektomii poddanych byto 175 (77%) pacjentek, a
leczenie adjuwantowej zastosowano u 118 (49%) pacjentek — nie jest mozliwe na podstawie tych
danych oszacowanie jaki jest rzeczywisty odsetek wznowy u pacjentek leczonych terapig neoadju-
wantowg i adjuwantowg po mastektomii. Zatem, ponizsze szacunki nalezy traktowac jako obarczone
duza niepewnoscia. Liczbe pacjentek ze wznowg (bez wzgledu na ekspresje PD-L1) oszacowano na
okoto 1 050 — 1 400, szacunki te obarczone sg jednak duza niepewnoscig. Uwzgledniajac cene ze
zlecenia MZ koszt rocznej terapii jednego pacjenta — to okoto netto. Zatem, uwzgledniajac pacjentki
ze wznowag, bez wzgledu na ekspresje PD-L1, przyjmujac wielkos¢ populacji docelowej na poziomie
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1 050 pacjentéw wydatki NFZ mogg wynies¢ okoto [utajniono], przyjmujac wielko$¢ populacji doce-
lowej na poziomie 1 400 pacjentek koszty mogg wynies¢ okoto [utajniono]. Powyzsze szacunki za-
ktadaja, ze pacjent bedzie leczony przez peten okres 12 miesiecy, co jest mato prawdopodobne,
nalezy zatem powyzsze szacunki traktowac jako wariant maksymalny. W badaniu IMpassion130,
mediana PFS w ramieniu ocenianej interwencji wyniosta 7,2-7,5 miesigca, brak jest wartosci $red-
niego czasu do progresji choroby. Czas do PFS mozna przyjac¢ jako maksymalny czas stosowania oce-
nianej interwencji, wtedy wydatki nie powinny przekroczy¢ okoto 60% oszacowanych powyzej war-
tosci. W badaniu IMpassion130, do ktorego kwalifikowano chore na zaawansowanego TNBC, eks-
presje PD-L1 na komorkach uktadu odpornosciowego naciekajgcych guz (na 21% powierzchni guza)
stwierdzono u 40,9% pacjentek. Odsetek ten przyjeto w oszacowaniu liczebnosci populacji ze
wznowg z ekspresjg PD-L1 na >1% powierzchni guza. Tak oszacowana populacja docelowa wynosi
okoto 429 — 573 pacjentéw. Uwzgledniajac pacjentki ze wznowg, z ekspresjg PD-L1 na 21% po-
wierzchni guza, przyjmujac wielko$¢ populacji docelowej na poziomie 429 pacjentéw wydatki NFZ
moga wynies$¢ okoto [utajniono], przyjmujac wielko$¢ populacji docelowej na poziomie 573 pacjen-
tek, koszty mogg wynies¢ okoto [utajniono].

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, oraz jej efektywnosé
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, oceniang
technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie moz-
liwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne, finansowane ze $rod-
kéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne kliniczne, mozna stwier-
dzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako ak-
tywne leczenie.

Dodatkowa uwaga Rady Rada uwaza ze zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach, oceniang
technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie moz-
liwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw
publicznych. Mozna zatem domniemywac, ze w $wietle braku informacji o przeciwwskazaniach do
stosowania ponizej wskazanych substancji, nie zostaty wykorzystane wszystkie mozliwe do zastoso-
wania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne, finansowane ze srodkéw publicznych,
co stoi w sprzecznosci z zapisami art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach. Zgodnie z rekomendacjami
PTOK i ESMO, w rozsianym raku piersi stosuje sie antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine,
erybuline, pochodne platyny, gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat. Taksoidy, jezeli byty stoso-
wane w leczeniu adjuwantowym, moga zostac zastosowane ponownie, jako pierwsza linia leczenia
zaawansowanego raka piersi, zwtaszcza u chorych, u ktérych uzyskano co najmniej roczne przezycie
wolne od choroby. Ponowne zastosowanie (w analogicznej sytuacji) antracyklin jest mozliwe, o ile
nie zostafa osiggnieta maksymalna dawka skumulowana i przy braku przeciwwskazan kardiologicz-
nych- zwtaszcza u chorych, u ktérych uzyskano co najmniej roczne przezycie wolne od choroby. W
2020 roku w Agencji oceniano przedmiotowe produkty lecznicze we wskazaniu zblizonym do wnio-
skowanego (potrojnie ujemny rak piersi po wczesniejszej chemioterapii systemowej) w ramach
RDTL [AOTMIT BIP 166/2020 i 167/2020]. Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii
lekowej za niezasadne [ORP 199/2020 oraz 200/2020]; podobnie rekomendowat Prezes Agencji
[Opinia nr 94/2020 oraz 95/2020].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w
art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz.

Opinia nr 357) opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow publicznych leku Tecentriqg (atezoli-
1,18/2020 2 zumab) we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9) w terapii skojarzonej z
d?'? 2230\2/82& nab-paklitakselem, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.
$nia r.

Agencji Oceny Uzasadnienie opinii

Technologii ~ Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody nau-
Medycznych i kowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab) w
Taryfikacji  skojarzeniu z nab-paklitakselem we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9),
(AOTMIT ~ w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL). Wnioskowang populacje stanowig
118/2020)  pacjenci z przerzutowym, tréjujemnym (ER- neg, PGR- neg, HER2 — neg) rakiem piersi. Zgodnie z
rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) i European Society for Medical

Oncology (ESMO) w rozsianym raku piersi stosuje sie antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorel-

bine, erybuline, pochodne platyny, gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat. Taksoidy, jezeli byty
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stosowane w leczeniu adjuwantowym, mogg zostac¢ zastosowane ponownie, jako pierwsza linia le-
czenia zaawansowanego raka piersi, zwfaszcza u chorych, u ktérych uzyskano co najmniej roczne
przezycie wolne od choroby. Ponowne zastosowanie (w analogicznej sytuacji) antracyklin jest moz-
liwe, o ile nie zostata osiggnieta maksymalna dawka skumulowana i przy braku przeciwwskazan kar-
diologicznych- zwtaszcza u chorych, u ktorych uzyskano co najmniej roczne przezycie wolne od cho-
roby.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskaza-
niu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Mozna, zatem domnie-
mywac, ze w Swietle braku informacji o przeciwwskazaniach do stosowania powyzej wskazanych
substancji, nie zostaty wykorzystane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu do-
stepne technologie medyczne finansowane ze $rodkdéw publicznych, co stoi w sprzecznosci z zapi-
sami art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Te-
centriqg (atezolizumab) w leczeniu potréjnie ujemnego raka piersi przeszukiwano dokumenty oraz por-

tale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Wyniki oceny zasadnosci finansowania atezolizumabu we wskazaniu do stosowania u pacjentéw wcze-
$niej nieleczonych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym zidentyfikowano na portalach:

PBAC, NICE, SMC, IQWiIG, NCPE, HAS, CADTH, AWMSG.

Dostepne dane podsumowano w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych. Data ostat-

niego wyszukiwania: 03.02.2022 r.

Tabela 28. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Tecentrig w 1. linii leczenia TNBC.

Organizacja

Kraj e g— Data Rekomendacja Uwagi
We wskazaniu: w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu
pacjentow z nieoperacyjnym przerzutowym potrojnie

ujemnym, wczesniej nieleczonym PD-L1-dodatnim rakiem

2021 piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1% oceniang z zastosowaniem
testu SP142. Wymagano , by pacjenci nie otrzymywali terapii

. (neo)adjuwantowe] taksanami w okresie wcze$niejszych 12

Pharmaceutical o
o Benefits Advisory miesiecy (PBAC 2021).
Committee We wskazaniu: w skojarzeniu z taksanem w leczeniu
(PBAC)

pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym potroéjnie ujemnym, wczesniej nieleczonym PD-

2020 L1-dodatnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1%.

PBAC negatywnie zaopiniowat refundacje leku Tecentriqg,

wskazujac na koniecznos¢ zawezenia wnioskowanego do
skojarzenia z nab-paklitakselem (PBAC 2020).

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Kraj

Wielka
Brytania

Szkocja

Niemcy

Irlandia

Francja

Kanada

Walia

Nowa
Zelandia

Organizacja
(skrét nazwy)

National Institute
for Health
and Care Excellence
(NICE)

Scottish Medicines
Consortium
(SMC)

Institut fur Qualitdt
und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
(IQWIG)

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Haute Autorité de
Sainté
(HAS)

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health
(CADTH)

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Pharmacology and
Therapeutics
Advisory Committee
(PTAC)

AESTIMO

Data Rekomendacja Uwagi

We wskazaniu: u pacjentow wczesniej nieleczonych z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, potrojnie
ujemnym, PD-L1-dodatnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 >
1% (NICE 2020).

2020 pozytywna

We wskazaniu: w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu
pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
2020 pozytywna przerzutowym potrojnie ujemnym, wczesniej nieleczonym PD-
L1-dodatnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1% (SMC
2020).

We wskazaniu: w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu
pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym potréjnie ujemnym, wczesniej nieleczonym PD-

2020 L1-dodatnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1%.
pozytywna s . .
2019 Brak dodatkowych korzysci klinicznych (IQWiG 2019, IQWiG
2020).
Na mocy decyzji G-BA lek jest finansowany (G-BA 2020, GVK
2021).

We wskazaniu: w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu
pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym potréjnie ujemnym, PD-L1-dodatnim rakiem
piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1%.

Po zakoriczeniu szybkiej oceny (rapid review)
zarekomendowano przeprowadzenie petnej oceny
efektywnosci klinicznej i kosztowe;.

2020

NCPE negatywnie zaopiniowat refundacje leku Tecentriqg w

skojarzeniu z nab-paklitakselem, wskazujgc na koniecznos¢

poprawy efektywnosci kosztowej terapii do poziomu terapii
juz finansowanych ze srodkéw publicznych (NCPE 2020).

We wskazaniu: w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu
pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym potrdjnie ujemnym, PD-L1-dodatnim rakiem
piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1% (HAS 2020).

2020

We wskazaniu: w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu
pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
postepowanie przerzutowym potrojnie ujemnym, PD-L1-dodatnim rakiem

2020 zawieszone piersi.

Ocena zostata przerwana na prosbe Wnioskodawcy (CADTH
2020).

We wskazaniu: w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu
pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub
postepowanie przerzutowym potrdjnie ujemnym, PD-L1-dodatnim rakiem

2019 wstrzymane piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1%.

Ocena wstrzymana z uwagi na wydanie rekomendacji przez
NICE (AWMSG 2019).

bd. bd.

Ocena przez Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Tecentriq® (atezolizumab)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Australijska agencja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee rozpoczeta w marcu 2020 r. ocene
terapii atezolizumabem we wskazaniu: w skojarzeniu z taksanem w leczeniu pacjentdw z nieoperacyj-
nym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym, wczesniej nieleczonym PD-L1-
dodatnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1%. Zardwno analize efektywnosci klinicznej, jak i kosztowej
oparto na wynikach badania IMpassion 130. Jak zauwazyli eksperci Economics Sub Committee (ESC) pro-
ponowane wskazanie (w skojarzeniu z taksanem) jest szersze niz w badaniu IMpassion 130, gdzie oce-
niano skojarzenie z nab-paklitakselem, jednak podejscie zaproponowane przez Wnioskodawce zapewni
lekarzowi mozliwos¢ elastycznego doboru terapii. Zauwazono przy tym, ze terapia nab-paklitakselem
dopuszczona jest do stosowania wytgcznie w przerzutowym raku piersi. Jako gtéwny komparator w ana-
lizach Wnioskodawca wskazat nab-paklitaksel, opierajgc swoj wybdr na badaniu rynku sponsorowanym
przez Wnioskodawce prowadzonym wsrdd 30 lekarzy onkologéw (METIS). Eksperci ESC w swoich uwa-
gach wskazali, Ze na jego podstawie wiekszos¢ (58-65%) australijskich chorych na przerzutowego TNBC
nie otrzymuje nab-paklitakselu jako leczenia pierwszego rzutu. Jednoczesnie wskazano, ze warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej nab-paklitaksel mégtby byé chetniej wybierany niz inne taksany, ponie-
waz nie zawiera rozpuszczalnikdw i nie wymaga premedykacji z uzyciem kortykosteroidow. Jednakze, w
opinii ESC jest to przewaga teoretyczna, gdyz inne taksany sg zalecane w praktyce zamiast nab-paklitak-
selu, gtéwnie z powodu obaw o toksycznos¢ (neuropatia obwodowa) i z uwagi na wyzszy koszt terapii.
Dodatkowo powotano sie na wyniki badania Rugo 2015, ktorego wyniki wskazywaty na nizszg skutecz-
nos$¢ nab-paklitakselu (150 mg/m?) vs paklitaksel (90 mg/m?). Z tego wzgledu eksperci ESC wskazali, ze
dowody przedstawione dla skojarzenia atezolizumab + nab-paklitaksel mogga nie by¢ reprezentatywne
dla skojarzenia atezolizumab + taksan. Ponadto w opinii PBAC nab-paklitaksel nie jest wtasciwym kom-
paratorem dla catej populacji chorych na TNBC tj. pacjentow z przerzutami stwierdzanymi de-novo (dla
ktérych wiasciwym komparatorem bytaby terapia antracyklinami) oraz pacjentéw, u ktérych wykrywa
sie delecje genu BRCA1/2 (u ktérych wiasciwe bytoby zastosowanie chemioterapii opartej na pochod-
nych platyny). Z uwagi na powyzsze eksperci PBAC wskazali, ze wtasciwym komparatorem dla populacji

whnioskowanej powinna by¢ terapia z wyboru lekarza.

PBAC nie zarekomendowat finansowania terapii lekiem Tecentrig w skojarzeniu z taksanem w leczeniu
TNBC, wskazujac na ograniczong mozliwosc¢ ekstrapolacji przedtozonych dowoddw na wnioskowang po-
pulacje docelowg oraz wysokg niepewnosc jakg obarczone sg uzyskane wyniki kliniczne przezycia catko-
witego. W odniesieniu do analizy efektywnosci klinicznej wskazywano na wysokie wartosci ICER, ktore
dodatkowo mogg by¢ niedoszacowane z uwagi na liczne, optymistyczne zatozenia dotyczgce przezycia

catkowitego. Dodatkowo wskazano, ze na efektywnos¢ kosztowg terapii moze wptywacé rodzaj

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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zastosowanego testu stuzgcego do oceny ekspresji PD-L1 w trakcie kwalifikacji do leczenia. Eksperci
PBAC zarekomendowali jednoczesnie zawezenie wnioskowanego wskazania do skojarzenia z nab-pakli-

takselem (PBAC 2020).

W marcu 2021 r. w odpowiedzi na zastrzezenia zgtaszane przez PBAC Wnioskodawca przedtozyt kolejng
wersje analiz, zawezajgc populacje wnioskowang do stosowania atezolizumabu w skojarzeniu z nab-pa-
klitakselem w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym przerzutowym potréjnie ujemnym, wczesniej niele-
czonym PD-L1-dodatnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1% oceniang z zastosowaniem testu SP142.
Dodatkowo wymagano takze, by pacjenci nie otrzymywali terapii (neo)adjuwantowej taksanami w okre-
sie wczesniejszych 12 miesiecy. Wnioskodawca ponownie wskazat na nab-paklitaksel jako komparator,
opierajgc swoj wybdr na zaktualizowanych wynikach badania METIS. W opinii PBAC, opierajac sie na
wynikach proby IMpassion 131 (oceniajgcej skojarzenie atezolizumab + paklitaksel, w ktorej nie wyka-
zano wyzszosci terapii skojarzonej) oraz kierujac sie wskazaniem rejestracyjnym dla nab-paklitakselu wy-
bor ten jest uzasadniony. W ramach wniosku przedtozono zaktualizowane analizy przezycia z badania
IMpassion 130, jednak z uwagi na brak istotnosci statystycznej wynikow OS w populacji ITT niemozliwe
byto formalne testowanie hipotez w podgrupie z ekspresjg PD-L1. W badaniu tym jednak wykazano zna-
miennie dfuzsze przezycie bez progresji w populacji PD-L1. Wyniki te, w opinii PBAC, obarczone sg duzg
niepewnoscig, a dodatkowo stojg w sprzecznosci z wynikami préby IMpassion 131. Ponownie powto-
rzono rowniez zarzuty dotyczgce oszacowan efektywnosci kosztowej terapii, opartych na wynikach ba-
dania IMpassion 130. Tym samym eksperci PBAC negatywnie zaopiniowali finansowania terapii lekiem

Tecentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu TNBC (PBAC 2021).
Ocena przez National Institute for Health and Care Excellence i All Wales Medicines Strategy Group

Brytyjska agencja National Institute for Health and Care Excellence zarekomendowata objecie finanso-
waniem terapii skojarzonej atezolizumab + nab-paklitaksel u pacjentéw wczesniej nieleczonych z miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym, potréjnie ujemnym rakiem piersi z ekspresjg PD-L1 > 1%.
Whnioskodawca zobowigzat sie do dostarczenia leku po uzgodnionej cenie. W rekomendacji wskazano,
ze obecnie pacjenci nie majg dostepu do innych terapii celowanych ani immunoterapii stosowanych w
leczeniu potrdjnie ujemnego raka piersi, a jedyng opcjg leczenia jest chemioterapia (zwykle monotera-
pia taksanem). Atezolizumab jest pierwszg immunoterapia, ktéra zostata zatwierdzona w leczeniu zaa-
wansowanego potrdjnie ujemnego raka piersi z ekspresjg PD-L1. W analizach przyjeto za komparatory
taksany stosowane w monoterapii (paklitaksel stosowany raz w tygodniu). Wskazano réwniez, ze nie sg

dostepne wyniki poréwnania bezposredniego terapii atezolizumab + nab-paklitaksel z taksanami
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stosowanymi w ramach NHS (np. paliktakselem) jednak zatozenie o zblizonej efektywnosci nab-paklitak-
selu i paklitakselu jest uprawnione. W oparciu o wyniki badania IMpassion130 (data odciecia kwiecien
2018 r.) wykazano znamienny wptyw terapii atezolizumab + nab-paklitaksel vs PBO + nab-paklitaksel na
przezycie wolne od progresji, zarowno w populacji ITT, jak i z ekspresjg PD-L1. W odniesieniu do oceny
przezycia catkowitego wsrdd chorych z ekspresjg PD-L1 wyniki (pochodzgce z okresu pierwszej analizy
interim) nie byty istotne statystycznie, jednak wskazywaty na trend ku wydtuzeniu przezycia. Z tego
wzgledu w rekomendacji skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel zostato uznane za terapie przedtu-
7ajacy zycie stosowang u jego schytku (NICE 2020). Z uwagi na planowane przygotowanie rekomendacji
przez NICE walijska agencja All Wales Medicines Strategy Group wstrzymata proces wydania oceny

(AWMSG 2019).
Ocena przez Scottish Medicines Consortium

Eksperci szkockiej Agencji HTA Scottish Medicines Consortium rekomendujg objecie finansowaniem ate-
zolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaa-
wansowanym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym, wczesniej nieleczonym PD-L1-dodatnim rakiem
piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1%, po osiggnieciu efektywnosci kosztowej terapii w ramach ustalonego pro-
gramu dostepu dla pacjentéw w NHS Scotland. W dokumencie zauwazono, ze nab-paklitaksel nie jest
powszechnie stosowany w leczeniu raka piersi, w zawigzku z czym nie jest wtasciwym komparatorem.
Przedtozone wyniki poréwnania posredniego wskazujg na wyzszos$¢ nab-paklitakselu nad paklitakselem
jednak wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig (wskazano na ograniczenia wynikajgce z metodologii
MAIC oraz metodologii badan: brak oznaczen ekspresji PD-L1 u pacjentdéw w badaniach nad paklitakse-
lem, zréznicowane okresy obserwacji). W uzasadnieniu rekomendacji wskazano, jednak ze w badaniu
IMpassion 130 skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel istotnie statystycznie wydtuzato przezycia
wolnego od progresji i liczbowo wydtuzato przezycie catkowite, co w opinii ekspertéow klinicznych prze-

mawia za finansowaniem leczenia (SMC 2020).

Ocena przez Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

W grudniu 2019 r. niemiecka agencja Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
poddawata ocenie skojarzenie atezolizumab + nab-paklitaksel w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym, wczesniej nieleczonym PD-L1-do-
datnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1%. Jak wtasciwy komparator Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) wskazat leczenie z wyboru lekarza tj. leczenie systemowe zawierajgce antracykliny i/lub taksany,

uwzgledniajgc warunki rejestracyjne poszczegdlnych lekéw. Wnioskodawca przedtozyt jednak analizy, w
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ktorych komparatorem byt wytgcznie nab-paklitaksel, co jak zauwazyli analitycy IQWiG jest nieupraw-
nione, gdyz nie jest on zatwierdzony do stosowania w ramach catego wnioskowanego wskazania (jak
wskazano rejestracja obejmuje wytgcznie leczenie przerzutowego raka piersi u dorostych, u ktérych te-
rapia pierwszego rzutu choroba przerzutowa zakonczyta sie niepowodzeniem i u ktorych standardowe
leczenie zawierajgce antracykliny nie jest wskazane). W odpowiedzi G-BA wskazat, ze nab-paklitaksel
moze by¢ uzyty jako jedyny komparator wytgcznie w sytuacji, gdy wykazana réwnowaznos$¢ /dodatkowa
korzys¢ dla poréwnania nab-paklitaksel vs paklitaksel. W tym celu firma przedstawita dane z réznych
badan, ktore jednak w opinii IQWiG byty niewystarczajgce do wykazania poréwnywalnosci, z nastepuja-
cych powodow: w wiekszosci badan nab-paklitaksel podawano w innych dawkach lub innych schema-
tach dawkowania niz w badaniu przedstawionym przez firme w celu oceny korzysci klinicznej ze stoso-
wania skojarzenia atezolizumab + nab-paklitaksel; w badaniu gdzie dawkowanie byto podobne brak byto
danych dot. bezpieczenstwa, a dodatkowo byto to retrospektywne badanie kohortowe z ograniczeniami
metodologicznymi; w odniesieniu do wynikdw skutecznosci nie mozna byto ocenié z wystarczajgca pew-
noscig, czy nab-paklitaksel jest rowny lub gorszy od innych taksanow, gdyz taksany (paklitaksel, doce-
taksel) stosowano w dawkowaniu odbiegajgcym od zatwierdzonego. Z uwagi na powyzsze, ze wzgledu
na niewystarczajgco udowodniong porownywalnos¢ korzysci ze stosowania nab-paklitakselu vs taksan
zatwierdzony w ocenianym wskazaniu terapeutycznym (paklitaksel), nab-paklitaksel nie moze by¢ sto-
sowany jako komparator w analizach majacych na celu wykazanie dodatkowej korzysci klinicznej z tera-
pii skojarzonej atezolizumab + nab-paklitaksel. Wnioskodawca przedtozyt w ramach oceny wyniki bada-
nia IMpassion130, oceniajgcego atezolizumab + nab-paklitaksel vs nab-paklitaksel + PBO, co wobec ar-
gumentéw przedstawionych powyzej w ocenie IQWiG byto réwnoznaczne z nieprzedstawieniem dowo-
dow wystarczajgcych do oceny, a tym samym skutkowato wydaniem decyzji o niewykazaniu dodatko-

wych korzysci klinicznych (IQWiG 2019).

10 stycznia 2020 r. G-BA zwrdcit sie do IQWiG z prosba o rozpatrzenie dodatkowych dowoddw we wnio-
skowanej populacji tj. zaktualizowanych wynikéw badania IMpassion130 o istotnym znaczeniu klinicz-
nym ($miertelnosci [OS], chorobowosci i jakos$¢ zycia [EQ-5D, VAS, QLQ-C30 i QLQ-BR23], bezpieczen-
stwo) uzyskanych w podgrupie pacjentdw z PD-L1 > 1%. Analitycy IQWiG podtrzymali jednak swojg
ocene, wskazujac ponownie na brak mozliwosci poréwnania ze zdefiniowanym komparatorem i jedno-
cze$nie wydajac opinie o niewykazaniu dodatkowych korzysci klinicznych (IQWiG 2020). Zgodnie z pra-
wodawstwem niemieckim ostateczng decyzje o dodatkowej korzysci klinicznej i finansowaniu terapii
podejmuje G-BA, ktéry 2 kwietnia 2020 r. podjat decyzje o uwzglednieniu ocenianego wskazania wsréd

finansowanych dla leku Tecentriq (G-BA 2020, GVK 2021).
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Ocena przez Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Na portalu Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health odnaleziono informacje, ze ocena
zasadnosci finansowania skojarzenia atezolizumab + nab-paklitaksel w leczeniu pacjentéw z nieopera-
cyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym potréjnie ujemnym, PD-L1-dodatnim rakiem

piersi zostata przerwana na prosbe Wnioskodawcy (CADTH 2020).
Ocena przez National Centre for Pharmacoeconomics

Irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics oceniata skojarzenie atezolizumab + nab-pa-
klitaksel w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym potréj-
nie ujemnym, PD-L1-dodatnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1%. Po zakonczeniu szybkiej oceny
(rapid review) zarekomendowano przeprowadzenie petnej oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej. Po
jej przeprowadzeniu NCPE negatywnie zaopiniowat refundacje leku Tecentrig w skojarzeniu z nab-pakli-
takselem, wskazujgc na konieczno$¢ poprawy efektywnosci kosztowej terapii do poziomu terapii juz fi-

nansowanych ze srodkéw publicznych (NCPE 2020).
Ocena przez Haute Autorité de Sainté

Eksperci francuskiej agencji HTA wskazali, ze chorzy na potrdjnie ujemnego raka piersi, z uwagi na brak
leczenia ukierunkowanego na ten typ nowotworu, sg obecnie leczone zgodnie z zaleceniami dotycza-
cymi leczenia raka piersi HER2-ujemnego. W stadium zaawansowanym w 1 linii postepowanie opiera sie
zasadniczo na sekwencyjnej monochemioterapii z zastosowaniem antracyklin i taksandéw (docetaksel
lub paklitaksel). W opinii HAS jako wtasciwe komparatory dla ocenianego skojarzenia nalezy wskazaé
terapie finansowane na terenie Francji (doksorubicyna, paklitaksel, docetaksel, bewacyzumab). Z uwagi
na brak rejestracji nab-paklitakselu w leczeniu 1 linii przerzutowego raka piersi lek ten nie zostat wska-
zany jako wtasciwy komparator. Tym samym niemozliwe byto oparcie oceny efektywnosci klinicznej te-
rapii atezolizumab + nab-paklitaksel o wyniki préby IMpassion130, gdzie komparator stanowito skoja-
rzenie vs PBO + nab-paklitaksel. Z tego wzgledu w ocenie ocena stosunku efektywnosci do bezpieczen-
stwa (z fr. Service Médical Rendu, SMR) przyznano stopien niewystarczajacy (insuffisant) oraz odsta-
piono od oceny innowacyjnosci terapii (z fr. Amélioration du Service Médical Rendu, ASMR). Jednocze-
Snie HAS negatywnie zarekomendowat objecie finansowaniem terapii lekiem Tecentrig w skojarzeniu z
nab-paklitakselem w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-

wym potrdjnie ujemnym, PD-L1-dodatnim rakiem piersi, z ekspresjg PD-L1 > 1% (HAS 2020).
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepo-

wania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Aktualnym postepowaniem stosowanym i refundowanym w Polsce w leczeniu pierwszej linii chorych na
zaawansowanego, potrdjnie ujemnego raka piersi jest chemioterapia standardowa, przy czym wybér
okreslonego schematu jest wysoce zindywidualizowany. Rozpatrywana populacja chorych charaktery-
zuje sie znaczacg heterogenicznoscig, zaréwno z uwagi na znaczgce biologiczne zréznicowanie rakéw
piersi niewykazujgcych ekspresji receptoréw hormonalnych i HER2, jak i réznorodnosc¢ sytuacji klinicz-
nych: inne leczenie wtasciwe jest dla pacjentki, u ktérej jeszcze nie stosowano lekdw cytotoksycznych;
inne — u ktérej stosowano chemioterapie okotooperacyjng; inne u chorej ze wznowg pdzng i wczesng;
ponadto u czesci chorych konieczne jest szczegdlnie szybkie uzyskanie odpowiedzi na leczenie, np. ze
wzgledu na masywne zajecie narzadow trzewnych. U ok. 10% chorych na TNBC stwierdza sie mutacje
BRCA, co réwniez wptywa na wybdr schematu chemioterapii, podobnie jak to, czy u chorej stosowano

juz leki o okreslonym mechanizmie dziatania — antracykliny, taksoidy lub zwigzki platyny.

W odniesieniu do wyboru schematu chemioterapii, przeprowadzony przeglad wytycznych klinicznych,
w ktérym uwzgledniono aktualne zalecenia polskie, miedzynarodowe (ESMO i ESO-ESMO) oraz poszcze-
gblnych krajéw europejskich i USA nie wskazat na istnienie jednolitego, ogdlnie uznawanego standardu.
Poszczegdlne gremia naukowe na ogdt sg zgodne co do zasadnosci wyboru u wiekszosci chorych che-
mioterapii jednolekowej, charakteryzujgcej sie korzystniejszym indeksem terapeutycznym, w poréwna-
niu do chemioterapii wielolekowej. Poszczegdlne wytyczne nie sg jednak zgodne co do wyboru leku cy-
totoksycznego pierwszej linii, np. wytyczne europejskie wskazujg na antracykliny i taksoidy (pod okre-
slonymi warunkami; jezeli nie mozna ich zastosowac — kapecytabine, winorelbine lub karboplatyne),
wytyczne polskie nie wskazujg lekdw preferowanych, a wytyczne USA (NCCN) — wskazujg wsrod prefe-
rowanych takze inhibitory mikrotubul, pochodne platyny i antymetabolity. Stosowanie schematow sko-
jarzonych dwoma lub trzema lekami cytotoksycznymi ograniczono do szczegdlnych sytuacji klinicznych,

w ktorych szczegdlnie istotne jest szybkie uzyskanie remisji. Niemniej z uwagi na fakt, ze wytyczne
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w wiekszosci odnosity sie do wyboru leczenia dla szerszej grupy chorych - na raka HER2-ujemnego, nie
jest jasne na ile ogdlne zalecenia uwzgledniajg specyfike raka potréjnie ujemnego (na ogdt przebiegaja-
cego bardziej agresywnie od nowotworu z ekspresjg receptoréw hormonalnych). W odnoszacych sie
bezposrednio do leczenia TNBC wytycznych niemieckich (AGO 2021) wprost wskazano, ze rutynowe
stosowanie schematéw chemioterapii zalecanych w leczeniu chorych na hormonowrazliwego raka
HER2-ujemnego nie jest zalecane i jako rekomendowane leczenie pierwszej linii mTNBC wskazano sche-

maty wielolekowe z udziatem pochodnych platyny lub monoterapie karboplatyna.

W toku analizy problemu decyzyjnego, wobec niezgodnosci pomiedzy wytycznymi klinicznymi w zakre-
sie $ciezek terapeutycznych dla chorych na raka potrdjnie ujemnego, uznano, ze sposréd dostepnych,
aktualnych wytycznych klinicznych za podstawe wyboru komparatora w warunkach polskich nalezy
uznaé w pierwszym rzedzie wytyczne polskie (PTOK 2020) i miedzynarodowe — europejskie (ESMO 2021
i ESO-ESMO 2020). Wytyczne te roznicujg sciezke postepowania u chorych na raka potréjnie ujemnego,
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, wskazujac na istnienie trzech gtéw-

nych subpopulacji:

e populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 — tej grupie chorych zaleca sie terapie skojarzong atezo-
lizumabem z nab-paklitakselem (PTOK, ESMO, ESO-ESMO) lub pembrolizumabem w skojarzeniu
7z CHT (ESMO);

e populacji pacjentow, u ktérych nie wykrywa sie/nie przeprowadzono oznaczenia ekspresji PD-
L1 lub u ktérych nie wykryto mutacji BRCA1/2 —w tej grupie chorych zaleca sie gtéwnie leczenie
takie jak stosowane chorych na HER2-ujemnego raka piersi tj. CHT antracyklinami (PTOK, ESMO,
ESO-ESMO), taksoidami (PTOK, ESMO), kapecytabing (PTOK), winorelbing (PTOK), pochodnymi
platyny (PTOK, ESO-ESMO), gemcytabing (PTOK), cyklofosfamidem (PTOK) i metotreksatem
(PTOK) lub skojarzeniem taksan/bewacyzumab (ESMO) lub kapecytabina/bewacyzumab
(ESMO);

e populacji pacjentow, u ktorych nie wykrywa sie/nie przeprowadzono oznaczenia ekspresji PD-
L1, ale wykryto mutacje BRCA1/2 — w tej grupie chorych zaleca sie zastosowanie inhibitoréw

PARP (ESMO, ESO-ESMO) lub CHT opartej na pochodnych platyny (PTOK) lub taksanach (ESMO).

Whioskowany program adresowany jest do chorych z rozpoznaniem _
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Europejskiej wytyczne praktyki klinicznej (ESMO) wskazujg rowniez, ze wsrdd pacjentek z potrojnie
ujemnym rakiem piersi zasadne jest stosowanie leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemiote-
rapig. Lek ten we wrzesniu 2021 r. zostat dopuszczony do stosowania na terenie Unii Europejskiej w
leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u
0s6b dorostych z wykazang ekspresjg PD-L1. Wskazania rejestracyjne dla produktow leczniczych Tecen-
trig oraz Keytruda réznia sie w zakresie sposobu oceny ekspresji PD-L1. Lek Tecentrig mozna zastosowac
u pacjentow, u ktorych testem VENTANA SP142 stwierdzono obecnos¢ ekspresji ligandu PD-L1 na 21%
komorek immunologicznych naciekajgcych guz (IC), podczas gdy dla leku Keytruda wymaga sie okresla-
nego testem 22C3 pharmDx tgcznego wyniku dodatniego (CPS) > 10. Test VENTANA SP142 jest testem
immunohistochemicznym, w ktérym wykorzystywane sg przeciwciata monoklonalne anty-PD-L1 pozwa-
lajgce na wykrycie biatka PD-L1, a w ramach oceny okresla sie wybarwienie o dowolnej intensywnosci
na powierzchni komaérek IC. Z kolei wskaznik CPS w tescie 22C3 pharmDx wyliczany jest na podstawie
liczby wybarwionych immunohistochemicznie (IHC) komdrek z ekspresjg PD-L1 (komdrek nowotworo-
wych [TC], limfocytéw, makrofagdw) podzielonej przez catkowitg liczbe uwidocznionych TC, a nastepnie

pomnozonej przez 100. Jak wykazano w badaniach klinicznych zastosowanie testu VENTANA SP142 daje
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nizsze wyniki liczbowe w poréwnaniu z testem 22C3 pharmDx, co bezposrednio wynika z zastosowane]
techniki (rézne przeciwciata, rozne metody IHC), a takze wewnetrznych réznic w definicjach samych
wynikéw (IC vs CPS) (EPAR Keytruda 2021, Rugo 2021). Z tego wzgledu nie jest mozliwe wyznaczenie
wartosci granicznych miedzy testami. Nalezy jednak zauwazy¢, ze udziat pacjentéw z wykazang ekspre-
sjg PD-L1 w badaniu IMpassion130 (IC = 1%) oceniajgcym atezolizumab oraz w badaniu KEYNOTE-355
(CPS = 10) oceniajacym pembrolizumab byt zblizony (EPAR Keytruda 2021), co pozwala wnioskowac, ze
populacja rejestracyjna dla leku Keytruda odpowiada populacji objetej wnioskowanym programem le-
kowym dla leku Tecentrig. Analizujgc procesy refundacyjne dla lekéw Tecentriqg i Keytruda we wspdlnych
dla obu produktéw leczniczych wskazaniach widocznym jest zblizony moment obejmowania ich wspdlng
refundacjg jako immunoterapii w danych wskazaniach. Z uwagi na powyzsze nalezy wnioskowac, ze w
najblizszym czasie podjete zostang starania o refundacje dla leku Keytruda w leczeniu TNBC i mozna

rozwazac¢ pembrolizumab + CHT jako komparator dodatkowy.

W aktualnie obowigzujgcym wykazie lekdw refundowanych stosowanych w chemioterapii (obwieszcze-
nie MZ 20/12/2021) we wskazaniu leczenia chorych z rozpoznaniem C50 wg klasyfikacji ICD-10 wymie-
niono leki z grupy taksoidow (paklitaksel i docetaksel), antracyklin (doksorubicyna — takze w postaci li-
posomalnejiliposomalnej— pegylowanej, epirubicyna), pochodnych platyny (karboplatyna i cisplatyna),
inhibitorow mikrotubul (winorelbina, winkrystyna) i antymetabolitow (kapecytabina, gemcytabina, flu-
orouracyl, metotreksat) oraz leki alkilujgce (cyklofosfamid, ifosfamid) i inhibitory topoizomerazy (etopo-
zyd), a takze leki hormonalne, stosowane wytgcznie w raku hormonowrazliwym (fulwestrant i tamoksy-
fen). Ponadto innowacyjne leki ukierunkowane molekularnie dostepne sg dla chorych na wczesnego i
zaawansowanego raka piersi w programie lekowym: Leczenie raka piersi (Zatgcznik B.9 do obwieszcze-
nia MZ 20/12/2021) — jednak zaden z lekéw dostepnych w wymienionych w programie nie jest wskazany

do stosowania u chorych z rozpoznaniem potréjnie ujemnego raka piersi.

Nalezy zauwazy¢, ze rowniez w trakcie oceny leku Tecentriq przez NICE miata miejsce zblizona sytuacja.
Wskazano bowiem, Zze pacjenci nie majg dostepu do innych terapii celowanych ani immunoterapii sto-
sowanych w leczeniu potrdjnie ujemnego raka piersi, a jedyng opcja leczenia jest chemioterapia (zwykle
monoterapia taksanem). Jednoczesnie w dokumencie wskazano, ze nie sg dostepne wyniki poréwnania
bezposredniego terapii atezolizumab + nab-paklitaksel z taksanami stosowanymi w ramach NHS (palik-
takselem i docetakselem). Zamieszczono rowniez informacje o podjetej probie przeprowadzenia przez
Whnioskodawce metaanalizy sieciowej (NMA) okreslanej jako poréownanie posrednie z uwzglednieniem dopa-
sowania na populacje (,population-adjusted indirect comparison") majacej na celu poréwnanie skojarzenia

atezolizumab + nab-paklitaksel z wymienionymi taksanami. W przedtozonej NMA wykazano liczbowe rdznice

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



114 AESTIMO

w catkowitym czasie przezycia miedzy paklitakselem i docetakselem, a nab-paklitakselem. Komisja ERG zau-
wazyta jednak szereg ograniczen przeprowadzonej metaanalizy, a uzyskane wyniki okreslita jako obarczone
duzg niepewnoscig i mato wiarygodne. Jednoczes$nie kierujac sie opiniami ekspertéw klinicznych wskazano,
Ze zatozenie o zblizonej efektywnosci nab-paklitakselu i paklitakselu jest uprawnione. W zwigzku z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego, szerszego poréwnania skojarzenia atezolizumab + nab-paklitak-
sel z innymi chemioterapiami nalezy uzna¢ stanowisko NICE, stwierdzajgce ze poréwnanie z nab-paklitakse-

lem jest wystarczajgce i reprezentujgce poréwnanie z innymi chemioterapiami.

Majac na uwadze brak zgodnosci towarzystw naukowych co do wyboru schematu chemioterapii w le-
czeniu pierwszej linii zaawansowanego TNBC, silnie zaznaczong indywidualizacje postepowania w roz-
patrywanym wskazaniu, jak réwniez wysoce niesatysfakcjonujgce wyniki terapii dostepnymi lekami cy-
totoksycznymi (bez wzgledu na schemat, o czym $wiadczyto m.in. czeste w wytycznych zalecenie kiero-
wania pacjentek do leczenia w ramach badan klinicznych) oraz leki refundowane w rozpatrywanej grupie
chorych, zasadne wydaje sie zdefiniowanie komparatora dla wnioskowanej terapii jako chemioterapii z
zastosowaniem klasycznych lekéw cytotoksycznych. Ponadto ze wzgledu na zdecydowane wskazanie
taksoidéw i antracyklin w europejskich wytycznych jako lekéw pierwszego wyboru (w monoterapii, jako
opcji réwnowaznych) oraz uwzglednienie monoterapii lekami wymienionych grup takze w polskich wy-

tycznych, mozna przyjaé, ze chemioterapia ta bedzie obejmowata monoterapie przede wszystkim z za-

stosowaniem taksoidow lub antracyklin. Niemniej wéréd komparatoréw mozna rowniez wskazac inne

schematy monochemioterapii zaawansowanego HER2-ujemnego raka piersi, zalecane w polskich wy-

tycznych PTOK, jak réwniez stosowane w Polsce schematy wielolekowe, stosowane wsrdd polskich pa-

<jente |

Wobec powyzszego, za komparator w analizach HTA przyjeto standardowg chemioterapie (+/- placebo
celem zaslepienia immunoterapii), natomiast jako komparator dodatkowy wskazano pembrolizumabem

w skojarzeniu z chemioterapia.

Charakterystyke dostepnych w Polsce, uwzglednionych w wytycznych PTOK 2020 leczenia zaawansowa-
nego HER2-ujemnego raka piersi, lekéw z grupy taksoidéw (paklitaksel, nab-paklitaksel, docetaksel), an-
tracyklin (doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubi-

cyna), gemcytabiny i pembrolizumabu zamieszczono w zatgczniku, rozdziat 10.3.
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty korcowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu i nasilenia
jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Ocena terapii onkologicznych w chorobie zaa-
wansowanej uwzglednia wskazniki odpowiedzi dtugoterminowej, takie jak przezycie catkowite (OS) oraz
czas do progres;ji (PFS, z ang. progression-free survival). Wskaznik odpowiedzi krétkoterminowej stanowi
obiektywna odpowied? na leczenie (ORR, ang. objective response rate) oraz czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DoR, ang. duration of response). Ponadto w ocenie lekéw onkologicznych nalezy uwzglednic

kwestie jakosci zycia oraz bezpieczenstwo terapii.

Wg Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) podczas oceny lekdéw prze-
ciwnowotworowych w ramach punktéw koncowych nalezy uwzgledni¢ parametry, ktérych celem jest
zapewnienie rzetelnych i przekonywujgcych danych $wiadczacych o korzysci, jakg dany pacjent moze
uzyska¢ po zastosowaniu konkretnej technologii medycznej. Wg EMA konieczne jest przedstawienie
przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), odpowiedzi na leczenie (ORR)
oraz czasu trwata odpowiedzi na leczenie (DoR). Podczas oceny stabilizacji choroby, rekomenduje sie
monitorowanie powyzszych parametrow co okofo 3 — 6 miesiecy. U pacjentdow podczas leczenia palia-
tywnego szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na ocene jakosci zycia oraz wyniki zorientowane na pacjenta

(PROs, z ang. Patient-Related Outcomes) (EMA 2017, EMA 2020).

Analogicznie, w 2018 roku amerykanska agencja FDA opublikowata dokument stanowigcy wytyczne do-
tyczace punktow koncowych, ktére powinny byé uwzgledniane podczas oceny lekéw przeciwnowotwo-
rowych. Wsréd punktéw koncowych dla lekdw przeciwnowotworowych wyrdznia sie przezycie catko-
wite (OS), czas przezycia bez choroby (DFS, z ang. disease-free survival, EFS, z ang. event-free survival),
odpowied? na leczenie (ORR), czas do progresji choroby (TTP, z ang. time to progression) oraz czas wolny
od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival). Wsrdd istotnych z punktu widzenia pacjenta
punktéw koncowych, ktore powinny by¢ uwzgledniane w raportach oceniajgcych efektywnosé kliniczng
technologii medycznych powinno sie uwzgledni¢ parametr PROs, jako$¢ zycia i bezpieczenstwo (FDA

2018).

Wobec powyzszego ocena efektywnosci klinicznej atezolizumabu w leczeniu 1. linii chorych z rozpozna-
niem miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, potréjnie ujemnego raka piersi powinna obej-

mowac nastepujace punkty koricowe: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby,
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odpowied? na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, jako$¢ zycia chorych (PROs — punkty kon-

cowe zorientowane na pacjenta) i bezpieczeristwo.

W analizie ekonomicznej jako jednostke wynikow zdrowotnych nalezy zastosowac lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALYs, z ang. Quality Adjusted Life Years) — miare efektu zdrowotnego rekomendowana
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zwtaszcza w przypadku chordb przewlektych

o istotnym wptywie na jako$¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu
w leczeniu 1. linii zaawansowanego, potrdjnie ujemnego raka piersi i zostanie przeprowadzona w opar-
ciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w da-
nym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.2 (Higgins

2021).

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan do przegladu systematycznego bedzie oparta na kryteriach sfor-
mutowanych w schemacie PICOS (P — populacja, | — interwencja, C —komparatory, O — punkty koncowe

/ miara wyniku, S — rodzaj / metodyka badan). Ustalone kryteria PICOS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Schemat PICOS ustalony dla analizy klinicznej atezolizumabu w leczeniu 1. linii zaawansowa-

nego TNBC.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
= Histologiczne potwierdzony rak piersi uogdl- = Wczesny rak piersi, kwalifikujacy sie do le-
niony lub miejscowo zaawansowany rak czenia radykalnego
piersi, jesli radykalne leczenie miejscowe = Wezegniejsze leczenie systemowe (chemio-
(chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne terapia, terapia ukierunkowana molekular-
lub niemozliwe do zastosowania; nie) z powodu nieoperacyjnego miejscowo
= Histologiczne potwierdzenie potréjnie ujem-  zaawansowanego lub przerzutowego potréj-
nego raka piersi; nie ujemnego raka piersi. Wczesniejsza che-
mioterapia (w tym taksoidy) w terapii
_ (neo)adiuwantowe;j jest dopuszczalna, jesli
leczenie zostato zakoriczone co najmniej 12
Populacja F miesiecy przed rozpoczeciem leczenia.

(P. z ang. Population) = Dopuszczano badania prowadzone w szer-

szej populacji, bez wzgledu na obecnos¢
ekspresji PD-L1 na komdrkach immunolo-
gicznych naciekajacych guz, pod warunkiem
prezentacji wynikéw w docelowe] subpopu-
lacji z ekspresjg PD-L1.

= Dopuszczano w przypadku komparatorow
ocenianych w ramach poréwnania posred-
niego badania, w ktérych ekspresje PD-L1
definiowano w sposéb specyficzny dla danej
immunoterapii (ze wzgledu na powszechnie
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

znane réznice w tych definicjach i wykony-
wanych testach wystepujgce pomiedzy im-
munoterapiami).

= Brak odpowiedniej czynnosci nerek, wa-
troby i uktadu krwiotworczego.

= Cigza ;lub okres karmienia piersia.

= Wspotwystepowanie chordb o istotnym kli-
nicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za
pomocg wtasciwego leczenia.

= ECOG 22.
= atezolizumab w skojarzeniu z taksoidem, = atezolizumab w monoterapii
stosowany zgodnie z aktualng ChPL = atezolizumab w skojarzeniu z innym taksoi-

dem niz nab-paklitaksel (zgodnie z zapisami
ChPL Tecentriq, do ktérego odwotuje sie Pro-
gram Lekowy, w leczeniu potréjnie ujem-
nego raka piersi atezolizumab nalezy stoso-
wac w skojarzeniu z nab-paklitakselem, za-
tem takie skojarzenie uznano jako objete
ocena)

= komparator gtéwny: standardowa chemiote-
rapia +/- placebo (celem zaslepienia stoso-
wania immunoterapii) = chemioterapia w schemacie niestandardo-
= komparator dodatkowy: pembrolizumabw ~ Wym, nieuwzglednionym w polskich ani eu-
skojarzeniu ze standardowa chemioterapig,  ropejskich wytycznych leczenia zaawanso-

stosowany zgodnie z aktualng ChPL wanego TNBC

= Poréwnanie posrednie — badania poréwnu- ™ Poréwnanie posrednie — chemioterapia
jace pembrolizumab w skojarzeniu ze stan-  standardowa nie bedgca wspdlnym kompa-
dardowa chemioterapig vs standardowa ratorem umozliwiajagcym poréwnanie po-

chemioterapia (+/- placebo) — umozliwiajgce ~ Srednie
poréwnanie posrednie przez wspdlny kom-
parator

= przezycie catkowite (OS, z ang. overall
survival)

= przezycie wolne od progresji choroby (PFS,
z ang. progression free survival)

= obiektywna odpowied? na leczenie (ORR,
z ang. objective response rate) — uzyskanie
odpowiedzi catkowitej (CR, z ang. complete
response) lub odpowiedzi czesciowej (PR, z
ang. partial response)
= czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, ™ ocena wyfacznie farmakokinetyki, farmako-

z ang. duration of response) dynamiki, parametréw laboratoryjnych niei-

= punkty koricowe oceniane przez pacjenta/ja- stotnych klinicznie

kos¢ zycia (PROs, z ang. patient-reported
outcomes)

= bezpieczenstwo - zdarzenia niepozadane
ogoétem [AEs], ciezkie AEs [SAEa], AEs w >3
stopniu nasilenia, AEs zwigzane z leczeniem
[TRAEs], AEs specjalnego zainteresowania
[AESi], zgony zwigzane z leczeniem, AEs pro-
wadzace do przerwania leczenia, czasowego
wstrzymania lub redukcji dawki

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= badania pierwotne: badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolna, badania bez
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej - kli-
niczne i obserwacyjne, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho- ™ badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
rych w formie petnotekstowej oraz abstrakty — rie przypadkow, analizy ekonomiczne
lub plakaty doniesien konferencyjnych do = abstrakty doniesien konferencyjnych do ba-
badar RCT spetniajacych pozostate kryteria  dan innych niz uwzglednione w analizie w

Rodzaj wiaczonych badar wigczenia formie petnotekstowej
(S. z ang Study design) * poréwnanie posrednie: petnoterkstowe ba- = publikacje w jezyku innym niz polski i angiel-
dania RCT umozliwiajgce przeprowadzenie ski

poréwnania z ATEZO+nabPx przez wspdlny
komparator oraz abstrakty lub plakaty donie-
sien konferencyjnych do badan RCT spetnia-
jacych pozostate kryteria wtgczenia

= badania wtérne: przeglady systematyczne
z metaanaliza danych wtaczonych badan lub
bez metaanalizy,

= opracowania wtdrne nie posiadajgce cech
przegladu systematycznego

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona analiza bezpieczenstwa, w oparciu o rejestry podane
w wytycznych HTA AOTMIT (EudraVigilance - EMA, VigiAccess™ - WHO Uppsala Monitoring Center), in-
formacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne i inne komu-
nikaty i analizy dotyczace oceny bezpieczenstwa dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz profil

bezpieczeristwa opisany w ChPL.

9.2 Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jako$¢ jak i dtugos¢ zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Tecentriq nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie podstawowej
nalezy przyja¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia zaawansowanego TNBC ujaw-

niajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Tecentrig w ramach programu lekowego, ana-
lize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego w Polsce (Narodowy
Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowot-
nym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Roz-porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w ramach oddzielnego wariantu nalezy zastosowac takze perspek-
tywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadcze-

niobiorcy.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Jezeli zostang wykazane rdznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane techno-
logie medyczne, zostanie rozwazone uwzglednienie kosztow posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng $Smiercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego (umie-
ralnos¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa). Przeprowadzenie
analizy z uwzglednieniem kosztow posrednich i perspektywy spotecznej bedzie mozliwe jedynie w przy-
padku dostepnosci wiarygodnych danych mozliwych do przyjecia w stanach choroby/zdrowia wyréznio-

nych w przebiegu zycia pacjenta z rozwazanej populacji.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS),
analiza ekonomiczna zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez

uwzglednienia RSS.

Nalezy przeprowadzi¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania atezo-
lizumabu we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia wy-

réznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej bedzie uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refunda-
cji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021) oraz wy-

tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0) (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Tecentriq w ramach programu lekowego po-
winna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia
atezolizumab jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rodkdéw publicznych wedtug
whnioskowanych warunkdéw; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu Tecentrig

w wykazie lekow refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, historycz-
nych danych dotyczacych refundacji lekdw oraz opinii ekspertéw klinicznych (w zaleznosci od dostep-
nosci poszczegdlnych rodzajow danych) okreslona zostanie roczna liczebno$é populacji docelowej cho-
rych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego. W oparciu o zgromadzone dane ryn-

kowe oszacowana zostanie przyszta pozycja rynkowa wnioskowanej technologii.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Scenariusz istniejgcy zostanie okreslony w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia | linii zaawansowanego TNBC, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych oraz danych zebranych od polskich ekspertéow klinicznych (w zaleznosci od dostepnosci

poszczegdlnych rodzajéw danych).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia bedzie uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych pa-
rametréw, od ktdérych zaleze¢ beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu rozwazone zostang wa-
rianty skrajne: minimalny i maksymalny. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w analizie zosta-
nie przyjety co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy ustalonego momentu rozpoczecia fi-
nansowania ze $rodkdéw publicznych wnioskowanej technologii. Zgodnie z zaleceniami, w analizie
uwzglednione zostang nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — koszty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan
niepozadanych, a obliczenia zostang dokonane z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku,
gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg bedg obejmowac instrument dzielenia ryzyka (RSS), ana-

liza zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie ocenie poddany zostanie takze wptyw podjecia refundacji wnioskowanej technologii medycz-

nej na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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10 Zataczniki

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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10.1 Rekomendacje AOTMIT dotyczace produktu leczniczego Tecentrig (atezolizumab) we wskazaniach

inne niz wnioskowane

Tabela 30. Stanowiska i rekomendacje ATOMIT dotyczgce produktu leczniczego Tecentrig (atezolizumab) wydane zgodnie z procedurg opisang w art. 35
ust. 1 ust. ref. we wskazaniach inne niz wnioskowane.

Zlecenie Dokument

Stanowisko Rady Przej-

rzystosci nr 71/2021 z

dnia 14 czerwca 2021 r.
56/2021 (AOTMIT 71/2021)

Rekomendacja nr
71/2021 z dnia 14
czerwca 2021 r. Prezesa

Tecentriq® (atezolizumab)

Stanowisko/rekomendacja

rak watrobowokomaérkowy

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1200 mg, 1 fiolka a 20 ml, kod EAN: 05902768001167, w ramach programu lekowego , Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny: Rak watroby (Hepato-Cellular Carcinoma- HCC) jest jednym z najszybciej rosnacych i Zle rokujgcych nowotwordw. Odsetek 5-
letnich przezy¢ w HCC nie przekracza 10%, a sredni czas przezycia chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia miejscowego wynosi kilka miesiecy.
Chemioterapia jest w tym wskazaniu nieskuteczna. Standardem leczenia jest inhibitor TKI-sorafenib. Oceniana technologia jest innowacyjna i stanowi
kombinacje immunoterapii i hamowania angiogenezy.

Dowody naukowe: Opierajg sie na randomizowanym, niezaslepionym badaniu IMbrave 150, opublikowanym przed rokiem w NEJM, w ktérym w grupie
atezolizumabu— bevacizumabu w poréwnaniu z sorafenibem wykazano poprawe przezycia catkowitego (przezycie po 12 miesigcach 67.2% (95% Cl,
61.3- 73.1) w grupie atezolizumabu—bevacizumab vs 54.6% (95% Cl, 45.2- 64.0) w grupie sorafenibu).

Problem ekonomiczny: Oszacowany ICUR dla porédwnania ocenianej interwencji z komparatorem wynidst [utajniono], w wariancie uwzgledniajagcym
RSS, [utajniono]. Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez pfatnika. Wydatki te
w kolejnych latach wraz z RSS wyniostyby prawdopodobnie odpowiednio: [utajniono].

Gtéwne argumenty decyzji

¢ Duza niepewnos¢ oszacowan klinicznych i ekonomicznych,
* Prawie catkowity brak refundacji w innych krajach.

Uwaga Rady: Zdaniem Rady, zasadne bytoby finansowanie wnioskowanej technologii wytacznie u pacjentéw z rakiem watrobowokomaérkowym z prze-
rzutami pozawatrobowymi.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu z lekiem Avastin (bewacyzumab) w
ramach programu lekowego: , Leczenie raka watrobowokomdrkowego (ICD-10 C22.0)” na zaproponowanych warunkach.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi
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Agencji Oceny Technolo-
gii Medycznych i Taryfika-
cji
(AOTMIT 71/2021a)

Stanowisko Rady Przej-

rzystosci nr 33/2020 z

dnia 8 czerwca 2020 .
(AOTMIT 33/2020)

Rekomendacja nr
31/2020 3320202 dnia 30
czerwca 2020 r. Prezesa
Agencji Oceny Technolo-
gii Medycznych i Taryfika-
cji
(AOTMIT 33/2020a)

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne,
uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej
mozna stwierdzi¢, ze u chorych na raka watrobowokomaérkowego (HCC) z przerzutami poza watrobe, stosowanie leczenia skojarzonego atezolizumabu
i bewacyzumabu (ATE+BEW) wzgledem placebo (PLC), moze wptywac na zmniejszenie ryzyka zgonu (OS) oraz ryzyka progresji lub zgonu (PFS). Przy
czym do wynikéw tych nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig z uwagi na fakt, ze wnioski dotyczace tej populacji wykazano w poréwnaniu posrednim
bazujgcym na danych pochodzacych z badan o znacznej heterogenicznosci. Natomiast w populacji chorych bez przerzutéw, w poréwaniu bezposred-
nim ATE+BEW wzgledem sorafenibu (SOR), zaobserwowano przewage w odniesieniu do PFS i nie wykazano istotnych réznic w zakresie OS (nie osia-
gnieto mediany przezycia w badanej podgrupie ATE+BEW) oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Uwzgledniono réwniez wyniki oszacowania
analizy ekonomicznej wskazujgce, ze stosowanie lekdw ATE+BEW wzgledem SOR/BSC Finansowanie wnioskowanej technologii bytoby zwigzane ze w
kolejnych latach refundacji.

drobnokomérkowy rak ptuca

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml, EAN: 05902768001167, w ramach programu lekowego ,Leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34), w
ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie. Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka:
[utajniono]. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Tecentriqg (atezolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie drobno-
komorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne,
uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach. W ramach analizy
klinicznej wnioskodawcy przedstawiono jedno badanie RCT o akronimie IMpower133 bezposrednio oceniajgce efektywnos¢ atezolizumabu (ATEZO)
w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna+etopozyd) w poréwnaniu do stosowania standardowej chemioterapii w postaci karboplatyna+etopozyd
(CHT) w populacji dorostych pacjentéw, chorych na raka drobnokomdrkowego ptuc w stadium rozlegtym. Zgodnie z wynikami badania zaréwno w
populacji ogdlnej badania, jak i wsrdd chorych bez przerzutéw do mdézgu odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej technologii
w poréwnaniu z komparatorem w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji. Warto$¢ mediany czasu przezycia catkowitego w grupie
pacjentow stosujacych atezolizumab byta wyzsza niz w grupie placebo o ok. 2,2 m-ca. Natomiast wartos¢ mediany przezycia bez progresji byta wyzsza
o ok. 1 miesigc w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Natomiast w przypadku punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie w wiekszosci nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ATEZO i PLC z wyjatkiem pacjentdéw, u ktérych odpowiedz na leczenie utrzymywata sie w mo-
mencie odciecia danych. Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego ze schematem chemioterapii cisplatyna i etopozyd (CPE) wskazuje na
istotne statystycznie rdznice na korzys¢ ATEZO+CHT vs CPE m.in. w punktach koricowych odnoszgcych sie do przezycia wolnego od progresji. Wzieto
pod uwage takze wyniki oceny profilu bezpieczenstwa, w ktdrej wykazano, ze oceniana technologia powoduje wieksze istotne statystycznie ryzyko
wystgpienia, m.in. dziatan niepozgdanych ogdtem i dziatan niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia w poréwnaniu z komparatorem.

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ATEZO sg zwigzane z faktem, iz odnaleziono tylko jedno badanie bezpo-
$rednio poréwnujgce oceniang technologie ze standardowg chemioterapig oraz z kwestia, ze populacja wtgczona do badania uwzglednionego w

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Stanowisko Rady Przej-
rzystosci nr 23/2018 z
dnia 19 marca 2018 r.
(AOTMIT 23/2018)
16/2018

Rekomendacja nr
22/2018 z dnia 20 marca
2018 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 22/2018)

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

analizie jest szersza w poréwnaniu z populacjag wnioskowanego programu lekowego. Przedmiotowe ograniczenie wptywa na niepewno$¢ oszacowan
dotyczacych efektu zdrowotnego zastosowania ocenianej technologii lekowej. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii ATEZO+KPE
w miejsce zaréwno KPE, jak i CPE wigze sie z uzyskaniem [utajniono]. Ze wzgledu na watpliwosci dotyczace przyjetych do modelu zatozen, wyniki oceny
optacalnosci mogg stanowic wartosc¢ zanizona.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata [utajniono]. Odnalezione rekomendacje refundacyjne nie sg jedno-
znaczne co do zasadnosci finasowania ocenianej technologii. Wobec watpliwosci wzgledem uzyskiwanego efektu zdrowotnego oraz potencjalnie wy-
sokich kosztéw technologii, Prezes Agencji uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tecentriqg (atezolizumab)
w ramach programu lekowego: , Leczenie drobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. Majac jednak na wzgledzie brak finansowania celowanej
terapii w leczeniu drobnokomadrkowego raka ptuca oraz istotnos¢ problemu zdrowotnego, Prezes Agencji uznaje za zasadne finansowanie ze $srodkéw
publicznych produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”
pod warunkiem [utajniono].

niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca atezolizuma-
bem (ICD-10 C34)".

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach istniejgcego programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomaorkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem zaproponowania korzystniejszego
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i obnizenia ceny leku. Rada uwaza, ze zapisy programu lekowego powinny uwzgledniac¢ stosowanie atezolizumabu
u wybranych pacjentéw po progresji, zgodnie z wynikami prac oryginalnych.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200
mg, 1 fiol. 20 ml, w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)” pod warunkiem pogte-
bienia instrumentu dzielenia ryzyka, celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentrigq we wniosko-
wanym wskazaniu. W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwa badania kliniczne poréwnujgce wnioskowang technologie medyczng z docetakselem.
Wyniki wskazuja na istotnie statystyczna réznice na korzy$¢ atezolizumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego. Réznica w medianach czasu
przezycia catkowitego pomiedzy ocenianymi grupami wynosita 4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9 miesigca w badaniu POPLAR. W zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby nie uzyskano réznic znamiennych statystycznie. Nalezy jednak wskazaé, ze istotnym ograniczeniem analizy klinicznej sg
rozbieznosci w zakresie kryteridow zakonczenia terapii opisane w badaniach, Charakterystyce Produktu Leczniczego Tecentrig oraz uzgodnionym pro-
gramie lekowym. W zwigzku z czym wyniki zdrowotne uzyskiwane w rzeczywistosci w danej populacji moga by¢ odmienne niz wykazane w badaniach.
Ponadto w ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono jako komparatora pemetreksedu, ktéry wskazywany jest w wytycznych klinicznych oraz opiniach
ekspertow. Komparator ten uwzgledniono w analizie ekonomicznej, co powoduje niespdjnos¢ analiz. Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze wnio-
skowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza, zaréwno dla poréwnania z docetakselem jak i pemetreksedem. Oszacowany inkrementalny wspot-
czynnik kosztu uzytecznosci dla poréwnania z docetakselem przewyzsza ustalony prog optacalnosci (réwniez po uwzglednieniu proponowanego

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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instrumentu dzielenia ryzyka). Warto takze wskazaé, ze rozbieznosci w zakresie kryteridw zakoriczenia terapii opisane w analizie klinicznej maja réwniez
przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej. Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z
dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. Istotnym ograniczeniem analizy sg oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji docelowe;.
Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza w odpowiedni sposoéb budzetu ptatnika na refundacje
wnioskowanej technologii i nie uwzglednia niepewnosci zwigzanej z liczebnoscig populacji docelowej. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci kosz-
towej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu np. poprzez wpro-
wadzenie progu, powyzej ktérego wnioskodawca pokrywatby koszt leczenia pacjentéw.

Tabela 31. Stanowiska i rekomendacje ATOMIT dotyczace produktu leczniczego Tecentriqg (atezolizumab) wydane zgodnie z procedurg opisang art. 47 f
ust. 1 ust. o sw. we wskazaniach inne niz wnioskowane.

Zlecenie Dokument

Opinia Rady Przejrzysto-
$ci nr 65/2020 z dnia 23
marca 2020 r.
(AOTMIT 65/2020)

49/2020

Tecentriq® (atezolizumab)

Opinia
drobnokomérkowy rak ptuca

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tecen-
triq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 1200 mg, we wskazaniu: drobnokomorkowy rak ptuca — choroba rozlegta
(ICD-10: C34) —leczenie w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem. Wniosek dotyczy pierwszej linii leczenia, co jest sprzeczne z zapisem ustawowym
o RDTL, tj. ,,zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkéw publicznych”. Poniewaz jest to technologia skuteczna w chorobie o bardzo ztym rokowaniu, powinna by¢ oceniona jej do-
stepnosé w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek Rak ptuca jest w Polsce najczesdciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwsza przyczyna
zgondw nowotworowych, przezycie 5-letnie wynosi w Polsce 13,5%. Rak drobnokomadrkowy jest najgorzej rokujgcym rakiem ptuca.

Skuteczno$¢ kliniczna i praktyczna Wykazana w badaniu IMPower133, ktére oceniato efektywnos¢ atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (kar-
boplatyna+etopozyd) w poréwnaniu do stosowania standardowej chemioterapii w postaci karboplatyna+etopozyd w pierwszej linii leczenia drobno-
komorkowego raka ptuca —choroby rozlegtej. Mediana przezycia catkowitego wynosita w grupie placebo 10,3, a w grupie atezolizumabu 12,3 miesiecy.

Bezpieczernstwo stosowania Terapia niesie liczne dziatania niepozadane: nudnosci (37,4%), uczucie zmeczenia (36,4%), neutropenia (33,7%), niedo-
krwistosc¢ (33,2%), biegunka (29,5%), wysypka (28,5%), zaparcie (27,0%), neuropatia obwodowa (26,8%), zmniejszony apetyt (24,6%), matoptytkowosé
(21,2%) oraz kaszel (20,1%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania W stosunku do wydtuzenia zycia o 2 miesigce liczne dziatania niepozadane.

Konkurencyjnos¢ cenowa Nie ma komparatora innego niz placebo. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw Zaktadajac, ze populacja docelowa siega¢ moze rocznie 400, roczne koszty mogg przekroczy¢ [utajniono] brutto.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania Karboplatyna
z etopozydem. Uwaga Rady W przypadku produktéw leczniczych majacych zastosowanie w | linii leczenia, ktérych skutecznos¢ udowodniono w bada-
niach naukowych, nalezy rozwazy¢ inng sciezke finansowania niz RDTL, pozwalajgca zapewni¢ dostepnosc leku.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Opinia nr 31/2020 z dnia
25 marca 2020 r. Agencji
Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 31/2020)

Opinia Rady Przejrzysto-
$cinr232/2019 z dnia 5
sierpnia 2019 r.
(AOTMIT 232/2019)

908/2019

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357,
z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkdéw publicznych leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: drobnokomérkowy rak
ptuca — choroba rozlegta (ICD10: C34) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze sSrodkéw publicznych leku Tecentriq (atezoli-
zumab) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu drobnokomdrkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD10: C34) Zgodnie
z otrzymanym zleceniem oceniana technologia miataby by¢ zastosowana u pacjentéw w IV stadium zaawansowania, ze zmianami przerzutowymi w
kosciach w ramach | linii leczenia w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem. W ramach analizy skutecznosci klinicznej atezolizumabu odnaleziono
jedno randomizowane badanie, ktorego wyniki wskazujg na dtuzsza o 2 miesigce mediane czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu do placebo i
dtuzg o miesigc mediane czasu do progresji choroby w poréwnaniu do placebo. Odnalezione wytyczne wskazujg na zastosowanie atezolizumabu w
skojarzeniu karboplatyng i etopozydem jako jednej z opcji terapeutycznych w ocenianym wskazaniu. Majac jednak na uwadze fakt, ze w omawianym
przypadku istnieja refundowane opcje terapeutyczne, ktdre nie zostaty wykorzystane, finansowanie wnioskowanej technologii w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej jest nieuzasadnione i niezgodne z zapisami ustawy o Swiadczeniach.

miesak pecherzykowy tkanek migkkich

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tecentrig
(atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 1200 mg, we wskazaniu: miesak pecherzykowy tkanek miekkich, progresja
choroby (ICD-10: C49.2).

Uzasadnienie

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (alveolar soft part sarcoma, ASPS) stanowi niezwykle
rzadki, odrebny typ histologiczny miesaka tkanek miekkich (MTM) o nieznanym kierunku réznicowania. Klinicznie charakteryzuje sie powolnym wzro-
stem i tendencjg do wczesnych przerzutow do ptuc, mdzgu i kosci. Wystepuje gtdéwnie u mtodych dorostych (mediana- trzecia dekada zycia), najczesciej
w obrebie koriczyny dolnej. Stanowi 0,2-1% wszystkich miesakow tkanek miekkich. Pomimo powolnego wzrostu miesaka, rokowanie jest zte. U 80%
chorych wystepuja przerzuty, zlokalizowane gtéwnie w ptucach, w dalszej kolejnosci w mézgu i kosécu. Ocenia sie, ze 15% chorych przezywa 20 lat.
Lepiej rokuja chorzy w wieku dzieciecym. Zgodnie z informacja, przedstawiong w zleceniu MZ, wniosek dotyczy pacjenta (28 lat), leczonego sunityni-
bem, radioterapig, chemioterapig ADIC, pazopanibem, z progresja choroby, przerzutami do ptuc i weztdéw chtonnych oraz z zaawansowanym ogniskiem
nowotworu w przestrzeni zaotrzewnowe;j.

Skutecznos$é kliniczna i praktyczna W wyniku przeprowadzonego przegladu, odnaleziono jedno badanie eksperymentalne odnoszgce sie do zastoso-
wania atezolizumabu u pacjentow z nowozdiagnozowanym i przerzutowym miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich (ASPS), ktory nie moze byé
usuniety chirurgicznie. Badanie to nie jest zakoriczone i jego wyniki dostepne sg jedynie w formie abstraktu konferencyjnego. Do badania wtgczono
22 chorych, w tym 10 kobiet i 12 mezczyzn, 7 chory nie byto wczesniej leczonych z powodu ASPS, a 15 otrzymywato terapie systemowa (mediana linii
wczesniejszego leczenia wyniosta 3). Zgodnie z wynikami, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 42% (8/19), w tym u wszystkich pacjentdw
byta to czesciowa odpowied? (PR). Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 5 cykli (zakres 4-19), mediana czasu leczenia 11 cykli (zakres
1-25 cykli). Stwierdzono jedynie 3 przypadki toksycznosci w stopniu 3. (osutka skdrna, bdl, ztamanie), pozostate dziatania niepozgdane wystepowaty
w stopniu 1-2.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Opinia nr 63/2019 z dnia
7 sierpnia 2019 r. Agencji
Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 63/2019)

Tecentriq® (atezolizumab)
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Bezpieczenstwo stosowania Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: uczucie zmeczenia, zmniejszony apetyt, nudnosci, kaszel,
dusznos$é, goraczka, biegunka, wysypka, bél plecow, wymioty, ostabienie, bdle stawdw, $wigd i zakazenia uktadu moczowego. Ponadto, obserwowano
byty dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, ktére zazwyczaj przemijaty po przerwaniu leczenia atezolizumabem i wigczeniu kortykoste-
roidéw oraz (lub) leczenia wspomagajacego.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania Produkt leczniczy Tecentrig nie jest obecnie zarejestrowany w omawianym wskazaniu. Nie jest
réwniez uwzgledniany w aktualnie obowigzujgcych wytycznych, dotyczacych leczenia miesakow tkanek miekkich u dorostych. Zdania ekspertéw kli-
nicznych ankietowanych przez Agencje, sg podzielone odnosnie do korzysci terapeutycznych. Sg oni jednak zgodni, odnosnie do niskiego ryzyka tera-
peutycznego omawianej technologii i okreslenia dziatan niepozadanych, jako mozliwych do opanowania.

Konkurencyjno$¢ cenowa Stwierdzono brak alternatywnej aktywnej technologii lekowej dla wnioskowanej populacji. Wptyw na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow Zgodnie ze zleceniem MZ, lek Tecentrig bedzie stosowany
co 21 dni, w dawce 1200 mg (tj. 1 fiolka a 1200 mg). 3-miesieczna terapia obejmuje podanie 4 fiolek a 1200 mg. Zgodnie z informacjami ze zlecenia,
koszt netto terapii wyniesie [utajniono] zt, w tym koszt jednej fiolki netto [utajniono] zt. Dla oszacowania rocznych kosztéw leczenia przyjeto podanie
17 fiolek, co daje [utajniono] zt.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania W zwigzku z
faktem, ze gtéwna opcjg leczenia (wykluczajagc leczenie chirurgiczne, chemioterapie i radioterapie), wymieniong w rekomendacjach klinicznych, jest
sunitynib (stosowany u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie MZ), w rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktdra mogtaby stanowic alter-
natywna terapie dla wnioskowanej populacji.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019, poz. 784 z
pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tecentriqg (atezolizumab) we wskazaniu: miesak
pecherzykowy tkanek miekkich (ICD-10: C49.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, rekomendacje kliniczne oraz dowody naukowe uwaza za zasadne finansowanie ze $rod-
kow publicznych atezolizumabu w leczeniu miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD10: C49.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. W ramach analizy klinicznej odnaleziono badanie Coyne 2018 w postaci abstraktu konferencyjnego. Zgodnie z wynikami odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi (ORR) wynidst 42% (8/19), w tym u wszystkich pacjentdw byta to cze$ciowa odpowiedz (PR). Pierwszorzedowy punkt koricowy zwig-
zany jest z odpowiedzig na leczenie wyrazong w postaci zmiany wielkosci guza wg kryteriow RECIST. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badanie nie
zostato jeszcze zakoriczone i zgodnie z jego zatozeniami, w przysztosci pojawia sie wyniki odnoszace sie do istotnych klinicznie punktéw koricowych.
Badanie umozliwia jedynie ograniczone wnioskowanie na podstawie wyzej przytoczonych danych, poniewaz jest uznawane za dowdd niskiej jakosci w
hierarchii doniesiert naukowych oraz nie ma mozliwosci weryfikacji jego wynikéw, poniewaz na te chwile udostepniony jest jedynie abstrakt konferen-
cyjny Przytoczone wyniki pozwalajg natomiast, na wnioskowanie o mozliwym pozytywnym efekcie w zakresie odpowiedzi na leczenie. Analiza bezpie-
czenstwa zostata oparta o informacje pochodzace z badania Coyne 2018 oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecetrig. Warto réwniez mie¢ na
uwadze, ze brak wysokiej jakosci badan jest zwigzany najprawdopodobniej z rzadkim charakterem choroby.

Wytyczne kliniczne nie odnosza sie do zastosowania wnioskowanej technologii medycznej we wnioskowanym wskazaniu. Wskazujg na niefinansowane
obecnie w Polsce leki w danym wskazaniu: pembrolizumab oraz cedyranib, jednak dowody, na ktérych oparto powyzsze wytyczne, odnosza sie do
pojedynczych pacjentéw i nie pozwalajg na jednoznaczne okreslenie interwencji, zatem brak jest mozliwosci wnioskowania o skutecznosci
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lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



129 AESTIMO

wnioskowanej technologii lekowej na ich podstawie. Eksperci kliniczni, mimo ze odmiennie odniesli sie do skutecznosci wnioskowanej technologii
lekowej, sg zgodni co do niskiego ryzyka terapeutycznego omawiane] technologii i okreslenia dziatar niepozadanych wystepujgcych w trakcie terapii,
jako mozliwych do opanowania.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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10.2 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jakos¢ dowoddéw naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych wedtug
kryteriow przedstawionych w tabeli ponizej (zachowano kolejnos¢ prezentacji poszczegdlnych

dokumentéw w rozdziale 2.10).

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Jako$¢ dowoddéw naukowych Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z A — wskazania potwierdzone
randomizacja jednoznacznie i bezwzglednie

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych uzyteczne w klinicznej praktyce

prospektywnych badari obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru) B — wskazania prawdopodobne i
potencjalnie uzyteczne w
IIl — dowody pochodzace z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno- klinicznej praktyce
kontrolnych C — wskazania okreslane
IV — dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach indywidualnie
ekspertow

European School of Oncology, European Society of Medical Oncology (ESO-ESMO)

Jako$é¢ dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji
(LoE, z ang. Level of Evidence) (GoR, z ang. Grade of Recommendation)
| - dowody pochodzace z co najmniej 1 duzego, A —silne dowody wskazujace na skutecznos$¢ ze znaczng
randomizowanego, kontrolowanego badania o wysokiej jakosci korzyécia kliniczna- silna rekomendacja

(niskie potencjalne ryzyko btedu systematycznego) lub meta-
analizy prawidtowo przeprowadzonych badan RCT bez cech
heterogenicznosci

B —silne lub umiarkowane dowody wskazujgce na
skuteczno$é, ale z ograniczona kliniczng korzyscia- ogdlnie
rekomendowane

Il - dowody pochodzace z matych badan randomizowanych lub € — niewystarczajace dowody wskazujace na skutecznosé

duzych randomizowanych badan z potencjalnym ryzykiem lub korzysci kliniczne przewyzszajace ryzyko lub wady
btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna badania)  wdrozenia terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, itd.) —
lub meta-analizy takich badan lub badan z heterogenicznoscig opcjonalnie

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii
lub wskazujace na zdarzenia niepozgdane — ogdlnie nie

IV — retrospektwne badania kohortowe lub badania kliniczno- rekomendowane
kontrolne

IIl — prospektywne badania kohortowe

E —silna rekomendacja, dowody wskazujace przeciwko

V — badania bez grupy kontolnej, opisy przypadkéw, opinie skutecznosci terapii lub zdarzenia niepozadane — nigdy nie
ekspertow rekomendowana

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Kategorie dowoddéw naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,
Ze zastosowanie interwencji jest wiasciwe

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,

2A . o . -
ze zastosowanie interwencji jest wiasciwe

2B Konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Bez wzgledu na jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego,
czy zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Kategorie preferenciji (NCCN Categories of Preference)

Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i na podstawie

Interwencja preferowana , L ) - .
dowoddw naukowych; oraz — jezeli jest to zasadne — na podstawie dostepnosci finansowe;j

Inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub gorzej

Inna rekomendowana o , . L ; .
udokumentowane (dane niedojrzate) albo przy poréwnywalnej skutecznosci istotnie mniej

interwencja )
) dostepne finansowo
Interwencja przydatna Inne interwencje, ktére moga by¢ zastosowane w wyselekcjonowanych populacjach pacjentéw
w szczegolnych przypadkach (okreslonych w rekomendacji)

Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgodnie z w/w kategoriami preferencji jest uwazane za wtasciwe

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Oparta na dowodach Wystarczajgce dowody pochodzace z opublikowanych badan do sformutowania rekomendacji w
naukowych ramach wytycznych praktyki klinicznej

Dostepne dowody zostaty uznane jako niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji w ramach
wytycznych praktyki klinicznej. Wobec powyzszego, panel ekspertéw przeprowadzit proces formalnego
konsensusu dotyczgcego tej rekomendaciji, ktdra jest uwazana za aktualnie najlepsze postepowanie w
praktyce klinicznej. Cztonkowie panelu moga zataczy¢ klasyfikacje sity rekomendacji (silna,
umiarkowana, staba). Wyniki formalnego konsensusu sg podsumowane w rekomendacjach i
przedstawione w danych zawartych w suplemencie.

Formalny konsensus

Dostepne dowody zostaty uznane za niewystarczajace do sformutowania rekomendacji w ramach
wytycznych praktyki klinicznej. Rekomendacja jest uwazana za najlepsze postepowanie w praktyce
klinicznej w oparciu o nieformalny konsensus panelu ekspertéw. Cztonkowie panelu zgadzajg sie, ze
formalny konsensus nie jest wymagany z przyczyn przedstawionych w przegladzie systematycznym i

dyskusji. Autorzy mogg zataczy¢ klasyfikacje sity rekomendacji.

Nieformalny
konsensus

Brak wystarczajagcych dowoddw lub zgody na zawarcie rekomendacji w ramach wytycznych praktyki
klinicznej w danym momencie. Panel ekspertéw uznat dostepne dowody za niewystarczajace i
stwierdzono, ze jest to mato prawdopodobne, aby formalny konsensus osiggnat poziom porozumienia
wymagany do wydania zalecenia.

Istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Rekomendacja oparta na:

Brak rekomendacji

= silnych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja szkode)
= spojnych wynikach bez lub z matymi wyjatkami
Silna = niewielkich lub zadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan
= zgodnosci wérod ekspertéw panelu
Inne istotne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez
uzasadniac site rekomendacji.
Istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenia odzwierciedlajg najlepszg praktyke. Rekomendacje
oparte na:

= ograniczonych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)
Umiarkowana . s S )

= spdjne wyniki bez lub z matymi wyjatkami

= mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan

= zgodnos¢ wsrdd ekspertow panelu

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
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American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Inne istotne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga roéwniez
uzasadniac site rekomendacji.
Istnieje niewielkie przekonanie, ze zalecenie stanowi najlepsza praktyke. Rekomendacja w oparciu o:
= ograniczone dowody wskazujgce na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko)
= spojne wyniki z istotnymi wyjatkami
Staba = podejrzenie stabej jakosci badar
= zgodnos¢ wsrdd ekspertdw panelu

Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez
uzasadniac site rekomendacji.

Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu (tj.

ysoka réwnowage korzysci vs szkody) i ze dalsze badania nie zmienig ani wielkosci, ani kierunku tego efektu.

Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu.

Umiarkowana . S B . L ) .
! W Dalsze badania raczej nie zmienig kierunku efektu, jednak moga zmieni¢ jego wielkosc¢.

Niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywista wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze

Nisk . L
Iska badania mogga zmienic¢ wielkos¢ i kierunek tego efektu.

Dowody sg niewystarczajgce, aby dostrzec prawdziwg wielkosc¢ i kierunek efektu. Dalsze badania moga
Niewystarczajgca dostarczy¢ wiecej informacji w tym temacie. Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu jest
uzasadnione w celu uzyskania wynikéw zwigzanych w tematem.

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO)

Sita rekomendacji AGO (AGO Grades of Recommendation)

Interwencja jest wysoce skuteczna, moze by¢ rekomendowana bez ograniczen i powinna by¢

stosowana
+ Interwencja ma ograniczong skutecznos¢, ale moze by¢ stosowana
+/- Interwencja o niewyka‘zanej skuteczngéci, moze by¢ stogowgna je-dynie}w indywidualnych
przypadkach. Zgodnie z aktualng wiedza rekomendacja nie moze by¢ sformutowana.
- Interwencja moze nies¢ za sobg szkody dla pacjenta i nie powinna by¢ stosowana
-/- Interwencja na pewno powoduje szkody u pacjentéw i powinno sie jej unikac
Klasyfikacja jako$ci dowodéw naukowych (LoE- Oxford Levels of Evidence)
la przeglad systematyczny (z homogenicznos$cig) badar RCT
1b indywidualne badania RCT (z waskimi przedziatami ufnosci)
1c wszystkie albo zadne
2a przeglad systematyczny (z homogenicznos$cia) badan kohortowych
b indywidualne badania kohortowe (wtacznie z badaniami RCT niskiej jakosci np. z obserwacja < 80%
uczestnikow)
2c badania wynikéw leczenia (z ang. ,outcome” research), badania ekologiczne
3a przeglad systematyczny (z hmogenicznoscig) badan kliniczno-kontrolnych
3b indywidualne badanie kliniczno-kontrolne
4 serie przypadkdw (z niska jako$cig oraz badania kliniczno-kontrolne)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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American Society of Clinical Oncology (ASCO)

5 opinie ekspertow bez jednoznacznej oceny krytycznej lub w oparciu o fizjologie, tzw. ,,bench
research” oraz first principles

Stopnie rekomendacji (GR- Oxford Grades of Recommendation)

A zawiera badania 1 stopnia

B zawiera badania 2 lub 3 stopnia lub ekstrapolacje z badan 1 stopnia

C zawiera badania 4 stopnia lub ekstrapolacje z badan 2 lub 3 stopnia

D zawiera dowody 5 stopnia lub znacznie niespdjne lub nieprzekonujgce badania kazdego stopnia

Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM),

Spanish Collaborative Group for the study, treatment and other experimental strategies in solid tumors (SOLTI)

Kategorie rekomendacji
(GR, z ang. Strength of recommendations [grade])

A —interwencja jest rekomendowana. Istnieje duza
pewnosc, ze korzys¢ netto jest znaczaca.

B- interwencja jest rekomendowana. Istnieje duza
pewnos¢, ze korzy$¢ netto jest umiarkowana lub
umiarkowana pewnos¢, ze korzys¢ netto jest umiarkowana
do znaczacej.

C —interwencja jest rekomendowana wybranym grupom
chorych za podstawie zindywidualizowanej oceny przez
lekarza oraz preferencji chorych. Istnieje przynajmniej
umiarkowana pewnosé, ze korzysé netto jest mata.

D —interwencja nie jest rekomendowana. Istnieje
umiarkowana lub wysoka pewnos¢, ze brak jest korzysci
netto lub lub stosunek korzysci do ryzyka nie moze by¢

ustalony.

| — dostepne dowody naukowe sg niewystarczajgce by
ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka. Dodowy naukowe sg
skape, niskiej jakosci lub sprzeczne.

Tecentriq® (atezolizumab)

Jako$¢ dowoddéw naukowych
(LC, z ang. Levels of certainty regarding net beneft)

wysokie — dostepne dowody naukowe o generalnie spdjnych
wynikach pochodzgce z poprawnie zaprojektowanych i
przeprowadzonych badan klinicznych reprezentatywnych dla
ocenianej populacji. W badaniach oceniano wptyw prewencyjny
zastosowanej interwencji na wyniki zdrowotne.
Prawdopodobienstwo, ze wyniki kolejnych prob zmienig
wnioskowanie jest niskie.

umiarkowane — dostepne dowody naukowe sg wystarczajgce
aby oceni¢ wptyw prewencyjny zastosowanej interwencji na
wyniki zdrowotne, jednak pewnos$¢ wnioskowania jest zaburzona
poprze czynniki tj.: liczba badan, wielkos$¢ préb lub jakos¢
poszczegdlnych badan; niespdjnosé wynikdéw poszczegdlnych
prob, ograniczong mozliwos¢ generalizowania otrzymanych
wynikdéw na rutynowa praktyke kliniczng, brak spdjnosci w
taficuchu dowoddw naukowych. W przypadku pojawienia sie
kolejnych dowoddw naukowych mozliwa jest zmiana sity lub
kierunku obserwowanego efektu, co moze prowadzi¢ do zmiany
rekomendacji.

niskie- dostepne dowody naukowe sg niewystarczajace aby
oceni¢ wptyw prewencyjny zastosowanej interwencji na wyniki
zdrowotne z uwagi na: ograniczong liczbe badan lub wielkos¢
préb, znaczace niedopatrzenia w projekcie badan lub
metodologii, niespdjnos¢ wynikdéw poszczegdlnych préb, luki w
taricuchu dowoddéw naukowych, brak mozliwosci
generalizowania otrzymanych wynikéw na rutynowa praktyke
kliniczng, bark informacji o wynikach istotnych klinicznie. W
przypadku pojawienia sie kolejnych dowodéw naukowych
mozliwa bedzie ocena wptywu interwencji na efekty zdrowotne.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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10.3 Opis komparatora

Tabela 32. Opis komparatora — chemioterapia — taksoidy (taksany).

02-305 Warszawa
Polska

10.03.2021 .

Lo1cb 01

tworu do infuzji.

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.
Al. Jerozolimskie 134

Pozwolenie nr 18327

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 07.06.2011 r

Leki przeciwnowotworowe (alkaloidy roslinne i inne pro-
dukty naturalne, taksoidy).

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

EU/1/07/428/001
EU/1/07/428/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 11 stycznia 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 stycznia
2013

25.01.2022

Leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne
zwigzki pochodzenia naturalnego, taksany.

Lo1cb o1

Paclitaxel Kabi, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roz- Abraxane 5 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny

do infuzji.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi

AESTIMO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

EU/1/12/769/001
EU/1/12/769/002
EU/1/12/769/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 22 maja 2012

Data przedtuzenia pozwolenia: 23 lutego 2017

21.12.2021r.

Cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia
naturalnego, taksany.

LO1CD 02

. Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji

. Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji

. Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji
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Wiasciwosci farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

Tecentriq® (atezolizumab)

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wo-
bec mikrotubuli, ktdry sprzyja powstawaniu mikrotubuli
z dimerdw tubuliny i stabilizuje je zapobiegajac ich depo-
limeryzacji. Wynikiem tego dziatania jest zahamowanie
prawidtowej dynamicznej reorganizaciji sieci mikrotubul,
niezbednej dla podstawowych czynnosci komorki zwigza-
nej z interfaza i podziatem mitotycznym. Dodatkowo pa-
klitaksel powoduje powstanie nieprawidtowych agrega-
tow lub skupisk mikrotubul w trakcie catego cyklu ko-
morkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trak-
cie mitozy

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym paklitaksel wykazuje dwufazowe
zmniejszenie stezenia w osoczu. Wtasciwosci farmakoki-
netyczne paklitakselu badano po zastosowaniu dawek
135 mg/m? pc. i 175 mg/m? pc. w infuzji dozylnej trwaja-
cej 3 i 24 godziny. Sredni okres péttrwania fazy kocowe]
wynosit od 3 do 52,7 godziny, a $rednia wartos$¢ niekom-
partmentowego klirensu catkowitego (obliczanego bez
podziatu ustroju na przedziaty) wynosita od 11,6 do 24
I/godz./m? pc. Catkowity klirens paklitakselu zmniejszat
sie w przypadku wiekszych stezers w osoczu. Srednia ob-
jetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosita od
198 do 688 I/m? pc., wskazujgc na duzg dystrybucje w
przestrzeni pozanaczyniowe;j i(lub) duzy stopien wigzania
z tkankami. Stosujac rosnace dawki w 3-godzinnej infuzji
dozylnej, stwierdzono nieliniowa farmakokinetyke.
Zwiekszenie dawki 0 30% ze 135 mg/m? pc. do 175
mg/m? pc. powodowato zwiekszenie Cmax i AUC.. 0dpo-
wiednio do 75% i 81%.

Po podaniu 100 mg/m? pc. w 3-godzinnej infuzji dozylnej
19 pacjentom z miesakiem Kaposi'ego Srednia wartos¢
Cmax Wynosita 1530 ng/ml (zakres: 761-2860 ng/ml), a
$rednia warto$¢ AUC 5619 ng'godz./ml (zakres: 2609-
9428 ng'godz./ml). Klirens wynosit 20,6 |/godz./m? pc.
(zakres: 11-38), a objetos¢ dystrybucji wynosita 291 |/m?
pc. (zakres: 121-638). Sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji wynosit 23,7 godz. (zakres: 12-33).

Réznice osobnicze w ekspozycji organizmu na paklitaksel
byty minimalne. Nie obserwowano kumulacji

Whtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Paklitaksel jest lekiem przeciwmikrotubulowym, promu-
jacym budowe mikrotubul z dimeréw tubuliny i stabilizu-
jacym mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryza-
cji. W wyniku tej stabilizacji nastepuje zahamowanie nor-
malnej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul, ktora
jest niezbedna dla zasadniczych funkcji interfazy i mitozy
komdérki. Poza tym, paklitaksel wywotuje tworzenie zabu-
rzonych formacji lub ,, peczkéw” mikrotubul przez caty
cykl zyciowy komorki oraz licznych gwiazd mikrotubul w
czasie mitozy.

Produkt Abraxane zawiera nanoczasteczki wielkosci
okoto 130 nm zbudowane z albuminy surowicy ludzkiej i
paklitakselu, w ktérych paklitaksel wystepuje w postaci
niekrystalicznej, amorficznej. Po podaniu dozylnym na-
noczasteczki ulegajg natychmiastowej dysocjacji do roz-
puszczalnych komplekséw albuminy z paklitakselem
wielkosci 10 nm. Albumina jest znanym czynnikiem utfa-
twiajgcym $rédbtonkowa, kaweolarng transcytoze sktad-
nikdw osocza. Badania in vitro wykazaty, ze obecnosc¢ al-
buminy w produkcie Abraxane usprawnia transport pa-
klitakselu przez komérki $rédbtonka. Podejrzewa sie, ze
usprawniony kaweolarny transport przez btony komor-
kowe odbywa sie za posrednictwem receptora albuminy
gp-60 oraz, ze w okolicy guza nastepuje zwiekszone gro-
madzenie sie paklitakselu dzieki biatku SPARC (ang. Se-
creted Protein Acidic Rich in Cysteine), ktore wigze sie z
albumina.

Witasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach klinicznych okreslona zostata farmakokine-
tyka catkowitego paklitakselu po 30- i 180-minutowej in-
fuzji produktu Abraxane w dawce od 80 do 375 mg/m?.
Ekspozycja na paklitaksel (AUC) wzrastata liniowo od 2
653 do 16 736 ng godz./ml po podaniu od 80 do 300
mg/m?. Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne z
udziatem pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi, w
ktérym podawano produkt Abraxane dozylnie w dawce
260 mg/m? przez 30 minut i poréwnano wyniki z grupa
pacjentow otrzymujacych iniekcje 175 mg/m? paklitak-
selu w rozpuszczalniku podawane przez okres 3 godzin.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Wrtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziataja-
cym poprzez pobudzanie taczenia tubuliny w trwate mi-
krotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje
znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. taczenie do-
cetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofila-
mentow. Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w
komdrkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do
czynnosci zyciowych w komdrce w fazie mitozy i inter-
fazy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach |
fazy, w ktérych pacjentom z rakiem podawano lek w
dawce 20-115 mg/m? pc. Profil kinetyczny docetakselu
nie zalezy od wielkosci dawki i odpowiada farmakodyna-
micznemu modelowi tréjkompartmentowemu z okre-
sami pottrwania w fazach o, B iy wynoszacymi odpo-
wiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dtugi okres trwa-
nia fazy pdznej wynika czesciowo ze wzglednie powol-
nego uwalniania docetakselu z kompartmentu obwodo-
wego.

Dystrybucja

Po podaniu dawki 100 mg/m? pc. w 1-godzinnym wlewie
dozylnym Srednie maksymalne stezenie w surowicy wy-
nosito 3,7 pug/ml, a wartos¢ AUC- 4,6 heug/ml. Klirens
catkowity wynosit $rednio 21 I/h/m2 pc., a objetos¢ dys-
trybucji w stanie stacjonarnym- srednio 113 I. Réznice
wartosci klirensu catkowitego leku miedzy poszczegdl-
nymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wigze
sie w ponad 95% z biatkami osocza.

Eliminacja

U trzech pacjentdw z rakiem przeprowadzono badania
stosujac docetaksel znakowany weglem 14C. Docetaksel
byt metabolizowany z udziatem cytochromu P-450 po-
przez utlenianie tert-butylowych grup estrowych, a na-
stepnie w ciggu 7 dni wydalany, zaréwno w moczu, jak i z
katem. W moczu i w kale wykrywano odpowiednio 6% i
75% radioaktywnosci. Okoto 80% substancji
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paklitakselu w nastepstwie powtarzanych cykli leczenia.
Badania in vitro wykazaty, ze 89-98% paklitakselu wigze

sie z biatkami osocza. Obecnos¢ cymetydyny, ranitydyny,
deksametazonu lub difenhydraminy nie wptywa na sto-

pien wigzania paklitakselu z biatkami.

Rozmieszczenie metaboliczne paklitakselu u ludzi nie zo-
stato w petni poznane. Srednie wartosci catkowitej ilosci
niezmienionego produktu leczniczego wydalanego w
moczu wynosity od 1,3 do 12,6% dawki podanej, co
wskazuje na duzy udziat klirensu pozanerkowego. Meta-
bolizm watrobowy i wydzielanie z z6tcig moga by¢
uznane za gtéwna drogg eliminacji paklitakselu. Paclitak-
sel metabolizowany jest gtéwnie z udziatem uktadu enzy-
matycznego cytochromu P450. Po podaniu znaczonego
paklitakselu, przecietnie 26%, 2% i 6% radioaktywnego
zwigzku wydalane jest z katem, odpowiednio jako 6-a-
hydroksypaklitaksel, 3’-p-hydroksypaklitaksel i 6-a-3'-p-
dihydroksypaklitaksel. Powstawanie tych hydroksylowa-
nych metabolitéw katalizowane jest odpowiednio przez
izoenzymy CYP2C8, CYP3A4 oraz obydwa izoenzymy
CYP2C8 i CYP3A4 razem. Nie badano wptywu zaburzen
czynnosci nerek i watroby na wydalanie paklitakselu po-
dawanego w 3-godzinnej infuzji dozylnej. Parametry far-
makokinetyczne u chorego hemodializowanego, otrzy-
mujacego paklitaksel w dawce 135 mg/m? pc. w 3-go-
dzinnej infuzji dozylnej miescity sie w przedziale okreslo-
nym dla pacjentéw niedializowanych.

W badaniach klinicznych, w ktérych podawano pacjen-
tom paklitaksel z doksorubicyng, dystrybucja i eliminacja
doksorubicyny i jej metabolitéw ulegata wydtuzeniu. Cat-
kowita ekspozycja osocza na doksorubicyne byta 0 30%
wieksza przy podaniu paklitakselu bezposrednio po dok-
sorubicynie, niz przy podaniu w odstepie 24-godzinnym.

Przed zastosowaniem paklitakselu w skojarzeniu z innymi
terapiami nalezy zapoznac sie z trescig Charakterystyki
Produktu Leczniczego cisplatyny, doksorubicyny lub tra-
stuzumabu w celu uzyskania dalszych informacji o tych
produktach leczniczych.

W oparciu o farmakokinetyczng analize niekompartmen-
towg, osoczowy klirens paklitakselu podanego w postaci
produktu Abraxane byt wiekszy (43%), niz w przypadku
iniekcji paklitakselu w rozpuszczalniku; wieksza byta tez
objetos¢ dystrybucji (53%). Nie stwierdzono réznic w
okresach pottrwania w koricowej fazie eliminacji. W ba-
daniu z wykorzystaniem dawki wielokrotnej, przeprowa-
dzonym na grupie 12 pacjentdw otrzymujacych dozylnie
produkt Abraxane w dawce 260 mg/m? , zmienno$¢ war-
tosci AUC u pojedynczych pacjentéw wynosita 19% (za-
kres 3,21%-37,70%). Nie byto dowoddw na kumulacje
paklitakselu po wielokrotnych cyklach leczenia.

Dystrybucija

Po podaniu produktu Abraxane pacjentom z guzami li-
tymi, paklitaksel wykazuje rownomierng dystrybucje w
komarkach krwi i w osoczu, oraz wiaze sie silnie z biat-
kami osocza (94%). Wigzanie paklitakselu z biatkami po
podaniu produktu Abraxane zostato oszacowane na pod-
stawie ultrafiltracji w poréwnawczym badaniu wewna-
trzosobniczym. Frakcja niezwigzanego paklitakselu byta
znacznie wieksza po podawaniu produktu Abraxane
(6,2%), niz po podawaniu paklitakselu w rozpuszczalniku
(2,3%). Skutkowato to znaczaco wiekszg ekspozycjg na
niezwigzany paklitaksel po stosowaniu produktu
Abraxane, w porownaniu do paklitakselu w rozpuszczal-
niku, chociaz ekspozycja catkowita w obu przypadkach
byta poréwnywalna. Jest to prawdopodobnie zwigzane z
faktem, ze paklitaksel nie zostaje zwigzany w micelach z
substancji Cremophor EL, co ma miejsce po podaniu pa-
klitakselu w rozpuszczalniku. W oparciu o dane literatu-
rowe, badania in vitro wigzania z biatkami osocza ludz-
kiego (z zastosowaniem paklitakselu w stezeniach od 0,1
do 50ug/ml) wskazujg, ze obecnos¢ cymetydyny, ranity-
dyny, deksametazonu czy difenhydraminy nie wptywa na
zdolno$¢ wigzania paklitakselu z biatkami. W oparciu o
populacyjng analize farmakokinetyczng, tgczna objetosé
dystrybucji wynosi okoto 1741 |; duza objetos¢ dystrybu-
cji wskazuje na znaczng dystrybucje pozanaczyniowa pa-
klitakselu i (lub) wigzanie sie paklitakselu z tkankami.

Metabolizm i eliminacja

W oparciu o dane literaturowe, badania in vitro na mi-
krosomach z watroby ludzkiej i skrawkach tkankowych

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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radioaktywnej 44 stwierdzonej w kale zostato wydalone
W ciggu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych
metabolitéw (jednego gtéwnego i trzech innych) oraz w
bardzo matych ilosciach w postaci niezmienionego pro-
duktu leczniczego.

Specjalne grupy pacjentéw

Wiek i pte¢

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostata
przeprowadzona w grupie 577 pacjentow. Uzyskane w
tej grupie badanych parametry farmakokinetyczne, byty
bardzo zblizone do parametréw uzyskanych w czasie ba-
dan | fazy. Wiek i pte¢ pacjentéw nie miaty wptywu na
farmakokinetyke docetakselu.

Zaburzenia czynnosci watroby

U niewielkiej liczby pacjentéw (n = 23), u ktdérych wyniki
badan biochemicznych wskazywaty na niewielka lub
umiarkowang niewydolnos¢ watroby (AIAT i AspAT > 1,5-
krotnej wartosci gérnej granicy normy i fosfataza zasa-
dowa > 2,5- krotnej wartosci gérnej granicy normy), kli-
rens catkowity leku byt zmniejszony srednio 0 27%.

Zatrzymanie ptynéw

Klirens docetakselu nie roznit sie u pacjentow z niewiel-
kim lub umiarkowanym zatrzymaniem ptynéw. Brak da-
nych dotyczacych pacjentéw z ciezkim zatrzymaniem
ptyndw.
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wykazano, ze paklitaksel metabolizowany jest gtéwnie do
6a-hydroksypaklitakselu. Wykryto tez dwa metabolity w
mniejszych stezeniach: 3’-p-hydroksypaklitaksel i 6a.- 3'-
p-dihydroksypaklitaksel. Tworzenie tych hydroksylowa-
nych metabolitéw jest katalizowane odpowiednio przez
izoenzymy CYP2C8, CYP3A4 oraz zaréwno przez CYP2C8,
jak i CYP3A4. U pacjentow z przerzutowym rakiem piersi,
po 30-minutowym wlewie produktu Abraxane w dawce
260 mg/m?, srednie skumulowane wydalanie z moczem
niezmienionej substancji czynnej wynosito 4% catkowitej
dawki podanej, z mniej niz 1% jako metabolity ( 6a-hy-
droksypaklitaksel i 3’-p-hydroksypaklitaksel), co wskazuje
na znaczacy klirens pozanerkowy. Paklitaksel jest elimi-
nowany gtéwnie w wyniku metabolizmu watrobowego i
wydzielania z 26tcig. W zakresie dawek klinicznych od 80
do 300 mg/m?, $redni klirens osoczowy paklitakselu wy-
nosit od 13 do 30 I/godz./m?, a $redni okres pottrwania
w koncowej fazie eliminacji wynosit od 13 do 27 godzin.

Zaburzenie czynnosci watroby

Wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke
populacyjng produktu Abraxane badano u pacjentéw z
zaawansowanymi guzami litymi. Analizg objeci byli pa-
cjenci z prawidtowa czynnoscig watroby (n=130) i z ist-
niejgcym wczesniej fagodnym (n=8), umiarkowanym
(n=7) lub ciezkim (n=5) zaburzeniem czynnosci watroby
(wedtug kryteriow NCI-ODWG; ang. National Cancer In-
stitute Organ Dysfunction Working Group). Wyniki wska-
zujg, ze tagodne zaburzenie czynnosci watroby (biliru-
bina catkowita > 1 do < 1,5 x gérna granica normy) nie
ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke pa-
klitakselu. U pacjentéw z umiarkowanym (bilirubina cat-
kowita > 1,5 do < 3 x gérna granica normy) lub ciezkim
(bilirubina catkowita > 3 do < 5 x gérna granica normy)
zaburzeniem czynnosci watroby wystepuje zmniejszenie
maksymalnej szybkosci eliminacji paklitakselu o 22% do
26% oraz okoto 20% zwiekszenie Sredniej wartosci AUC
dla paklitakselu w poréwnaniu do pacjentéw z prawi-
dtowa czynnoscig watroby. Zaburzenie czynnosci wa-
troby nie ma wptywu na srednie maksymalne stezenie
(Cmax) paklitakselu. Ponadto eliminacja paklitakselu wyka-
zuje ujemna korelacje z bilirubing catkowitg oraz dodat-
nig korelacja z albuming w surowicy. Modelowanie far-
makokinetyczne/farmakodynamiczne wskazuje na brak
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korelacji pomiedzy czynnoscia watroby (okreslang na
podstawie wyjsciowej wartosci albuminy lub bilirubiny
catkowitej) a neutropenia, po korekcie na ekspozycje na
produkt Abraxane. Nie ma dostepnych danych farmako-
kinetycznych w odniesieniu do pacjentdw z bilirubing
catkowitg >5 x gérna granica normy, ani pacjentow z
przerzutowym gruczolakorakiem trzustki.

Zaburzenie czynnosci nerek

Populacyjna analiza farmakokinetyczna obejmowata pa-
cjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek (n=65) oraz z ist-
niejgcym wczesniej fagodnym (n=61), umiarkowanym
(n=23) lub ciezkim (n=I) zaburzeniem czynnosci nerek
(wedtug wersji wstepnej wytycznych kryteriéw FDA z
2010 r.). tagodne i umiarkowane zaburzenie czynnosci
nerek (klirens kreatyniny > 30 do < 90 ml/min) nie ma
istotnego wptywu na maksymalng szybkos¢ eliminacji
oraz systemowa ekspozycje (AUC i Cmax) Na paklitaksel.
Brak wystarczajgcych danych farmakokinetycznych w od-
niesieniu do pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci
nerek; nie ma dostepnych danych w odniesieniu do pa-
cjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacyjna analiza farmakokinetyczna produktu
Abraxane obejmowata pacjentéw w wieku od 24 do 85
lat i wykazata, ze wiek nie wptywa istotnie na maksy-
malng szybko$¢ eliminacji oraz systemowa ekspozycje
(AUC i Cmax) na paklitaksel. Modelowanie farmakokine-
tyczne/farmakodynamiczne wykorzystujgce dane pocho-
dzace od 125 pacjentdw z zaawansowanymi guzami li-
tymi wykazato, ze pacjenci w wieku 65 lat i powyzej
moga by¢ bardziej narazeni na wystgpienie neutropenii
podczas pierwszego cyklu leczenia, jednak wiek nie
wplywa na osoczowa ekspozycje na paklitaksel.

Inne czynniki wewnetrzne

Populacyjne analizy farmakokinetyczne produktu
Abraxane wykazuja, ze pteé, rasa (azjatycka w poréwna-
niu do biatej) oraz rodzaj litego guza nie maja kinicznie
istotnego wptywu na ekspozycje systemowa (AUC i Crmax)
na paklitaksel. AUC dla paklitakselu u pacjentéw o masie
ciata réwnej 50 kg byto nizsze o okoto 25% w
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Tecentriq® (atezolizumab)

Rak piersi: paklitaksel jest wskazany w leczeniu uzupet-
niajgcym (adiuwantowym) raka piersi z przerzutami do
weztéw chtonnych u pacjentéw po standardowej terapii
antracykling i cyklofosfamidem (AC). Leczenie uzupetnia-
jace paklitakselem powinno by¢ rozpatrywane jako alter-
natywa do przedtuzonej terapii AC.

Paklitaksel jest wskazany w poczatkowym leczeniu miej-
scowo zaawansowanych lub przerzutowych postaci raka
piersi albo w skojarzeniu z antracykling u pacjentéw, u
ktorych mozna stosowac antracykling, albo w skojarze-
niu z trastuzumabem u pacjentéw ze zwiekszong ekspre-
sjg receptora HER-2 (ang. human epidermal growth fac-
tor receptor 2- receptor ludzkiego naskérkowego czyn-
nika wzrostu 2) na poziomie 3+, oznaczanym w badaniu
immunohistochemicznym i u ktérych stosowanie antra-
cyklin jest niewskazane.

W monoterapii, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka
piersi z przerzutami u pacjentdw, u ktérych leczenie an-
tracykling nie przyniosto rezultatow lub u pacjentéw, kto-
rzy nie mogg zosta¢ poddani standardowemu leczeniu
antracykling.

Paklitaksel powinien by¢ stosowany wytacznie pod nad-

zorem wykwalifikowanego onkologa w osrodkach wyspe- pod kontrolg wykwalifikowanego lekarza onkologa w jed-
nostce stuzby zdrowia specjalizujgcej sie w leczeniu $rod-

cjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych.

Przed podaniem paklitakselu, u wszystkich pacjentéw
nalezy zastosowac premedykacje kortykosteroidami,

poréwnaniu do pacjentéw o masie ciata réwnej 75 kg.
Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest niepewne.

Monoterapia produktem leczniczym Abraxane jest wska-
zana w leczeniu przerzutowego raka piersi u dorostych
pacjentow, u ktérych leczenie pierwszego rzutu choroby
przerzutowej okazato sie nieskuteczne, i u ktérych nie
mozna zastosowac standardowej terapii z antracykli-
nami.

Produkt Abraxane powinien by¢ podawany wytgcznie

kami cytotoksycznymi. Nie nalezy zastepowac go pakli-
takselem w innej formulacji.
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Docetaxel Accord w pofgczeniu z doksorubicyng i cyklo-
fosfamidem wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u
pacjentow z:

o operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do
weztéw chtonnych

. operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do
weztéw chtonnych.

Leczenie uzupetniajgce u pacjentdw z operacyjnym ra-
kiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych po-
winno by¢ ograniczone do pacjentéw kwalifikujgcych sie
do otrzymania chemioterapii zgodnie z miedzynarodo-
wymi kryteriami dotyczacymi leczenia wczesnego raka
piersi.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z doksorubicyna jest
wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentow, ktoérzy
nie otrzymywali poprzednio lekdw cytotoksycznych w
tym wskazaniu.

Docetaxel Accord w monoterapii jest wskazany w lecze-
niu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowa-
nym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio sto-
sowanych lekdw cytotoksycznych. Poprzednie leczenie
powinno zawierac antracykliny lub lek alkilujacy.

Docetaxel Accord w pofgczeniu z trastuzumabem wska-
zany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjen-
tow, u ktérych guzy wykazuja nadekspresje genu HER2 i
ktérzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii w lecze-
niu przerzutow.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z kapecytabing jest
wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miej-
scowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowo-
dzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. Poprzednie
leczenie powinno zawiera¢ antracykliny.

Docetaksel nalezy stosowac wytacznie na oddziatach wy-
specjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i
nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego
odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowe;j.
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lekami przeciwhistaminowymi i antagonistami receptora
H2, np.:

Podanie przed za-
stosowaniem pa-
klitakselu

Produkt leczniczy Dawka

podanie doustne:

20 mg doustnie* okoto 12 i 6 godz.

Deksametazon lub iv. lub podanie iv.:
30 do 60 min
Difenhydra- 50 mg iv. 30 do 60 min
mina
Cymetydyna lub 300 mg iv.
ymevey & 30 do 60 min
Ranitydyna 50 mgiv.

* 8 do 20 mg dla pacjentéw z miesakiem Kaposi‘ego;
** lub odpowiednik leku przeciwhistaminowego, np.
chlorfenyramina.

Paklitaksel w postaci koncentratu do sporzadzania roz-
tworu do infuzji musi zostac rozciericzony przed uzyciem
i powinien by¢ podawany tylko dozylnie. Paklitaksel po-
winien by¢ podawany przez filtr wewnetrzny z mem-
brang o $rednicy poréw <0,22 pum.

Leczenie uzupetniajgce (adiuwantowe) raka piersi: zale-
cana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. poda-
wana w ciggu 3 godzin z 3-tygodniowymi przerwami
podczas 4 cykli leczenia, po terapii AC.

Leczenie pierwszego rzutu raka piersi: jesli paklitaksel
jest stosowany w skojarzeniu z doksorubicyng (50 mg/m?
pc.) powinien by¢ stosowany 24 godziny po doksorubicy-
nie. Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m? pc.
podawana dozylnie w ciggu 3 godzin, z 3-tygodniowymi
przerwami pomiedzy cyklami leczenia. W skojarzeniu z
trastuzumabem, zalecana dawka paklitakselu wynosi 175
mg/m? pc. podawanego dozylnie w ciggu 3 godzin z 3-ty-
godniowymi odstepami pomiedzy cyklami leczenia. Pa-
klitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem moze byc¢ po-
dany w infuzji nastepnego dnia po pierwszej dawce tra-
stuzumabu lub bezposrednio po kolejnej dawce trastu-
zumabu, jesli poprzednia dawka trastuzumabu byta do-
brze tolerowana (szczegdtowe informacje dotyczace

Dawkowanie- Rak piersi

Zalecana dawka produktu Abraxane to 260 mg/m? pc.
dozylnie przez okres 30 minut, co 3 tygodnie.

Dostosowanie dawki w trakcie terapii raka piersi W przy-
padku pacjentow, u ktérych w czasie terapii produktem
leczniczym Abraxane wystapita silna neutropenia (liczba
neutrofili < 500 komdérek/mm?3 utrzymujaca sie przez ty-
dzien lub dtuzej) lub silna neuropatia czuciowa, dawka
leku powinna zosta¢ w dalszych cyklach leczenia zmniej-
szona do 220 mg/m? pc. Po nawrocie silnej neutropenii
lub silnej neuropatii czuciowej, dawke nalezy zreduko-
wac dalej do 180 mg/m? pc. Nie nalezy podawacd pro-
duktu Abraxane, dopoki liczba neutrofili nie zwiekszy sie
powyzej 1 500 komadrek/mm?3 . W przypadku neuropatii
czuciowej stopnia 3., leczenie nalezy wstrzymac do czasu
regresji do stopnia 1. lub 2., po czym stosowacé zmniej-
szong dawke we wszystkich dalszych cyklach leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

W przypadku pacjentéw z tagodna niewydolnoscia wa-
troby (bilirubina catkowita > 1 do < 1,5 x gérna granica
normy i aminotransferaza asparaginianowa [AST] < 10 x
gdrna granica normy) nie jest konieczna modyfikacja
dawki, niezaleznie od wskazania. U tych pacjentow na-
lezy stosowac takie same dawki, jak u pacjentéw z prawi-
dtowa czynnoscig watroby. W przypadku pacjentow z
przerzutowym rakiem piersi i pacjentéw z niedrobnoko-
maorkowym rakiem ptuc z umiarkowana lub ciezkg niewy-
dolnoscig watroby (bilirubina catkowita > 1,5 do < 5 x
gbrna granica normy i AST < 10 x gérna granica normy),
wskazane jest zmniejszenie dawki 0 20%. Zmniejszong
dawke mozna ponownie zwiekszy¢ do poziomu stosowa-
nego u pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby, je-
zeli pacjent dobrze znosi leczenie przez co najmniej dwa
cykle. Nie ma wystarczajgcych danych pozwalajacych na
zalecanie modyfikacji dawki u pacjentéw z przerzuto-
wym gruczolakorakiem trzustki z umiarkowang lub ciezka
niewydolnoscig watroby. Nie ma wystarczajacych danych
pozwalajacych na okreslenie dawkowania u pacjentéw z
bilirubing catkowitg > 5 x gérna granica normy lub AST >
10 x gbérna granica normy, niezaleznie od wskazania.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Dawkowanie- Rak piersi

W przypadku raka piersi, niedrobnokomarkowego raka
ptuc, raka zotadka oraz raka gtowy i szyi o ile nie ma
przeciwwskazan, moze by¢ zastosowana premedykacja
sktadajaca sie z doustnego kortykosteroidu, takiego jak
deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg dwa razy
na dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien przed rozpocze-
ciem podawania docetakselu. W przypadku raka gru-
czotu krokowego, jesli rownoczesnie podawane sg
prednizon lub prednizolon, zalecanym schematem pre-
medykacji jest doustnie podawany deksametazon w
dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wle-
wem docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpie-
nia objawdw toksycznosci hematologicznej, mozna profi-
laktycznie poda¢ G-CSF. Docetaksel podaje sie w postaci
jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie.

W leczeniu uzupetniajacym operacyjnego raka piersi z
przerzutami i bez przerzutéw do weztéw chtonnych zale-
cana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., poda-
wana 1 godzine po doksorubicynie w dawce 50 mg/m?
pc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m? pc, co 3 tygo-
dnie, przez 6 cykli (schemat leczenia TAC) (patrz takze:
Dostosowanie dawki w trakcie leczenia). W przypadku
leczenia pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi lub rakiem piersi z przerzutami, zalecana dawka
docetakselu wynosi 100 mg/™ pc. w monoterapii. W le-
czeniu pierwszego rzutu, docetaksel w dawce 75 mg/m?
pc. stosuje sie w skojarzeniu z doksorubicyng (50 mg/m?
pc.).

W potaczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka doce-
takselu wynosi 100 mg/m? pc. co trzy tygodnie, z trastu-
zumabem podawanym co tydzien. W badaniach gtow-
nych po pierwszej dawce trastuzumabu podawano na-
stepnego dnia pierwszy wlew docetakselu. Kolejne dawki
docetakselu podawano natychmiast po zakoriczeniu
wlewu trastuzumabu, jesli podana poprzednio dawka
trastuzumabu byta dobrze tolerowana. Dawka i sposéb
podawania trastuzumabu, patrz: charakterystyka pro-
duktu leczniczego trastuzumabu.

W skojarzeniu z kapecytabing, zalecana dawka docetak-
selu wynosi 75 mg/m? pc. co trzy tygodnie, jednoczesnie
z kapecytabing w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na
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dawkowania trastuzumabu patrz Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego Herceptin).

Leczenie drugiego rzutu raka piersi: zalecana dawka pa-
klitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana w ciggu 3
godzin z 3-tygodniowymi przerwami miedzy kolejnymi
cyklami leczenia.

Szczegblne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci paklitakselu u dzieci w wieku ponizej 18 lat,
dlatego tez nie zaleca sie stosowania paklitakselu u
dzieci i mtodziezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Dostepne dane sg niewystarczajace, aby zaleci¢ dostoso-
wanie dawek u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowa-
nymi zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjentdw z ciez-
kimi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy leczy¢
paklitakselem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W przypadku pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (szacowany klirens kreaty-
niny > 30 do < 90 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja
poczatkowej dawki produktu Abraxane. Nie ma wystar-
czajacych danych pozwalajacych na zalecanie modyfika-
cji dawki Abraxane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek
(szacowany klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej nie ma konieczno-
$ci innych modyfikacji dawkowania niz te, ktére dotyczg
wszystkich pacjentéw. Sposrdod 229 pacjentéw biorgcych
udziat w randomizowanym badaniu, ktérzy otrzymywali
produkt Abraxane w monoterapii raka piersi, 13% pa-
cjentéw byto wieku 65 lat i powyzej, a mniej niz 2% pa-
cjentéw byto w wieku 75 lat i powyzej. Nie stwierdzono
zwiekszonej czestosci objawdw toksycznych u pacjentow
w wieku co najmniej 65 lat, ktérym podawano produkt
Abraxane. Kolejna analiza, przeprowadzona w grupie 981
pacjentow, ktérzy otrzymywali produkt Abraxane w mo-
noterapii przerzutowego raka piersi, sposrod ktérych
15% byto w wieku 65 lat i powyzej oraz 2% w wieku 75
lat i powyzej, wykazata jednak czestsze wystepowanie
krwawienia z nosa, biegunki, odwodnienia, zmeczenia
oraz obrzekéw obwodowych u pacjentéow w wieku 65 lat
i powyzej. Sposrdod 421 pacjentdw z gruczolakorakiem
trzustki bioracych udziat w randomizowanym badaniu,
ktorzy otrzymywali produkt Abraxane w skojarzeniu z
gemcytabing, 41% pacjentow byto w wieku 65 lat i po-
wyzej, a 10% pacjentdw byto w wieku 75 lat i powyzej. U
pacjentow w wieku 75 lat i powyzej, ktérzy otrzymywali
produkt Abraxane i gemcytabine, stwierdzono zwiek-
szong czestos¢ ciezkich dziatan niepozadanych oraz dzia-
tan niepozadanych prowadzacych do przerwania lecze-
nia. Zanim leczenie bedzie wziete pod uwage, pacjentow
z gruczolakorakiem trzustki w wieku 75 lat i powyzej na-
lezy doktadnie zbadaé. Sposrod 514 pacjentdw z niedro-
bnokomdrkowym rakiem ptuc biorgcych udziat w rando-
mizowanym badaniu, ktérzy otrzymywali produkt
Abraxane w skojarzeniu z karboplatyng, 31% pacjentow
byto w wieku 65 lat i powyzej, a 3,5% pacjentow byto w
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dobe (w ciggu 30 minut po jedzeniu) przez 2 tygodnie, a
nastepnie 1 tydzier przerwy. W celu obliczenia dawki ka-
pecytabiny w przeliczeniu na powierzchnie ciata — patrz
charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego ka-
pecytabine.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia

Ogodlne

Docetaksel mozna podawad, jesli liczba neutrofildw wy-
nosi > 1500 komoérek/mm?3 . U pacjentdw, u ktérych pod-
czas leczenia docetakselem wystgpita gorgczka w prze-
biegu neutropenii, z liczbg neutrofiléw < 500 komo-
rek/mm? przez okres dtuzszy niz jeden tydzien i wystgpity
ciezkie lub masywne odczyny skérne lub objawy ciezkiej
neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy
zmniejszy¢ ze 100 mg/m? pc. do 75 mg/m? pc. i (lub) z
75 mg/m? pc. do 60 mg/m? pc. Jezeli mimo zmniejszenia
dawki leku do 60 mg/m? pc. objawy powyzsze utrzymujg
sie, leczenie nalezy przerwac.

Leczenie uzupetniajgce w raku piersi

U pacjentéw otrzymujacych docetaksel, doksorubicyne i
cyklofosfamid (TAC) w leczeniu uzupetniajagcym raka
piersi, nalezy rozwazy¢ pierwotng profilaktyke z zastoso-
waniem G-CSF. U pacjentdw, u ktérych wystapita go-
raczka neutropeniczna i (lub) zakazenie z neutropenia,
nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu do 60 mg/m? pc.
we wszystkich kolejnych cyklach. U pacjentdéw, u ktérych
wystepowato zapalenie jamy ustnej w stopniu 3. lub 4.
nalezy zmniejszy¢ dawke leku do 60 mg/m? pc.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych
po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m? pc. stoso-
wanego w monoterapii u pacjentdw, u ktérych wystapito
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz alaninowej i
(lub) asparaginowej [AIAT i (lub) AspAT] w surowicy krwi
> 1,5-krotnej wartosci gérnej granicy normy (GGN) i
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej w surowicy
> 2,5-krotnej wartosci GGN, zalecana dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m? pc. U pacjentow ze zwiekszonym ste-
zeniem bilirubiny w surowicy > GGN i(lub) ze zwiekszong
aktywnoscig aminotransferaz (AIAT i AspAT) > 3,5-krotnej
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. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg, zwtasz-
cza makrogologlicerolu rycynooleinian (po-

Przeciwwskazania . )
lioksoetylowany olej rycynowy)

. Stosowanie paklitakselu jest przeciwwska-
zane u pacjentow z poczatkowa liczba

wieku 75 lat i powyzej. Przypadki mielosupresji, neuro-
patii obwodowej oraz bélu stawdw byty czestsze u pa-
cjentéw w wieku 65 lat i powyzej, w 7 poréwnaniu do
pacjentow w wieku ponizej 65 lat. Doswiadczenie zwig-
zane ze stosowaniem produktu Abraxane/karboplatyny u
pacjentow w wieku 75 lat i powyzej jest ograniczone.
Modelowanie farmakokinetyczne/farmakodynamiczne
wykorzystujgce dane pochodzace od 125 pacjentdéw z za-
awansowanymi guzami litymi wykazato, ze pacjenci w
wieku 65 lat i powyzej moga by¢ bardziej narazeni na wy-
stapienie neutropenii podczas pierwszego cyklu leczenia.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecz-
nosci produktu leczniczego Abraxane u dzieci i mtodziezy
w wieku od 0 do 17 Iat. Nie ma uzasadnienia stosowanie
produktu Abraxane w populacji dzieci i mtodziezy we
wskazaniu przerzutowy rak piersi, gruczolakorak trzustki
lub niedrobnokomérkowy rak ptuc.

Sposdb podawania

Przygotowang do uzycia zawiesine produktu Abraxane
nalezy podawac dozylnie, poprzez zestaw do infuzji za-
wierajacy filtr 15 um. Po podaniu zaleca sie przeptukac li-
nie dozylng 9 mg/ml (0,9%) roztworem sodu chlorku do
wstrzykiwan, aby zapewnic catkowite podanie dawki.

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg

. Laktacja

. Pacjenci, u ktérych przed leczeniem liczba
neutrofili byta < 1 500 komdrek/mm?.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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wartosci GGN oraz ze zwiekszong aktywnoscig fosfatazy
zasadowej > 6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca sie
zmniejszania dawki leku i lek nalezy stosowac scisle
zgodnie z zaleceniem. W gtéwnym badaniu klinicznym,
dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z ci-
splatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka
zotadka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) > 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym
zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej > 2,5-krot-
nej wartosci GGN oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny
> GGN, byto kryterium 7 wykluczenia z udziatu w bada-
niu. Nie zaleca sie zmniejszenia dawki w tej grupie pa-
cjentdw i nie nalezy podawac docetakselu, z wyjgtkiem
przypadkow, gdy jest to $cisle wskazane. Brak dostep-
nych danych dotyczgcych stosowania docetakselu u pa-
cjentow z niewydolnoscia watroby w chemioterapii sko-
jarzonej w innych wskazaniach.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci docetakselu w leczeniu raka nosogardzieli u
dzieci w wieku od 1. miesigca zycia do ponizej 18 lat.
Stosowanie docetakselu u dzieci i mtodziezy nie jest wta-
Sciwe we wskazaniach: rak piersi, niedrobnokomérkowy
rak ptuc, rak gruczotu krokowego, gruczolakorak zotadka i
rak gtowy i szyi, wytaczajac mato zréznicowanego raka
nosogardzieli typu I i lll.

Pacjenci w podesztym wieku

Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych
wynika, ze nie ma szczegdlnych zalecer dotyczgcych sto-
sowania leku u pacjentéw w podesztym wieku. U pacjen-
tow w wieku 60 lat i starszych leczonych docetakselem w
skojarzeniu z kapecytabing, zaleca sie zmniejszenie
dawki poczatkowej kapecytabiny do 75% dawki zalecanej
(patrz: charakterystyka produktu leczniczego zawierajg-
cego kapecytabine).

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek z substancje pomocnicza

. Pacjenci z liczbg neutrofiléw < 1 500 komo-
rek/mm? oznaczong przed rozpoczeciem po-
dawania leku
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neutrofili <1500/mm?3 (<1000/mm? dla pa-
cjentéw z miesakiem Kaposi‘ego).

. Paklitaksel jest przeciwwskazany rowniez u
pacjentow z miesakiem Kaposi'ego, u ktérych
wystepujg réwnoczesnie ciezkie, niepodda-
jace sie leczeniu zakazenia.

. Stosowanie paklitakselu jest przeciwwska-
zane w okresie karmienia piersig

Paklitaksel powinien by¢ podawany pod kontrolg lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwno-
wotworowych lekdw chemioterapeutycznych. Poniewaz
moga wystapic ciezkie reakcje nadwrazliwosci, powinien
by¢ dostepny odpowiedni sprzet do intensywnej terapii.
Biorgc pod uwage mozliwos¢ wynaczynienia, zaleca sie
Scista obserwacje miejsca infuzji pod katem mozliwego
wycieku podczas podawania produktu leczniczego. Przed
zastosowaniem paklitakselu nalezy zastosowac premedy-
kacje kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi
oraz UK/H/1335/001/IB/033 4 antagonistami receptora
H2. Paklitaksel nalezy podac przed cisplatyng, w przy-
padku leczenia skojarzonego.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace sie wy-
magajacymi leczenia dusznoscia i niedocisnieniem,
obrzekiem naczynioruchowym i uogdlniong pokrzywka
wystepowaty u <1% pacjentdw otrzymujgcych paklitak-
sel po wtasciwej premedykacji. Reakcje tego typu s3a
prawdopodobnie wywotane dziataniem histaminy. Jesli
wystapig objawy ciezkich reakcji nadwrazliwosci nalezy
natychmiast przerwac infuzje dozylng paklitakselu, roz-
poczac leczenie objawowe i nie podawac ponownie pa-
cjentowi tego produktu leczniczego.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (gtéwnie neu-
tropenia) jest objawem toksycznosci ograniczajgcym
wielko$¢ stosowanej dawki paklitakselu. Podczas trwania
terapii nalezy regularnie wykonywac morfologie krwi.
Nie nalezy podawac produktu leczniczego pacjentowi,
jesli liczba neutrofili nie osiggnie warto$ci >21500/mm?3
(1000/mm3 u pacjentéw z miesakiem Kaposi‘ego), a
liczba ptytek krwi nie osiggnie =100 000/mm?3 (=75
000/mm? u pacjentdw z miesakiem Kaposi'ego). W bada-
niach klinicznych wiekszos$¢ pacjentdw z miesakiem

Produkt Abraxane jest nanoczasteczkowg formulacja pa-
klitakselu opartg na nosniku albuminowym, przez co
moze on wykazywac¢ odmienne wtasciwosci farmakolo-
giczne od paklitakselu w innej formulacji. Nie nalezy za-
stepowac go paklitakselem w innej formulacji.

Nadwrazliwo$é

Zgtaszano rzadkie wystepowanie ciezkich reakcji nad-
wrazliwosci, w tym bardzo rzadkie reakcje anafilaktyczne
ze skutkiem $miertelnym. W przypadku wystgpienia re-
akcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac poda-
wanie leku, rozpocza¢ leczenie objawowe i nie podejmo-
wac powtoérnie leczenia paklitakselem.

Hematologia

Podczas leczenia produktem Abraxane czesto wystepuje
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (gtéwnie neu-
tropenia). Neutropenia, zalezna od dawki, jest objawem
toksycznosci ograniczajgcym jej wielko$¢. W czasie tera-
pii produktem Abraxane nalezy czesto kontrolowac mor-
fologie krwi. Produktu Abraxane nie nalezy podawac pa-
cjentowi powtdrnie, dopdki liczba neutrofili nie zwiekszy
sie do powyzej 1 500 komdrek/mm?, a liczba ptytek krwi
do powyzej 100 000 komdrek/mm?3.

Neuropatia

W czasie leczenia produktem Abraxane czesto wystepuje
neuropatia czuciowa, cho¢ rozwiniecie sie ciezkich obja-
wow obserwowane jest rzadziej. Pojawienie sie neuro-
patii stopnia 1. lub 2. zwykle nie powoduje koniecznosci
zmniejszenia dawki. W przypadku rozwoju neuropatii
czuciowej stopnia 3. w trakcie stosowania produktu lecz-
niczego Abraxane w monoterapii, leczenie nalezy wstrzy-
mac do czasu jej regresji do stopnia 1. lub 2., po czym
zmniejszy¢ dawke produktu Abraxane we wszystkich
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. Pacjenci z ciezka niewydolnoscig watroby

. Obowiazuja takze przeciwwskazania do sto-
sowania innych produktéw leczniczych, poda-
wanych wleczeniu skojarzonym z docetakse-
lem.

W przypadku raka piersi i niedrobnokomérkowego raka
ptuc, premedykacja sktadajaca sie z kortykosteroidéw o
ile nie sg przeciwwskazane, np. deksametazon w dawce
16 mg/dobe (dawka 8 mg 2 razy na dobe) podawany do-
ustnie przez 3 dni zaczynajgc od 1 dnia poprzedzajgcego
podanie docetakselu, moze zmniejszy¢ czestos¢ wyste-
powania i nasilenie zatrzymania ptynéw w organizmie
oraz nasilenie reakcji nadwrazliwosci. W przypadku raka
gruczotu krokowego premedykacje stanowi doustne po-
danie 8 mg deksametazonu, 12 godzin, 3 godziny i 1 go-
dzine przed wlewem docetakselu

Uktad krwiotwérezy

Neutropenia jest najczesciej wystepujgcym dziataniem
niepozadanym po podaniu docetakselu. Najmniejsza
liczba neutrofiléw wystepowata po okoto 7 dniach od
rozpoczecia leczenia, ale okres ten moze by¢ krétszy u
pacjentow uprzednio intensywnie leczonych chemiotera-
pig. Podczas leczenia docetakselem zaleca sie czeste wy-
konywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu le-
czenia docetakselem nie nalezy stosowac, dopoki liczba
neutrofildw nie osiggnie wartosci > 1 500 komdrek/mm3.
W przypadku ciezkiej neutropenii (< 500 komdrek/mms3
przez 7 dni lub dtuzej) podczas leczenia docetakselem
zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cy-
klach leczenia lub rozpoczecie odpowiedniego leczenia
objawowego. Czestos¢ wystepowania goraczki neutrope-
nicznej i zakazenia z neutropenig byta mniejsza wsréd
pacjentow leczonych docetakselem w skojarzeniu z ci-
splatyna i 5-fluorouracylem, w sytuacji, gdy podawano
im profilaktycznie G-CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z
cisplatyng i 5-fluorouracylem (ang. TCF) powinni otrzy-
mywac profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka
neutropenii z powiktfaniami (gorgczka neutropeniczna,
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Kaposi’ego otrzymywata czynnik stymulujgcy powstawa-
nie granulocytow (G-CSF).

Ciezkie zaburzenia w uktadzie przewodzgcym serca opi-
sywano rzadko w trakcie monoterapii paklitakselem. W
przypadku wystgpienia istotnych zaburzen w uktadzie
przewodzgcym serca nalezy wdrozy¢ odpowiednie lecze-
nie, a podczas kolejnych cykli leczenia paklitakselem pro-
wadzi¢ ciggte monitorowanie czynnosci serca. Podczas
podawania paklitakselu obserwowano niedocisnienie,
nadci$nienie oraz bradykardie, zwykle bezobjawowe i
niewymagajace leczenia. Podczas terapii paklitakselem
zalecane jest czeste monitorowanie czynnosci zycio-
wych, szczegdlnie podczas pierwszej godziny infuzji.
Ciezkie zaburzenia czynnosci uktadu krazenia obserwo-
wano czesciej u pacjentdw z niedrobnokomaorkowym ra-
kiem ptuca niz u pacjentéw z rakiem piersi lub jajnika.
Pojedynczy przypadek niewydolnosci serca zwigzanej ze
stosowaniem paklitakselu zaobserwowano w badaniu
klinicznym miesaka Kaposi’ego zwigzanego z AIDS.

Stosujac paklitaksel w skojarzeniu z doksorubicyng lub
trastuzumabem w leczeniu poczatkowym raka piersi z
przerzutami, nalezy zwrdécic szczegdlng uwage na moni-
torowanie czynnosci serca. U wszystkich pacjentow
przed rozpoczeciem powyzszego leczenia skojarzonego
nalezy przeprowadzi¢ podstawowe badanie kardiolo-
giczne z historig choroby, badaniem fizykalnym, EKG,
ECHO i(lub) obrazowaniem technika MUGA. Nalezy mo-
nitorowac czynnos¢ serca podczas catego okresu lecze-
nia (np. co 3 miesigce). Monitorowanie moze pomdc w
rozpoznaniu pacjentow, u ktérych wystepujg zaburzenia
czynnosci serca. Lekarz prowadzacy, podejmujac decyzje
o czestosci badania czynnosci komorowej serca powinien
doktadnie oceni¢ skumulowang dawke antracykliny
(mg/m?pc.). Jesli badania wykazujg ostabienie czynnosci
serca, nawet bezobjawowe, lekarz prowadzacy powinien
dokfadnie ocenic¢ korzysci leczenia w poréwnaniu z moz-
liwoscig wystgpienia uszkodzenia serca, wtaczajac uszko-
dzenie nieodwracalne. Jesli leczenie zostaje wprowa-
dzone, monitorowanie czynnosci serca powinno by¢
przeprowadzane czesciej (np. co 1-2 cykle). W celu uzy-
skania dalszych informacji nalezy zapoznac sie z trescig

dalszych cyklach leczenia. W przypadku skojarzonego po-
dawania produktu Abraxane oraz karboplatyny, jezeli wy-
stapi neuropatia obwodowa stopnia 3. lub wyzszego, na-
lezy wstrzymac leczenie do momentu ustgpienia obja-
wow do stopnia 0. lub 1., a nastepnie zmniejszy¢ dawke
w kolejnych cyklach podawania produktu Abraxane i kar-
boplatyny.

Posocznica

U 5% pacjentéw otrzymujacych produkt Abraxane w sko-
jarzeniu z gemcytabing zgtaszano wystgpienie posocz-
nicy, niezaleznie od tego, czy wystgpita u nich neutrope-
nia. Powikfania choroby podstawowej- raka trzustki, a w
szczegoblnosci niedroznos¢ drog zétciowych lub obecnosé
stentu w drogach zdtciowych, uznano za istotne czynniki
przyczyniajace sie do rozwoju posocznicy. Jezeli u pa-
cjenta wystapi goraczka (niezaleznie od liczby neutrofili),
nalezy rozpoczac¢ stosowanie antybiotykow o szerokim
spektrum dziatania. W przypadku goraczki neutropenicz-
nej, nalezy wstrzymac podawanie produktu Abraxane i
gemcytabiny do czasu ustapienia gorgczki i zwiekszenia
catkowitej liczby neutrofili do > 1 500 komdérek/mm?, a
nastepnie nalezy kontynuowac leczenie z zastosowaniem
mniejszych dawek.

Zapalenie pecherzykéw ptucnych

Zapalenie pecherzykdw ptucnych wystapito u 1% pacjen-
tow, u ktdérych stosowano produkt Abraxane w monote-
rapii oraz u 4% pacjentow, u ktérych stosowano produkt
Abraxane w skojarzeniu z gemcytabing. Nalezy doktadnie
obserwowac wszystkich pacjentow pod katem wystgpie-
nia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia
pecherzykdw ptucnych. Po zdiagnozowaniu zapalenia pe-
cherzykéw ptucnych i po wykluczeniu etiologii infekcyj-
nej, nalezy definitywnie przerwac stosowanie produktu
Abraxane i gemcytabiny i niezwtocznie wdrozy¢ odpo-
wiednie leczenie oraz dziatania wspomagajace.

Zaburzenie czynnosci watroby

Poniewaz paklitaksel moze wykazywac wyzsza toksycz-
no$¢ u pacjentdw z niewydolnos$cig watroby, nalezy za-
chowac ostroznosé podczas podawania produktu
Abraxane pacjentom z tej grupy. Pacjenci z zaburzeniem
czynnosci watroby znajduja sie w grupie podwyzszonego
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przedtuzajaca sie neutropenia lub zakazenie z neutrope-
nia). Pacjenci otrzymujacy schemat leczenia TCF powinni
by¢ Scisle monitorowani. U pacjentéw leczonych doce-
takselem w skojarzeniu z doksorubicynga i cyklofosfami-
dem (TAC), czesto$¢ wystepowania gorgczki neutrope-
nicznej i (lub) zakazenia z neutropenia byta mniejsza, gdy
pacjenci otrzymywali pierwotng profilaktyke z zastoso-
waniem G-CSF. U pacjentdw z rakiem piersi otrzymuja-
cych leczenie uzupetniajgce schematem TAC nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie pierwotnej profilaktyki G-CSF w celu
zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (go-
raczka neutropeniczna, przedtuzajaca sie neutropenia
lub zakazenie z neutropenig). Pacjenci otrzymujacy sche-
mat leczenia TAC powinni by¢ $cisle monitorowani.

Reakcje zotgdkowo-jelitowe

Zalecane jest zachowanie ostroznosci u pacjentow z neu-
tropenia, zwtaszcza w zwigzku z ryzykiem rozwoju zabu-
rzen zotgdkowo- jelitowych. Chociaz wiekszos¢ przypad-
kow wystapita podczas pierwszego lub drugiego cyklu le-
czenia zawierajgcego docetaksel, zapalenie jelit mogto
rozwing¢ sie w dowolnym czasie i mogto doprowadzi¢ do
zgonu juz w pierwszym dniu wystapienia zapalenia. Pa-
cjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu wykrycia
wczesnych objawdw ciezkiej toksycznosci zotadkowo-jeli-
towej.

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wyste-
puja reakcje nadwrazliwosci, zwtaszcza w trakcie pierw-
szego lub drugiego wlewu dozylnego. Reakcje nadwrazli-
wosci moga wystgpi¢ w ciggu kilku minut po rozpoczeciu
wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna
podawad wytgcznie wtedy, gdy dysponuje sie odpowied-
nim wyposazeniem zapewniajgcym mozliwosé leczenia
niedocisnienia lub skurczu oskrzeli. Jesli wystapia objawy
nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu takie jak zaczer-
wienienie lub miejscowe odczyny skérne, nie jest ko-
nieczne przerwanie leczenia docetakselem. W przypadku
wystgpienia ciezkich objawow, takich jak niedocisnienie,
skurcz oskrzeli, uogdlniona wysypka lub rumien, nalezy
natychmiast przerwac podawanie docetakselu i zastoso-
wac odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktérych wysta-
pity ciezkie reakcje nadwrazliwosci, nie nalezy ponownie
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Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin lub dok-
sorubicyny.

Chociaz neuropatia obwodowa wystepuje czesto, to
rzadko dochodzi do rozwiniecia ciezkich jej postaci. W
ciezkich przypadkach zaleca sie zmniejszenie dawki pakli-
takselu w kolejnych cyklach leczenia 0 20% (25% u pa-
cjentéw z miesakiem Kaposi‘ego). Ciezka neurotoksycz-
no$¢ wystepuje czesciej u pacjentdw z niedrobnokomér-
kowym rakiem ptuca i z rakiem jajnika poddanych che-
mioterapii pierwszego rzutu paklitakselem podanym w
3-godzinnej infuzji w skojarzeniu z cisplatyng, niz u pa-
cjentéw poddanych leczeniu paklitakselem lub cyklofos-
famidem w monoterapii, po ktérym nastepnie podaje sie
cisplatyne.

Podczas stosowania paklitakselu, nalezy zwrécic szcze-
gdlng uwage, aby unika¢ dotetniczego podawania, po-
niewaz w badaniach miejscowej tolerancji przeprowa-
dzonych na zwierzetach, po podaniu dotetniczym obser-
wowano ciezkie odczyny tkankowe. Paklitaksel w skoja-
rzeniu z radioterapig ptuc, niezaleznie od kolejnosci za-
stosowania, moze przyczynic¢ sie do rozwoju srodmigz-
szowego zapalenia ptuc.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby moze
zwiekszad sie ryzyko toksycznosci, szczegdlnie mielosu-
presji 3-4 stopnia. Nie ma dowoddw na to, ze toksycz-
nos$¢ paklitakselu zwieksza sie po podaniu w 3-godzinnej
infuzji dozylnej u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Po podawaniu paklitakselu w dtuz-
szych infuzjach dozylnych u pacjentéw z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze poja-
wic sie zwiekszona mielosupresja. Pacjenci powinni by¢
doktadnie monitorowani w kierunku rozwoju gtebokiej
mielosupresji. Dostepne dane sg niewystarczajgce, aby
zaleci¢ dostosowywanie dawek u pacjentow z fagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Brak danych dotyczacych pacjentow z ciezka wyjsciowa
cholestazg watrobowa. Nie nalezy podawac paklitakselu
pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy rzadko obserwo-
wano, w tym u pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali rowno-
cze$nie antybiotykdw. Nalezy rozwazyc ta reakcje w dia-
gnozie réznicowej w przypadku wystgpienia ciezkiej lub

ryzyka wystapienia toksycznosci, szczegdlnie pod wzgle-
dem zahamowania czynnosci szpiku; pacjenci tacy po-
winni by¢ pod $cistg obserwacja w kierunku objawdéw sil-
nego zahamowania czynnosci szpiku. Produkt Abraxane
nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z bilirubing
catkowita > 5 x gérna granica normy lub AST > 10 x gérna
granica normy. Ponadto, produkt Abraxane nie jest wska-
zany do stosowania u pacjentéw z przerzutowym gruczo-
lakorakiem trzustki z umiarkowang lub ciezka niewydol-
noscig watroby (bilirubina catkowita > 1,5 x gérna gra-
nica normy i AST < 10 x gérna granica normy).

Kardiotoksycznosé

WSsrdd pacjentow przyjmujgcych produkt Abraxane ob-
serwowano rzadko przypadki zastoinowej niewydolnosci
serca i zaburzenia czynnosci lewej komory serca. Wiek-
sz0s¢ z tych pacjentdw byfa uprzednio narazona na dzia-
tanie produktow leczniczych o dziataniu kardiotoksycz-
nym, takich jak antracykliny, lub cierpiata na chorobe
serca. Z tego wzgledu pacjenci z tej grupy otrzymujacy
produkt Abraxane muszg by¢ scisle monitorowani przez
lekarzy w celu wykrycia zaburzen czynnosci serca.

Przerzuty do OUN

Skutecznosé i bezpieczeristwo stosowania produktu
Abraxane u pacjentéw z przerzutami do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) nie zostaty jeszcze ustalone.
Przerzuty do OUN zwykle nie poddajg sie chemioterapii
systemowej.

Objawy zotgdkowo-jelitowe

Jesli po podaniu produktu Abraxane wystgpig u pacjenta
nudnosci, wymioty lub biegunka, mozna podac typowe
leki przeciwwymiotne i zapierajace.

Pacjenci w wieku 75 lat i powyzej

W przypadku pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej nie wy-
kazano korzysci z leczenia skojarzonego produktem
Abraxane i gemcytabing. U pacjentow w bardzo pode-
sztym wieku (> 75 lat), ktorzy otrzymywali produkt
Abraxane i gemcytabine, czesciej wystepowaty ciezkie
dziatania niepozgdane oraz dziatania niepozadane pro-
wadzace do przerwania leczenia, w tym zaburzenia ob-
razu krwi, neuropatia obwodowa, zmniejszony apetyt i
odwodnienie. Nalezy doktadnie oceni¢ mozliwos¢
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podawac docetakselu. Pacjenci, ktorzy doswiadczyli w
przesztosci reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel mogg
by¢ narazeni na ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwo-
$ci na docetaksel, w tym na bardziej nasilone reakcje
nadwrazliwosci. Pacjenci ci powinni by¢ scisle monitoro-
wani podczas rozpoczynania leczenia docetakselem.

Reakcje skérne

Obserwowano wystepowanie miejscowego rumienia
koriczyn (dtoni i podeszew stdp) z obrzekiem i nastepuja-
cym po nim ztuszczaniem. Stwierdzano ciezkie reakcje w
postaci wykwitéw skérnych poprzedzajacych ztuszczanie,
ktére prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia
docetakselem.

Zatrzymanie ptyndw

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow, u ktérych wy-
stepuje ciezkie zatrzymanie ptyndw takie jak wysiek
optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Zgtaszano wystepowanie zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej, srédmigzszowego zapalenia ptuc, $réd-
migzszowej choroby ptuc, zwtdknienia ptuc oraz niewy-
dolnosci oddechowej, ktére mogg by¢ zwigzane sie zgo-
nem. U pacjentow otrzymujacych réwnoczesnie radiote-
rapie zgtaszano przypadki wystepowania popromien-
nego zapalenia ptuc. W przypadku wystgpienia nowych
lub pogorszesznia istniejgcych objawoéw ze strony uktadu
oddechowego, pacjentdw nalezy uwaznie monitorowac,
niezwtocznie zbadad oraz poddac wtasciwemu leczeniu.
Przerwanie terapii docetakselem jest zalecane do czasu
otrzymanie diagnozy. Wczesne zastosowanie srodkdéw
podtrzymujacych moze pomdc poprawic stan pacjenta.
Nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci wynikajace z wznowie-
nia terapii docetakselem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentow leczonych docetakselem w monoterapii w
dawce 100 mg/m? pc., u ktérych wystgpito zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz [AIAT i (lub) AspAT] powyzej
1,5-krotnej wartosci GGN jednoczesnie ze zwiekszeniem
aktywnosci fosfatazy zasadowej- powyzej 2,5-krotnej
wartosci GGN, zwieksza sie ryzyko wystgpienia powaz-
nych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajgca zyciu
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uporczywej biegunki wystepujacej w czasie lub krétko po
zakoriczeniu leczenia paklitakselem.

Wykazano teratogenne, embriotoksyczne i mutagenne
dziatanie paklitakselu w wielu modelach eksperymental-
nych. Z tego wzgledu, pacjenci w wieku rozrodczym
i(lub) ich partnerzy powinni stosowac skuteczne metody
antykoncepcji podczas i do 6 miesiecy po zakonczeniu le-
czenia paklitakselem. Antykoncepcja hormonalna jest
przeciwwskazana w przypadku guzéw z dodatnimi recep-
torami hormonalnymi.

U pacjentéw z miesakiem Kaposi'ego rzadko dochodzi do
ciezkiego zapalenia bton $luzowych. Jesli wystapi ciezkie
zapalenie bton sluzowych dawke paklitakselu nalezy
zmniejszy¢ 0 25%.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 49,7% objetosciowych etanolu
(alkoholu). Moze on wywieraé szkodliwy wptyw na pa-
cjentéw uzaleznionych od alkoholu. Nalezy uwzglednic¢
to w przypadku kobiet w okresie cigzy lub karmienia
piersig, dzieci oraz pacjentdw z grupy duzego ryzyka, ta-
kich jak osoby z chorobami watroby lub padaczka. Ponie-
waz Paclitaxel Kabi zawiera etanol (393 mg/ml), nalezy
uwzgledni¢ mozliwos¢ wptywu alkoholu na osrodkowy
uktad nerwowy i inne efekty jego dziatania. Produkt lecz-
niczy zawiera rycynooleinian makrogologlicerolu, ktéry
moze powodowac ciezkie reakcje nadwrazliwosci.

tolerowania produktu Abraxane w skojarzeniu z gemcy-
tabing u pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki w wieku
75 lat i powyzej, majac szczegdlnie na uwadze ocene
sprawnosci, schorzenia towarzyszace i podwyzszone ry-
zyko zakazen.

Inne

Pomimo, ze dostepne dane sg ograniczone, nie wyka-
zano jednoznacznej korzysci wzgledem wydtuzenia cat-
kowitego przezycia pacjentdw z gruczolakorakiem
trzustki z prawidtowym poziomem markera nowotworo-
wego CA 19-9 mierzonym przed rozpoczeciem leczenia
produktem Abraxane i gemcytabing. Erlotynibu nie na-
lezy podawac jednoczesnie z produktem Abraxane i
gemcytabina.

Substancje pomocnicze

Kazdy ml koncentratu produktu Abraxane zawiera 0,183
mmol sodu, co odpowiada 4,2 mg sodu. Nalezy o tym

pamietac, jesli stosowana jest dieta z kontrolowaniem
podazy sodu.
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posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie z przewodu
pokarmowego, goraczka neutropenicza, zakazenia, trom-
bocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego
u pacjentow, u ktérych wystepuje zwiekszenie wartosci
wynikéw testéw czynnosci watroby zalecana dawka do-
cetakselu wynosi 75 mg/m? pc., a parametry czynnosci
watroby nalezy oznaczac przed rozpoczeciem leczenia
docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolej-
nego cyklu leczenia. U chorych ze zwiekszonym steze-
niem bilirubiny w surowicy powyzej GGN i (lub) ze zwiek-
szong aktywnos$cig aminotransferaz (AIAT i AspAT) powy-
7ej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwiekszong aktyw-
noscig fosfatazy zasadowej powyzej 6-krotnej wartosci
GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki leku i nie nalezy
stosowac docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie ko-
nieczne. W gtéwnym badaniu klinicznym, dotyczgcym
stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-
fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub
AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednocze-
snym zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej po-
wyzej 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwiekszeniem ste-
zenia bilirubiny powyzej GGN, byto kryterium wyklucze-
nia z udziatu w badaniu. Nie zaleca sie zmniejszenia
dawki w tej grupie pacjentéw i nie nalezy podawac doce-
takselu, z wyjagtkiem przypadkow, gdy jest to scisle wska-
zane. Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w che-
mioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pa-
cjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek.

Uktad nerwowy

W przypadku wystgpienia objawdw ciezkich zaburzen
obwodowego uktadu nerwowego konieczne jest zmniej-
szenie dawki leku.

Kardiotoksyczno$é

U pacjentéw otrzymujgcych docetaksel w potgczeniu z
trastuzumabem, szczegdlnie po zastosowaniu chemiote-
rapii zawierajacej antracykliny (doksorubicyna lub epiru-
bicyna), obserwowano niewydolnos¢ serca. Moze ona



147 AESTIMO

mie¢ umiarkowany lub ciezki przebieg i zwigzana byta z
przypadkami zgonu. Pacjentow bedacych kandydatami
do leczenia skojarzonego docetaksel z trastuzumabem
nalezy podda¢ podstawowej ocenie kardiologicznej. U
pacjentéw leczonych takim schematem, nalezy ocenia¢
nastepnie w trakcie leczenia czynnos¢ serca (np. co trzy
miesigce), tak aby wykry¢ ewentualnie rozwijajace sie za-
burzenia czynnosci serca. Wiecej szczegotow, patrz cha-
rakterystyka produktu leczniczego trastuzumabu. Zgta-
szano przypadki arytmii komorowej, w tym czestoskur-
czu komorowego (czasami prowadzacego do zgonu) u
pacjentéw leczonych docetakselem w schematach lecze-
nia skojarzonego, w tym z doksorubicyng, 5 fluorouracy-
lem i (lub) cyklofosfamidem. Zaleca sie wykonanie pod-
stawowej oceny kardiologicznej.

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych docetakselem zgtaszano wyste-
powanie torbielowatego obrzeku plamki zéttej (ang. cy-
stoid macular oedema, CMO). U pacjentow z zaburze-
niami widzenia nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ petne
badanie okulistyczne. W przypadku zdiagnozowania tor-
bielowatego obrzeku plamki zottej, nalezy zakoriczy¢ le-
czenie docetakselem oraz zastosowac odpowiednie le-
czenie.

Wtérne nowotwory ztosliwe

Zgtaszano przypadki wystgpienia wtérnych nowotwordw
ztosliwych, gdy docetaksel podawano w skojarzeniu z te-
rapiami przeciwnowotworowymi, o ktérych wiadomo, ze
sg zwigzane z wystgpieniem wtérnych nowotwordéw zto-
Sliwych. Wtérne nowotwory ztosliwe (w tym ostra bia-
taczka szpikowa, zespét mielodysplastyczny, chtoniak nie-
ziarniczy) mogg wystapic kilka miesiecy lub lat po terapii
z wykorzystaniem docetakselu. Pacjentéw nalezy moni-
torowac w celu wykrycia wtéornych nowotwordéw ztosli-
wych.

Inne

W trakcie leczenia docetakselem kobiety i mezczyzni mu-
sz3 stosowac skuteczng metode antykoncepcji oraz do-
datkowo mezczyzni, przez co najmniej 6 miesiecy po za-
konczeniu leczenia (patrz punkt 4.6). Nalezy unika¢ jed-
noczesnego stosowania docetakselu z silnymi
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inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem, itrakonazolem,
klarytromycyna, indynawirem, nefazodonem, nelfinawi-

rem, rytonawirem, sakwinawirem, telitromycyng i wory-
konazolem).

Dodatkowe ostrzezenia dotyczgce stosowania w leczeniu
uzupetniajgcym w raku piersi

Neutropenia powikfana

U pacjentow, u ktorych wystgpita neutropenia powiktana
(przedtuzajaca sie neutropenia z gorgczka neutrope-
niczna lub zakazeniem) nalezy rozwazy¢ podanie G-CSF i
zmniejszenie dawki leku.

Reakcje zotgdkowo-jelitowe

Woczesne objawy takie jak bol brzucha i tkliwos¢, go-
raczka, biegunka z neutropenia i bez neutropenii, moga
by¢ wczesnymi objawami ciezkiej toksycznosci zotgd-
kowo-jelitowej. Dlatego nalezy je monitorowac i wdrozy¢
szybko odpowiednie leczenie.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (CHF, ang. Congestive
heart failure)

Pacjentéw nalezy monitorowac podczas leczenia i w
okresie obserwacji po leczeniu w zakresie objawdw za-
stoinowej niewydolnosci serca. U pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami do weztéw chtonnych leczonych
schematem TAC, ryzyko CHF byto wieksze w pierwszym
roku po zakoriczeniu leczenia.

Pacjenci z liczbg weztdw zajetych 4+

Poniewaz korzy$¢ w przezyciu bez nawrotu choroby
(DFS) oraz catkowitym czasie przezycia (OS) obserwo-
wana u pacjentéw z liczbg weztdw zajetych 4+ nie byta
istotna statystycznie, pozytywny wspotczynnik korzysci
do ryzyka u pacjentow z liczba zajetych weztow 4+, le-
czonych schematem TAC nie zostat catkowicie wykazany
w koricowej analizie.

Pacjenci w podesztym wieku

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania doce-
takselu w potaczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem
u pacjentow w wieku > 70 lat. W badaniu raka gruczotu
krokowego, wsréd 333 pacjentéw przyjmujacych doce-
taksel co trzy tygodnie, 209 pacjentow byto w wieku 65
lat lub powyzej i 68 pacjentow w wieku powyzej 75 lat. U
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Kompetencje niezbedne do zastoso-
Wwania wnioskowanej interwencji

Tecentriq® (atezolizumab)

Paklitaksel powinien by¢ stosowany wytgcznie pod nad-
zorem wykwalifikowanego onkologa w osrodkach wyspe-
cjalizowanych w podawaniu lekdéw cytotoksycznych. Po-
niewaz mogg wystapic ciezkie reakcje nadwrazliwosci,
powinien by¢ dostepny odpowiedni sprzet do intensyw-
nej terapii.

Produkt Abraxane powinien by¢ podawany wytgcznie
pod kontrolg wykwalifikowanego lekarza onkologa w jed-
nostce stuzby zdrowia specjalizujgcej sie w leczeniu $rod-
kami cytotoksycznymi. Nie nalezy zastepowac go pakli-
takselem w innej formulacji.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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pacjentow leczonych docetakselem co trzy tygodnie
przypadki zmian w obrebie paznokci wystepowaty z cze-
stoscig 0 > 10% wieksza u pacjentéw w wieku 65 lat i po-
wyzej niz u pacjentow mtodszych. Przypadki gorgczki,
biegunki, jadtowstretu i obrzekdw obwodowych wyste-
powaty z czestoscig 0 > 10 % wiekszg u pacjentdw w
wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentéw w wieku 65 lat.
Wsrdd 300 pacjentéw leczonych docetakselem w skoja-
rzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem z powodu raka zo-
tadka (w tym 221 pacjentdw w czesci badania nalezgcym
do Ill fazy oraz 79 pacjentéw w czesci badania nalezagcym
do Il fazy), 74 pacjentow byto w wieku 65 lat lub powy-
zej, a 4 pacjentow w wieku 75 lat lub powyzej. Czestosc
wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta
wieksza wsrdd pacjentéw w wieku podesztym, w poréw-
naniu do os6b mtodszych. Czestos¢ wystepowania naste-
pujgcych rodzajow zdarzen niepozadanych (wszystkich
stopni) wynosita > 10% wsrod pacjentéw w wieku 65 lat
lub powyzej, w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami: le-
targ, zapalenie jamy ustnej, neutropenia z zakazeniem.
Nalezy $cisle monitorowad pacjentéw w wieku pode-
sztym, leczonych z zastosowaniem schematu TCF.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 50 vol. % etanolu bezwod-
nego (alkoholu) czyli do 395 mg etanolu bezwodnego w
jednej fiolce. llos¢ alkoholu w jednej fiolce odpowiada
jego zawartosci w 10 ml piwa lub 4 ml wina. Alkohol
moze wywierac niekorzystny wptyw na osoby z chorobg
alkoholowa. Zawartos¢ alkoholu nalezy wzigc¢ pod uwage
w przypadku kobiet w cigzy i karmigcych piersig, a takze
dzieci i 0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci
ze schorzeniami watroby i padaczkg. Nalezy rozwazy¢
potencjalny wptyw produktu leczniczego na osrodkowy
uktad nerwowy.

Docetaksel nalezy stosowac wytacznie na oddziatach wy-
specjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i
nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego
odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowej
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Refundacja ze srodkéw publicznych objete s3 nastepu- Refundacja ze srodkéw publicznych objete s nastepu-
Obecny sposéb finansowania kompa- jace preparaty zawierajgce substancje czynng paklitaksel Refundacja ze srodkéw publicznych zgodnie z zataczni-  jace preparaty zawierajgce substancje czynng docetaksel
ratora (zgodnie z zatacznikiem C.47 do Obwieszczenia MZ): Pac- kiem B.85 do Obwieszczenia MZ. (zgodnie z zatgcznikiem C.19 do Obwieszczenia MZ): Do-
litaxel Kabi, Paclitaxel — Ebewe, Paclitaxelum Accord. cetaxel — Ebewe, Docetaxel Accord.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi
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Tabela 33. Opis komparatora — chemioterapia — antracykliny.

Janssen Cilag International NV

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. TaSmowa 7 ul. TaSmowa 7 Turnhoutseweg 30
02-677 Warszawa 02-677 Warszawa B-2340 Beerse

Polska Polska Belgia
EU/1/96/011/001
EU/1/96/011/002

17072 17953 /1/96/011/
EU/1/96/011/003
EU/1/96/011/004

Data wydania pierwszego pozwolenia: 21
2010-07-20 11.03.2011 czerwiec 1996 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 19 maj 2006 .

05.04.2019 . 07.12.2018 . 08.09.2021r.

Antracykliny i substancje pochodne. Antracykliny i substancje pochodne. Leki cytotoksyczne (antracykliny i substancje

pochodne).
L01D BO3 L01D BO1 L01D BO1
Epirubicin Accord, 2 mg/ml, roztwér do Doxorubicinum Accord, 2 mg/ml, koncentrat  Caelyx 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania
wstrzykiwan lub infuzji. do sporzadzania roztworu do infuzji. roztworu do infuzji.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Teva B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Holandia

EU/1/00/141/001-002

Data wydania pierwszego pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu: 13 lipca 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02
lipca 2010

16.09.2020 .

Leki przeciwnowotworowe, antracykliny i
zwigzki pochodne.

L01D BO1
Myocet 50 mg proszek, dyspersja i rozpusz-

czalnik do koncentratu do sporzadzania dys-
persji do infuzji.
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Wtasciwosci farmako-
dynamiczne i farma-
kokinetyczne

Tecentriq® (atezolizumab)

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania epirubicyny jest zwia-
zany z jej zdolnos$cig wigzania sie z DNA. Ba-
dania hodowli komdrkowych wykazaty, ze epi-
rubicyna szybko przenika do komorek, umiej-
scawia sie w jadrze komdrkowym hamujac
synteze kwasu nukleinowego i mitoze. Udo-
wodniono dziatania epirubicyny w szerokim
spektrum nowotwordw eksperymentalnych,
w tym w biataczkach L1210 i P388, miesaku
SA180 (postacie lita i puchlinowa), w czer-
niaku B16, w raku piersi, w raku ptuc Lewisa i
w guzach okreznicy 38. Wykazano takze jej
dziatanie na ludzkie guzy przeszczepione bez-
wtosym myszom bez grasicy (czerniak, rak
piersi, ptuc, prostaty i jajnika).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw z prawidtowg czynnoscia wa-
troby i nerek po podaniu dozylnym dawki wy-
noszacej 60-150 mg/m2 nastepuje trojfazowa
eliminacja leku z osocza, bardzo szybka w fa-
zie poczatkowej i wolna w fazie koricowe;.
Sredni okres péttrwania wynosi okoto 40 go-
dzin. Dawki te mieszczg sie w zakresie farma-
kokinetyki liniowej, zaréwno odnosnie warto-
sci klirensu osocza, jak i szlaku metabolicz-
nego. Gtéwnymi metabolitami, ktére zostaty
zidentyfikowane sg epirubicynol (13-OH epi-
rubicyna) oraz glukuronidy epirubicyny i epi-
rubicynolu.

W trakcie badan farmakokinetycznych u pa-
cjentéw z rakiem in situ pecherza moczo-
wego, stezenie epirubicyny w osoczu po po-
daniu dopecherzowym byto zwykle niskie
(<10 ng/ml). Dlatego zaktada sie brak majacej
znaczenie resorpcji ogélnoustrojowej. U pa-
cjentdw z uszkodzeniami btony sluzowej pe-
cherza moczowego (np. na skutek guza, zapa-
lenia pecherza, zabiegdw operacyjnych)
mozna spodziewac sie zwiekszenia wskaznika
resorpcji. Proces 4'-O-glukuronidacji odrdznia
epirubicyne od doksorubicyny i moze

Whtasciwosci farmakodynamiczne
Doksorubicyna jest antybiotykiem antracykli-
nowym. Mechanizm dziatania nie zostat cat-
kowicie wyjasniony. Uwaza sie, ze dziatanie
przeciwnowotworowe chlorowodorku dokso-
rubicyny odbywa sie za pomoca cytotoksycz-
nych mechanizmdw, w szczegdlnosci zdolno-
$ci wbudowania w DNA, hamowania enzymu
topoizomerazy Il, jak réwniez przez tworzenie
reaktywnych postaci tlenu (wolnych rodni-
kow). Wszystkie te mechanizmy wywierajg
negatywny wptyw na synteze DNA: wbudowa-
nie czasteczki doksorubicyny do DNA hamuje
dziatanie polimeraz RNA i DNA przez zaburza-
nie zdolnosci rozpoznawania zasad i specy-
ficznosci ich sekwencji. Hamowanie topoizo-
merazy-Il powoduje pekniecia w pojedyn-
czych i podwdjnych taricuchach helisy DNA.
Rozszczepienie DNA nastepuje takze w reakgcji
chemicznej z reaktywnymi postaciami tlenu,
takimi jak rodnik hydroksylowy OHe . W wy-
niku tego procesu powstajg mutacje i abbera-
cje chromosomalne. Swoistos¢ toksycznosci
doksorubicyny wydaje sie by¢ zwigzana gtow-
nie z aktywnoscig proliferacyjng prawidtowej
tkanki. Szpik kostny, przewdd pokarmowy i
gruczoty ptciowe sg gtéwnymi tkankami, zwy-
kle uszkadzanymi. Wazng przyczyng niepowo-
dzenia leczenia doksorubicyng i innymi antra-
cyklinami jest rozwiniecie sie opornosci. W
celu zwalczania opornosci komorkowej na
doksorubicyne rozwazano zastosowanie anta-
gonistéw kanatéw wapniowych, takich jak we-
rapamil, poniewaz podstawowym miejscem
jego dziatanie jest btona komdrkowa. Wera-
pamil hamuje wolny transport w kanale wap-
niowym i moze zwieksza¢ wychwyt doksoru-
bicyny przez komorki. Jednoczesne podawa-
nie doksorubicyny i werapamilu jest zwigzane
z wystapieniem ciezkich dziatan kardiotok-
sycznych.

Witasciwosci farmakokinetyczne

Whtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Substancjg czynng produktu leczniczego Cae-
lyx jest chlorowodorek doksorubicyny, cyto-
toksyczny antybiotyk antracyklinowy otrzymy-
wany z Streptomyces peucetius var. caesius.
Doktadny mechanizm przeciwnowotworo-
wego dziatania doksorubicyny nie jest znany.
Ogodlnie uwaza sie, ze zahamowanie syntezy
DNA, RNA i syntezy biatka jest odpowie-
dzialne za wiekszos¢ efektéw cytotoksycz-

nych. Jest to prawdopodobnie wynik wstawie-

nia antracykliny miedzy sgsiednie pary zasad
w podwajnej helisie DNA, co uniemozliwia jej
rozwiniecie konieczne do replikacji.

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Caelyx jest pegylowana, li-
posomalng postacig chlorowodorku doksoru-
bicyny dtugo przebywajaca w uktadzie kraze-
nia. Pegylowane liposomy zawierajg wszcze-
pione w powierzchnie segmenty hydrofilo-
wego polimeru- metoksypolietylenoglikolu
(MPEG). Liniowe ugrupowania MPEG wystaja
z powierzchni liposomu, tworzgc ochronng
otoczke, ktdra zmniejsza interakcje miedzy
podwdjng warstwa lipidowa i sktadnikami
osocza. Pozwala to na wydtuzenie czasu prze-
bywania liposomdw produktu leczniczego Ca-
elyx w krazeniu. Pegylowane liposomy sg do-
statecznie mate (przecietna Srednica w przy-
blizeniu 100 nm), aby mogty w nienaruszonej
formie opusci¢ uszkodzone naczynia zaopa-
trujgce guzy. Dowody przenikania pegylowa-
nych liposomoéw z naczyr krwionosnych, ich
whnikania i kumulacji w guzie, uzyskano u my-
szy z guzami nowotworowymi okreznicy C-26
i myszy transgenicznych z uszkodzeniami po-
dobnymi do miesaka Kaposiego. Pegylowane
liposomy maja réwniez stabo przepuszczalng
strukture lipidowa i wewnetrzny wodny uktad
buforujacy, ktére wspdlnie utrzymujg

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

AESTIMO

Wihasciwosci farmakodynamiczne

Substancja czynng produktu leczniczego Myo-
cet jest chlorowodorek doksorubicyny. Dokso-
rubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwno-
wotworowe i toksyczne za pomoca szeregu
mechanizmoéw obejmujacych hamowanie to-
poizomerazy Il, jak réwniez poprzez polime-
raze DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikéw
oraz wigzanie z btong komdrkowa. Doksorubi-
cyna w liposomach w poréwnaniu do kon-
wencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie
bardziej aktywna w liniach komdérek opornych
na doksorubicyne in vitro. U zwierzat dokso-
rubicyna w liposomach wykazywata zmniej-
szenie dystrybucji do serca, btony $luzowej zo-
fadka i jelit w poréwnaniu z konwencjonalng
doksorubicyng, jednoczesnie utrzymujgc sku-
teczno$¢ przeciwnowotworowg w doswiad-
czalnych guzach.

Wihasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka catkowitej doksorubicyny w
0soczu U pacjentdw otrzymujacych Myocet
wykazuje duzy stopien zréznicowania pomie-
dzy poszczegdlnymi pacjentami. Ogdlnie jed-
nak stezenie catkowitej doksorubicyny w oso-
czu jest znaczaco wieksze w przypadku stoso-
wania produktu Myocet niz w przypadku sto-
sowania konwencjonalnej doksorubicyny.
Dane wskazujg natomiast, ze najwieksze ste-
zenie w osoczu wolnej (nie w liposomach)
doksorubicyny jest mniejsze w przypadku sto-
sowania produktu Myocet niz w przypadku
konwencjonalnej doksorubicyny. Dostepne
dane farmakokinetyczne wykluczajg wnioski
odnosnie istnienia zwigzku pomiedzy steze-
niem w osoczu catkowitej/wolnej doksorubi-
cyny a jego wptywem na skutecznosé/bezpie-
czenstwo stosowania produktu Myocet. Kli-
rens catkowitej doksorubicyny wynosit 5,1 £
4,8 |/h a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjo-
narnym (Vd) wynosita 56,6 + 61,5 |, natomiast
po podaniu konwencjonalnej doksorubicyny
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odpowiadac za szybsza eliminacje epirubicyny
i jej zmniejszong toksycznos¢. Stezenia w 0so-
czu gtdwnego metabolitu leku- 13-OH po-
chodnej (epirubicynol) sa zawsze mniejsze niz
leku i wykazuja przebieg prawie rownolegty.
Epirubicyna jest wydalana gtéwnie przez wa-
trobe; wysokie wartosci klirensu osocza (0,9
|/min) wskazuja, ze powolne wydalanie leku
jest spowodowane dystrybucjg leku do tkanek
w duzym stopniu. Okoto 9-10% podawanej
dawki jest wydalana z moczem w ciggu 48 go-
dzin. Wydzielanie do z6tci uwazane jest za
gtéwng droge eliminacji leku, w ciagu 72 go-
dzin w zétci wykrywa sie okoto 40% podanej
dawki. Lek nie przenika przez bariere krew-
maozg.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym, doksorubicyna jest bar-
dzo szybko eliminowana z krwi i rozprowa-
dzana do wielu tkanek, w tym ptuc, watroby,
serca, Sledziony, weztéw chtonnych, szpiku
kostnego i nerek. Objetos¢ dystrybucji wynosi
okoto 25 litréw. Wigzanie z biatkami wynosi
60-70%.

Doksorubicyna nie przenika przez bariere
krew mdzg, chociaz wyzsze stezenia w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym moga by¢ osiggane w
przypadku przerzutéow guzéw do mozgu lub
rozsiania biataczki do mdzgu. Dystrybucja
doksorubicyny do ptynu jamy otrzewnowej
(wodobrzusza) zachodzi szybko, gdzie osigga
wyzsze stezenia niz w osoczu. Doksorubicyna
jest wydzielana do mleka matki.

Eliminacja

Eliminacja doksorubicyny z krwi jest trojfa-
zowa, ze Srednimi okresami pottrwania wyno-
szacymi 12 minut (dystrybucja), 3,3 godziny i
okoto 30 godzin. Doksorubicyna jest bardzo
szybko metabolizowana w watrobie. Gtow-
nym metabolitem jest farmakologicznie
czynny doksorubicynol. Inne metabolity to
aglikon deoksyrubicyny, glukuronid i sprze-
zony siarczan. Okoto 40 do 50% dawki jest wy-
dalane z z6tcig w ciggu 7 dni, z czego okoto
potowa w niezmienionej postaci, a reszta jako
metabolity. Tylko 5-15% podanej dawki jest
wydalane z moczem.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Ze wzgledu na to, ze eliminacja doksorubicyny
zachodzi gtéwnie w watrobie, zaburzenia
czynnosci watroby powodujg wolniejsze usu-
wanie, a w konsekwencji zwiekszone zatrzy-
mywanie i gromadzenie sie leku w osoczu i
tkankach. Zwykle zaleca sie zmniejszenie
dawki. Chociaz wydalanie przez nerki jest dru-
gorzedna drogg eliminacji doksorubicyny,
ciezkie zaburzenia czynnosci nerek moga

chlorowodorek doksorubicyny zamkniety w
czasie przebywania liposomu w krazeniu.

Farmakokinetyka produktu leczniczego Caelyx
w osoczu ludzi znacznie odbiega od opisywa-
nej w literaturze dla standardowych produk-
tow doksorubicyny. Po podaniu mniejszych
dawek (10 mg/m 2 pc. — 20 mg/m ? pc.) pro-
dukt leczniczy Caelyx wykazuje farmakokine-
tyke liniowa. W zakresie dawek 10 mg/m 2 pc.
— 60 mg/m 2 pc., farmakokinetyka produktu
leczniczego Caelyx byta nieliniowa. Standar-
dowy chlorowodorek doksorubicyny w znacz-
nym stopniu ulega dystrybucji do tkanek (ob-
jeto$¢ dystrybucji 700 do 1100 I/m? pc.) i
szybkiej eliminacji (24 do 73 I/godz/m? pc.).
W przeciwienstwie do tego, profil farmakoki-
netyczny produktu leczniczego Caelyx wska-
zuje, ze pozostaje on gtéwnie w objetosci
ptynu naczyniowego i ze klirens doksorubi-
cyny z krwi jest zalezny od nosnika liposomal-
nego. Doksorubicyna staje sie dostepna po
opuszczeniu przez liposomy naczynia i przej-
$ciu do kompartmentu tkankowego.

Po podaniu réwnowaznych dawek, wartosci
stezenia w osoczu i AUC dla produktu leczni-
czego Caelyx, ktére odpowiadajg gtéwnie
chlorowodorkowi doksorubicyny w postaci
pegylowanych liposomoéw (zawierajacych 90%
do 95% oznaczanej doksorubicyny) sg znacz-
nie wieksze niz wartosci uzyskiwane po stan-
dardowych produktach chlorowodorku dok-
sorubicyny. Produktu leczniczego Caelyx nie
nalezy stosowac wymiennie z innymi produk-
tami chlorowodorku doksorubicyny.

Farmakokinetyka populacyjna

Farmakokinetyke produktu leczniczego Caelyx
oceniano u 120 pacjentéw z 10 réznych ba-
dan klinicznych, stosujgc zasady farmakokine-
tyki populacyjnej. Farmakokinetyke produktu
leczniczego Caelyx w zakresie dawek od 10
mg/m 2 pc. do 60 mg/m 2 pc. najlepiej opisy-
waty dwukompartmentowy nieliniowy model

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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klirens i wartos¢ Vd wynosity odpowiednio
46,7 +9,61/hi1,451 + 258 |. Gtowny krazacy
metabolit doksorubicyny- doksorubicynol po-
wstaje w wyniku dziatania aldoketoreduktazy.
Najwieksze stezenie doksorubicyny w osoczu
wystepuje pdzniej w przypadku podania pro-
duktu Myocet niz po podaniu konwencjonal-
nej doksorubicyny. Nie przeprowadzono spe-
cjalnych badan farmakokinetyki produktu My-
ocet u pacjentow z niewydolnoscig nerek.
Wiadomo, ze doksorubicyna w duzej czesci
jest eliminowana przez watrobe. Wykazano,
ze zmniejszenie dawki produktu Myocet jest
stosowne w przypadku pacjentéw z zaburze-
niami czynnosci watroby.

Wykazano, ze substancje bedace inhibitorami
glikoproteiny P zmieniajg dostepnos¢ dokso-
rubicyny i doksorubicynolu.
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Epirubicyna jest stosowana w leczeniu wielu
standw nowotworowych, w tym:
. Raka piersi
. Raka zotadka
Stwierdzono korzystne dziatanie epirubicyny
podawanej dopecherzowo w leczeniu:
Wskazanie . Brodawczakowego raka pecherza

moczowego z komdrek nabtonka
przejSciowego

. Raka przedinwazyjnego (in situ)
pecherza moczowego

. W profilaktyce nawrotéw powierz-

chownego raka pecherza moczo-
wego po resekcji przezcewkowe;j

Tecentriq® (atezolizumab)

wptywac na catkowitg eliminacje i wymagac
zmniejszenia dawki. W badaniu pacjentéw
otytych (o masie ciata > 130% idealnej masy)
klirens doksorubicyny byt zmniejszony, a okres
péttrwania zwiekszony w poréwnaniu do tego
w kontrolnej grupie pacjentéw z prawidtowa
masa ciata. U pacjentéw otytych moze by¢ ko-
nieczne dostosowanie dawki. U pacjentow
onkologicznych doksorubicyna redukowana
jest do adriamycynolu, ktory jest aktywnym
czynnikiem cytotoksycznym. Redukcja ta kata-
lizowana jest przez cytoplazmatyczne NADPH-
zalezne reduktazy aldo-ketonowe, ktére wy-
stepuja we wszystkich tkankach i odgrywaja
istotna role w farmakokinetyce doksorubi-
cyny. Mikrosomalne glikozydazy wystepujgce
w wiekszosci tkanek przeksztatcajg doksorubi-
cyne i adriamycynol do nieaktywnych agliko-
néw. Aglikony poddane nastepnie O-demety-
lacji i sprzeganiu z siarczanami lub estrami
kwasu glukuronowego wydalane sg z z6fcig.

Doksorubicyna jest wskazana do stosowania
w leczeniu nastepujgcych choréb nowotworo-
wych; Przyktady obejmuja:

. drobnokomérkowy rak ptuca (ang.
SCLC—small cell lung cancer)

. rak piersi
. zaawansowany rak jajnika

. rak pecherza moczowego (dope-
cherzowo)

. leczenie neoadiuwantowe i adiu-
wantowe kostniakomiesaka

. zaawansowany miesak tkanek
miekkich u dorostych

. miesak Ewinga

. ziarnica ztosliwa (choroba
Hodgkina)

. chtoniak nieziarniczy (ang. Non-
Hodgkin’s lymphoma)

AESTIMO

wchtaniania zerowego rzedu i eliminacja Mi-
chaelisa-Mentena. Sredni wewnetrzny klirens
produktu leczniczego Caelyx wynidst 0,030
I/godz/m? pc. (zakres 0,008 do 0,152
I/godz/m?pc.) natomiast $rednia centralna
objetos¢ dystrybucji wyniosta 1,93 I/m? pc.
(zakres 0,96-3,85 |/m? pc.) zblizajgc sie do ob-
jetosci osocza. Okres pottrwania wynosit od
24 do 231 godzin, ze srednig 73,9 godzin.

Pacjentki z rakiem piersi

Farmakokinetyka produktu leczniczego Caelyx
oznaczona u 18 pacjentdw z rakiem piersi
byta podobna do oznaczonej w wiekszej po-
pulacji 120 pacjentéw z réznymi typami raka.
Sredni wewnetrzny klirens wynidst 0,016
|/godz/m? pc. (zakres 0,008-0,027 |/godz/m?
pc.), Srednia centralna objetos¢ dystrybucji
wyniosta 1,46 |/m?pc. (zakres 1,10-1,64 |/m?
pc.). Sredni okres péttrwania wynidst 71,5
godz. (zakres 45,2-98,5 godz.).

Produkt leczniczy Caelyx jest wskazany:

. w monoterapii raka piersi z prze-
rzutami u pacjentow ze zwiekszo-
nym ryzykiem powikfan ze strony
miesnia sercowego

. w leczeniu zaawansowanego raka
jajnika u pacjentek, u ktérych che-
mioterapia | rzutu zwigzkami pla-
tyny zakoriczyta sie niepowodze-
niem

Myocet w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest
wskazany jako lek pierwszego rzutu w lecze-
niu dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzu-

. w leczeniu pacjentéw z progresja tami

szpiczaka mnogiego w terapii sko-
jarzonej z bortezomibem, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej je-
den rzut leczenia i ktérzy juz zo-
stali poddani transplantacji szpiku
lub sie do niej nie kwalifikuja

. w leczeniu miesaka Kaposiego
(ang. Kaposi’s sarcoma, KS) w
przebiegu AIDS u pacjentow z

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Dawkowanie i sposéb
podawania

Tecentriq® (atezolizumab)

Epirubicyna przeznaczona jest wytacznie do
stosowania dozylnego lub dopecherzowego.
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania epirubicyny u dzieci.

Podanie dozylne

Zaleca sie podawanie epirubicyny przez cew-
nik podczas biezacej infuzji dozylnej 0,9% roz-
tworu chlorku sodu (soli fizjologicznej), po
upewnieniu sie, ze igfa jest prawidtowo
umieszczona w zyle. Nalezy zachowac ostroz-
nos¢, aby unikng¢ wynaczynienia leku. W
przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast
przerwac podawanie leku.

Dawka standardowa

W przypadku stosowania epirubicyny w mo-
noterapii, zalecana dawka u dorostych wynosi
60-90 mg/m? powierzchni ciata. Epirubicyne
nalezy wstrzykiwac¢ dozylnie przez 3 do 5 mi-
nut. Dawke nalezy powtarza¢ w odstepach
21-dniowych, w zaleznosci od stanu czynno-
sciowego szpiku i uktadu krwiotwdrczego pa-
cjenta. Jesli wystapia objawy toksycznosci, w
tym ciezka neutropenia i (lub) goraczka neu-
tropeniczna oraz matoptytkowosc¢ (ktére mo-
gtyby utrzymywac sie w 21. dniu), mogg by¢

. ostra biataczka limfatyczna
. ostra biataczka szpikowa
o zaawansowany szpiczak mnogi

. zaawansowany lub nawrotowy rak
trzonu macicy

. guz Wilmsa

. zaawansowany rak brodawczako-
waty i (lub) pecherzykowy tarczycy

. rak anaplastyczny tarczycy

. zaawansowany nerwiak niedoj-
rzaty

Doksorubicyne czesto stosuje sie w schema-
cie chemioterapii skojarzonej z innymi lekami
cytotoksycznymi.

Doksorubicyne w postaci roztworu do infuzji
nalezy podawac wytgcznie pod nadzorem le-
karza wykwalifikowanego, majgcego duze do-
Swiadczenie w stosowaniu lekdw cytotoksycz-
nych. Pacjenci musza byc¢ takze regularnie i
dokfadnie monitorowani w trakcie leczenia.

Z powodu ryzyka czesto powodujgcej zgon
kardiomiopatii, ryzyko i korzysci dla danego
pacjenta powinny by¢ ocenione przed kazdym
podaniem. Doksorubicyne podaje sie dozylnie
i do pecherza moczowego. Nie wolno jej po-
dawac doustnie, podskérnie, domiesniowo
lub dokanatowo. Doksorubicyne mozna poda-
wac w bolusie trwajacym kilka minut, w krét-
kim wlewie trwajgcym do godziny lub we wle-
wie ciggtym nie dtuzszym niz 96 godzin. Roz-
twor podaje sie przez cewnik swobodnie
trwajgcego wlewu dozylnego 0,9% roztworu
chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan lub
5% roztworu glukozy (50 mg/ml) do wstrzyki-
wan w ciggu 2 do 15 minut. Technika ta mini-
malizuje ryzyko zakrzepowego zapalenia zyt
lub wynaczynienia poza zyte, ktére mogg pro-
wadzi¢ do miejscowego, ciezkiego zapalenia
tkanki tacznej, powstawania pecherzy i mar-
twicy tkanek. Nie zaleca sie wykonywania

mata liczbg CD4 (<200 limfocytéw
CD4/mm?3) ze znacznym zajeciem
bton sluzowych, skéry lub narza-
doéw wewnetrznych. Produkt lecz-
niczy Caelyx moze by¢ stosowany
u pacjentow z AIDS-KS w chemio-
terapii pierwszego lub drugiego
rzutu, gdy pomimo wczesniej sto-
sowanej chemioterapii skojarzonej
ztozonej z co najmniej dwdch spo-
$rod nastepujacych lekow: alkaloi-
ddéw barwinka, bleomycyny i stan-
dardowej postaci farmaceutycznej
doksorubicyny (lub innej antracy-
kliny) obserwowano postep cho-
roby lub brak tolerancji.

Produkt leczniczy Caelyx nalezy podawac
tylko pod nadzorem specjalisty onkologa, ma-
jacego doswiadczenie w stosowaniu lekéw cy-
totoksycznych.

Produkt leczniczy Caelyx wykazuje unikalne
witasciwosci farmakokinetyczne. Nie wolno go
stosowac zamiennie z innymi postaciami far-
maceutycznymi chlorowodorku doksorubi-
cyny. Dawkowanie

Rak piersi lub rak jajnika

Produkt leczniczy Caelyx podawany jest dozyl-
nie w dawce 50 mg/m? pc. co 4 tygodnie o ile
choroba nie postepuje i tak dtugo jak pacjent
toleruje leczenie.

Wszystkie grupy pacjentéw

Jesli u pacjenta wystepujg wczesne objawy
przedmiotowe lub podmiotowe reakcji na
wlew, podawanie nalezy natychmiast prze-
rwac, zastosowac odpowiednia premedykacje
(leki przeciwhistaminowe i(lub) krotko dziata-
jace kortykosteroidy) i ponowi¢ wlew z mniej-
szg szybkoscia.

Wytyczne dotyczgce modyfikacji dawkowania
produktu leczniczego Caelyx

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Myocet moze by¢ stosowany wytgcznie w
osrodkach wyspecjalizowanych w podawaniu
chemioterapii cytotoksycznej. Nalezy go po-
dawac wyfgcznie pod kontrolg lekarza maja-
cego doswiadczenie w stosowaniu chemiote-
rapii.

Dawkowanie

Jesli Myocet jest stosowany w leczeniu skoja-
rzonym z cyklofosfamidem (600 mg/m? pc.),
zalecana poczatkowa dawka produktu Myocet
wynosi 60-75 mg/m? pc. co trzy tygodnie.

Osoby starsze

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
produktu leczniczego Myocet oceniono u 61
pacjentek z rakiem piersi z przerzutami w
wieku od 65 lat. Dane z randomizowanych ba-
dan klinicznych z grupa kontrolng dowodzg,
ze skutecznosc i bezpieczeristwo kardiolo-
giczne produktu Myocet w tej populacji i u
pacjentek w wieku ponizej 65 lat byty porow-
nywalne.

Pacjentki z niewydolno$cig watroby

W zwigzku z tym, ze doksorubicyna jest meta-
bolizowana gtéwnie w watrobie i wydalana z
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wymagane modyfikacja dawki lub pdzniejsze
podanie kolejnej dawki.

Duza dawka

W monoterapii raka ptuc duze dawki epirubi-
cyny nalezy podawac wedtug nastepujacego
schematu: drobnokomérkowy rak ptuc (wcze-
$niej nieleczony): 120 mg/m? w dniu 1., co 3
tygodnie. W przypadku podawania duzych da-
wek, epirubicyne mozna stosowaé w dozyl-
nym bolusie przez 3 do 5 minut lub w infuzji
dozylnej trwajacej 30 minut.

Rak piersi

W leczeniu uzupetniajgcym pacjentow z wcze-
snym rakiem piersi z dodatnim wynikiem ba-
dania weztéw chtonnych, zaleca sie dozylne
podawanie epirubicyny w dawkach od 100
mg/m? (jako pojedyncza dawka w dniu 1.) do
120 mg/m? (w dwdch dawkach podzielonych
w dniu 1. 8.), co 3-4 tygodnie, w skojarzeniu
z cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem poda-
wanymi dozylnie oraz tamoksyfenem poda-
wanym doustnie (zgodnie z lokalnymi zalece-
niami).

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci szpiku
kostnego spowodowanymi wczesniejsza che-
mioterapig lub radioterapig, wiekiem lub no-
wotworowym naciekiem szpiku, zaleca sie po-
dawanie mniejszych dawek (60-75 mg/m? w
leczeniu standardowym oraz 105-120 mg/m?
w leczeniu duzymi dawkami). Catkowita
dawka przewidziana na cykl leczenia moze
by¢ podzielona na 2-3 kolejne dni. Nastepu-
jace dawki epirubicyny sg zwykle stosowane
w monoterapii i leczeniu skojarzonym réznych
nowotworéw jak przedstawiono:

Dawka epirubicyny (mg/m?) 2

Wskazanie w le-
czeniu raka

Leczenie skoja-

Monoterapia
rzone

rak jajnika 60-90 50-100

bezposredniego wstrzykniecia dozylnego, ze
wzgledu na mozliwo$¢ wynaczynienia, ktére
moze wystapi¢ nawet w przypadku prawidto-
wego wktucia do $wiatfa naczynia zylnego po-
twierdzonego aspiracja krwi przez igte.
Podanie dozylne

Dawka doksorubicyny zalezy od schematu
dawkowania, stanu ogdlnego i wczesniejszego
leczenia pacjenta. Dawka chlorowodorku dok-
sorubicyny moze sie rozni¢ w zaleznosci od
wskazania (guzy lite lub ostra biataczka) oraz
zastosowanego okreslonego schematu lecze-
nia (lek moze by¢ podawany w monoterapii,
w skojarzeniu z innymi srodkami cytotoksycz-
nymi lub jako czes¢ wielodyscyplinarnej pro-
cedury, ktéra obejmuje potaczenie chemiote-
rapii, zabiegu chirurgicznego i radioterapii
oraz leczenia hormonalnego).

Monoterapia

Dawka jest zazwyczaj obliczana na podstawie
powierzchni ciata (mg/m? ). Na tej podstawie,
w przypadku stosowania doksorubicyny w
monoterapii, zalecana dawka wynosi 60-75
mg/m? powierzchni ciata (pc.), co trzy tygo-
dnie.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

W zwigzku z tym, ze doksorubicyna jest meta-
bolizowana gtéwnie w watrobie i wydalana z
76fcia, eliminacja produktu leczniczego moze
ulec opdznieniu u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub zahamowaniem prze-
ptywu zétci, co moze prowadzi¢ do wystgpie-
nia ciezkich skutkow wtérnych. Ogdlne zale-
cenia modyfikacji dawki u pacjentéw z zabu-
rzeniami czynnosci watroby sg oparte na ste-
zeniu bilirubiny w surowicy:

W celu opanowania dziatarl niepozadanych,
takich jak erytrodyzestezja dtoniowo- pode-
szwowa (ang. palmar-plantar erythrody-
sesthesia, PPE), zapalenie jamy ustnej lub tok-
syczny wptyw na uktad krwiotwdrczy, dawka
moze by¢ zmniejszona lub podana pdzniej.
Wytyczne dotyczgce modyfikacji dawkowania
produktu leczniczego Caelyx w zwigzku z dzia-
taniami niepozgdanymi podano w tabelach
ponizej. Stopnie toksycznosci przedstawione
w tabelach oparte zostaty na kryteriach tok-
syczno$ci Narodowego Instytutu Raka (ang.
National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria, NCI-CTC). Tabele dotyczace PPE (ta-
bela 1) i zapalenia jamy ustnej (tabela 2)
przedstawiaja schemat modyfikacji dawkowa-
nia zastosowany w badaniach klinicznych le-
czenia raka piersi i raka jajnika (modyfikacja
zalecanego 4-tygodniowego cyklu leczenia).
Jesli wymienione objawy toksycznosci wysta-
pig u pacjentéw z miesakiem Kaposiego w
przebiegu AIDS, zalecany 2-3-tygodniowy cykl
leczenia moze by¢ zmodyfikowany w podobny
sposob. Tabela dotyczaca toksycznego
wptywu na uktad krwiotwdrczy (tabela 3)
przedstawia schemat modyfikacji dawkowa-
nia zastosowany tylko w badaniach klinicz-
nych dotyczacych leczenia raka piersi i raka
jajnika.

Tabela 1. Erytrodyzestezja dtoniowo- pode-
szwowa (PPE).

Stopienn  Tydzieri po poprzedniej dawce
toksyczno-  produktu leczniczego Caelyx
Sci w aktu-
alniji:ce- 4. tydzien 5. tydzieri 6.tydzier
Stopien 1. Taka Taka Zmniej-

(tagodny sama sama szyc

rumien, dawka, dawka, dawkeo
obrzek lub jesdli u pa- jesliu pa- 25%; po-
tuszczenie cjenta nie cjenta nie wrdci¢ do

sie nie  wystapita wystapita 4-

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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206tcia, przed rozpoczeciem i podczas leczenia
produktem Myocet, nalezy oceni¢ czynno$¢
watroby i wydzielanie z6tci. Opierajac sie na
ograniczonej liczbie danych o pacjentach z
przerzutami nowotworowymi w watrobie za-
lecamy zmniejszenie pierwszej dawki pro-
duktu Myocet zgodnie z nastepujaca tabela:

Testy czynnosciowe

e Dawka

Bilirubina < gornej
granicy normy i pra-
widfowa wartos¢
AspAT

Standardowa dawka
60- 75mg/m? pc.

Bilirubina < gérnej
granicy normy i
zwiekszona wartos¢
AspAT

Rozwazy¢ zmniejsze-
nie dawki 0 25%

Bilirubina > gornej
granicy normy ale <
50 umol/I

Zmniejszy¢ dawke o
50%

Zmniejszyc dawke o

Bilirubina > 50 pmol/I 759%

Poniewaz rekomendacje oparte sg gtéwnie na
ekstrapolacjach, nalezy stara¢ sie unikac po-
dawania produktu Myocet pacjentom ze ste-
zeniem bilirubiny > 50 umol/I.

Pacjentki z niewydolno$cig nerek

Doksorubicyna jest metabolizowana gtéwnie
w watrobie i wydalana z zétcig. Stad tez do-
stosowanie dawki nie jest konieczne u pacjen-
tek z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono dotychczas bezpieczerstwa sto-
sowania i skutecznosci produktu leczniczego
Myocet u dzieci w wieku ponizej 17 lat. Nie
ma dostepnych danych.

Sposéb podawania
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rak zotadka 60-90 50

drobnokomér-

kowy rak ptuca 120

120

50 mg/50 ml lub
80 mg/50 ml
(rak in situ) Pro-
filaktyka: 50
mg/50 ml tygo-
dniowo przez 4
tygodnie, na-
stepnie mie-
siecznie przez
11 miesiecy.

rak pecherza
moczowego

a- Dawki zwykle podawane w dniu 1. lub dniu
1., 2.i3. wodstepach 21-dniowych

Leczenie skojarzone

W przypadku stosowania epirubicyny w skoja-
rzeniu z innymi produktami cytotoksycznymi,
jej dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc.
Zwykle stosowane dawki przedstawiono w ta-
beli powyzej. Podczas ustalania maksymal-
nych dawek skumulowanych epirubicyny
(zwykle: 720 — 1000 mg/m?), nalezy wzigé
pod uwage wszystkie jednoczesnie stosowane
leki o potencjalnie kardiotoksycznym dziata-
niu.

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci watroby

Gtéwng drogg eliminacji epirubicyny jest wa-
troba i drogi z6tciowe. U pacjentdow z zaburze-
niami czynnos$ci watroby nalezy zmniejszy¢
dawke w zaleznosci od stezenia bilirubiny w
surowicy wedtug nastepujacego schematu:

Stezenie bili- o )
rubiny w suro- AspAT Al
. dawki
wicy
1,4-3 .
mg/100 ml >0%

Stezenie bilirubiny w

. Dawka zalecana
surowicy

% dawki zwykle stoso-

20-50 mikromoli/I )
wanej

% dawki zwykle stoso-

> 50 mikromoli/I )
wanej

Doksorubicyna jest przeciwwskazana u pa-
cjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (GFR <
10 ml/min) nalezy poda¢ jedynie 75% plano-
wanej dawki. W celu unikniecia kardiomiopa-
tii, zaleca sie, aby otrzymana w ciggu zycia
catkowita, skumulowana dawka doksorubi-
cyny (w tym lekéw pochodnych, takich jak
daunorubicyna) nie przekroczyta 450- 550
mg/m? powierzchni ciata. U pacjentéw z cho-
roba serca jednoczesnie poddanych napro-
mienianiu $rodpiersia i (lub) miesnia serco-
wego, leczonych wczesniej srodkami alkiluja-
cymi i u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
(nadcisnienie tetnicze od ponad 5 lat, z wcze-
$niejszym uszkodzeniem naczyn wiericowych,
zastawek lub miesnia sercowego, w wieku po-
wyzej 70 lat), nie powinno sie przekraczac
maksymalnej dawki skumulowanej 400
mg/m?. U tych pacjentdéw nalezy monitoro-
wac czynnos$¢ serca.

Dawkowanie u dzieci

Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki u
dzieci. Nalezy zapoznac sie z protokotami le-
czenia i specjalistycznym pismiennictwem.

Pacjenci otyli

U pacjentow otytych konieczne moze by¢ roz-
wazenie zmniejszenia dawki poczatkowej lub
wydtuzenie odstepdw miedzy dawkami.

ogranicza-
jace co-
dziennej
aktywno-
$ci)

Stopien 2.
(rumien,
tuszczenie
sie lub
obrzek
utrudnia-
jacy, lecz
nie unie-
mozliwia-
jacy nor-
malnej ak-
tywnosci fi-
zycznej;
mate pe-
cherze lub
owrzodze-
nia o $red-
nicy mniej-
szejniz 2
cm)

Stopien 3.
(tworzenie
sie peche-
rzy, OWrzo-
dzen lub
obrzekow
utrudniaja-
cych cho-
dzenie lub

poprzed-
nio tok-
sycznosé
skérna skérna
stopnia 3. stopnia 3.
lub 4.; je- lub4.; je-
Sli wysta-  $li wysta-

poprzed-
nio tok-
sycznosé

pita- na- pita- na-
lezy od-  lezy od-
czekac czekac
dodat- dodat-
kowy ty-  kowy ty-
dzien dzien
Nalezy Nalezy

odczekaé odczekaé

dodat- dodat-
kowy ty-  kowy ty-
dzien dzien
Nalezy Nalezy
odczekaé odczekaé
dodat- dodat-
kowy ty-  kowy ty-
dzien dzien

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

tygodnio-
wej prze-
rwy

Zmniej-
szy¢
dawke o
25%; po-
wréci¢ do
4-tygo-
dniowej
przerwy

Zaprzestac
podawa-
nia leku

AESTIMO

Przed podaniem produkt Myocet musi by¢
najpierw odtworzony, a nastepnie musi by¢
rozcienczony. Koricowe stezenie chlorowo-
dorku doksorubicyny powinno wynosi¢ od 0,4
mg/ml do 1,2 mg chlorowodorku doksorubi-
cyny w 1 ml. Myocet jest podawany w infuzji
dozylnej przez 1 godzine. Nie wolno podawacé
produktu Myocet domiesniowo lub podskor-
nie, ani w bezposrednim wstrzyknieciu dozyl-
nym (bolus).
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> 4 razy wiek-
sza od gornej 70%
granicy normy

>3 mg/100
ml

Zaburzenia czynnosci nerek

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie
wymagaja zmniejszenia dawki, poniewaz tylko
ograniczona ilos¢ epirubicyny jest elimino-
wana ta drogg. Nalezy rozwazy¢ podawanie
mniejszych dawek poczatkowych pacjentom z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (steze-
nie kreatyniny w surowicy >450umol/I).

e .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi

normalng
codzienng
aktywnosé;
niemozliwe

noszenie
normalnej

odziezy)

Stopien 4.
(rozlegte
lub miej-

scowe pro-

cesy powo-
dujace po-
wikfania

zwigzane z

zakaze-
niami lub
wymaga-
jace pozo-
stania w
tozku badz
hospitaliza-
cji)

Nalezy
odczekac
dodat-
kowy ty-
dzien

AESTIMO

Nalezy
odczeka¢ Zaprzestac
dodat-  podawa-
kowy ty-  nia leku
dzien

Tabela 2. Zapalenie jamy ustnej

Taka sama

Stopien 1. dawka, je-
(bezbole-  ¢li u pa-
SN€ OW-  cjenta nie
rzodze-  wystgpita
nie, ru-  poprzed-
mied lub  nio tok-
niewielka  sycznog¢

bole- skérna
snos¢) stopnia 3.
lub 4.;

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

Taka sama Zmniejszy¢
dawka, je- dawke o
Sliupa-  25%; po-
cjenta nie  wrdci¢ do
wystapita  4-tygo-
poprzed-  dniowej
nio tok-  przerwy
sycznos¢  lub na
skorna  podstawie
stopnia 3. oceny le-
lub 4.; karza
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jesliwy-  jesliwy- zaprzestac

stapita-  stapita- podawania
nalezy od- nalezy od- leku
czeka¢ do- czekac do-

datkowy  datkowy

tydzien  tydzien

Zmniejszy¢
dawke o
Stopien 2. 25%; po-
(bolesny wroci¢ do
rumien, 4-tygo-

obrzek Nalezy od- Nalezy od- dniowej
lub ow- czeka¢ do- czeka¢ do- przerwy
rzodze- datkowy datkowy lub na
nie, alez  tydzien tydzien  podstawie

mozliwo- oceny le-
scig je- karza za-
dzenia) przestac
podawania
leku
Stopien 3.
(bolesny
rumien, . .
obrzek Nalezy od- Nalezy od- Zaprzestaé

lub ow- czekac do- czekac¢ do- odawania
datkowy  datkowy P

rzodzenie ) ) leku
bez mosli- tydzien  tydzien

wosci je-

dzenia)
Stopien 4.

(,Wyr,“asa Nalezy od- Nalezy od- ,
zywienia . . Zaprzestac

arente- czeka¢ do- czekac do- odawania
P datkowy  datkowy P

rainego tydzien tydzien leku
lub dojeli- v

towego)

Tabela 3. Toksyczny wptyw na ukfad krwio-
tworczy [bezwzgledna liczbe neutrofili (ang.
Absolute Neutrophil Count, ANC) lub ptytki] —

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi

AESTIMO
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postepowanie dotyczgce pacjentek z rakiem
piersi lub rakiem jajnika

Wznowic
leczenie
bez zmniej-
szenia
dawki.

Stopiet  1500- 75 000-
1. 1900 150 000

Nalezy od-
czekac¢ do
osiggniecia
ANC >1500
Stopiern  1000- 50 000- i ptytek 275
2. <1500 <75000 000; podac
ponownie
bez zmniej-
szenia
dawki

Nalezy od-
czekac¢ do
osiggniecia
ANC 21500
Stopien 500- 25000- i ptytek 275
3. <1000 <50 000 000; poda¢
ponownie
bez zmniej-
szenia
dawki

Nalezy od-
czekac¢ do
osiggniecia
ANC > 1500
<500 <25000 jptytek >75
000;
zmniejszy¢
dawke o
25% lub

Stopien
4.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
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kontynuo-
wac lecze-
nie petna
dawka po-
dajac czyn-
nik wzrostu

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzong czynnoscig watroby

Farmakokinetyka produktu leczniczego Caelyx
zbadana w nielicznej grupie pacjentéw ze
zwiekszonym catkowitym stezeniem bilirubiny
nie rézni sie od obserwowanej u pacjentdw z
prawidtowym catkowitym stezeniem biliru-
biny. Jednakze, do czasu uzyskania dalszych
danych, dawkowanie produktu leczniczego
Caelyx u pacjentéw z zaburzong czynnoscig
watroby nalezy zmniejsza¢ w nastepujacy,
ustalony na podstawie doswiadczen pocho-
dzacych z programu badan klinicznych doty-
czacych piersi i jajnika, sposob: poczatek le-
czenia — jesli stezenie bilirubiny miesci sie w
granicach 1,2- 3,0 mg/dl, pierwszg dawke na-
lezy zmniejszy¢ o 25%. Jesli stezenie bilirubiny
jest >3,0 mg/dl, pierwsza dawke nalezy
zmniejszy¢ o 50%. Jesli pacjent toleruje
pierwsza dawke bez zwiekszenia stezenia bili-
rubiny lub aktywnosci enzymdw watrobo-
wych w surowicy, dawka w drugim cyklu moze
zostac zwiekszona do nastepnego poziomu
dawkowania, tj. jesli zmniejszono pierwszg
dawke 0 25%, to w drugim cyklu nalezy zwiek-
szy¢ dawke do petnej wartosci; jesli zmniej-
szono pierwszg dawke o 50%, to w drugim cy-
klu nalezy zwiekszy¢ dawke do 75% petnej
wartosci. Jedli jest tolerowana, dawka moze
zostac¢ zwiekszona do petnej wartosci w na-
stepnych cyklach. Produkt leczniczy Caelyx
mozna podawac pacjentom z przerzutami do
watroby z towarzyszacym zwiekszeniem

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
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stezenia bilirubiny i aktywnosci enzyméw wa-
trobowych do 4-krotnego przekroczenia gor-
nej granicy wartosci prawidtowych. Przed roz-
poczeciem leczenia produktem leczniczym
Caelyx nalezy dokona¢ oceny czynnosci wa-
troby stosujgc standardowe kliniczne testy la-
boratoryjne, takie jak oznaczenie aktywnosci
AIAT i AspAT, aktywnosci fosfatazy zasadowej i
stezenia bilirubiny.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

Poniewaz doksorubicyna jest metabolizowana
przez watrobe i wydalana z zétcig modyfikacja
dawkowania nie jest konieczna. Wyniki badan
dotyczacych faramokinetyki populacyjnej (w
zakresie badanego klirensu kreatyniny 30-156
ml/min) wskazuja, ze klirens produktu leczni-
czego Caelyx nie zalezy od czynnosci nerek.
Brak jest danych farmakokinetycznych doty-
czacych pacjentow z klirensem kreatyniny po-
nizej 30 ml/min.

Pacjenci z miesakiem Kaposiego w przebiegu
AIDS po splenektomii

Ze wzgledu na brak doswiadczenia nie zaleca
sie stosowania produktu leczniczego Caelyx u
pacjentow po splenektomii.

Dzieci i mtodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci
jest ograniczone. Z tego powodu nie zaleca
sie stosowania produktu leczniczego Caelyx u
pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza populacyjna wykazata brak istotnego

wptywu wieku pacjentéw w badanym zakre-

sie wieku (21-75 lat) na farmakokinetyke pro-
duktu leczniczego Caelyx.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Caelyx podawany jest w in-
fuzji dozylnej. Nie wolno podawaé produktu
leczniczego Caelyx w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) lub nierozciericzonego

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi

AESTIMO
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Epirubicyna jest przeciwwskazana:

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng (chloro-

U pacjentéw z nadwrazliwoécia na wodorek doksorubicyny) lub na ktérgkolwiek
substancje czynna lub na ktérakol- substancje pomocniczg.
wiek substancje pomocniczg, oraz  Przeciwwskazania do podawania dozylnego:

inne antracykliny lub antraceno-
diony

Karmienie piersig

Stosowanie dozylne:

Tecentriq® (atezolizumab)

nadwrazliwos$¢ na antracenodiony
lub inne antracykliny

wyrazne przedtuzenie zahamowa-
nia czynnosci szpiku kostnego i

roztworu. Zaleca sig, aby zestaw do wlewu
produktu leczniczego Caelyx byt potaczony
przez rozgatezienie boczne cewnika z dozyl-
nym wlewem 5% (50 mg/ml) roztworu glu-
kozy, w celu uzyskania dalszego rozciericzenia
i zminimalizowania ryzyka powstania zakrzepu
i wynaczynienia. Wlew moze by¢ podawany
do zyty obwodowej. Nie uzywa¢ wbudowa-
nych filtréw infuzyjnych. Produktu leczniczego
Caelyx nie wolno podawac drogg domie-
$niowa lub podskdrna. Dawki <90 mg: pro-
dukt leczniczy Caelyx rozciericzy¢é w 250 ml
5% (50 mg/ml) roztworu glukozy do wlewodw.
Dawki 290 mg: produkt leczniczy Caelyx roz-
cieficzy¢ w 500 ml 5% (50 mg/ml) roztworu
glukozy do wlewodw.

Rak piersi/ Rak jajnika/ Szpiczak mnogi

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia
reakcji na wlew, pierwsza dawke nalezy poda-
wac z szybkoscig nie wieksza niz 1 mg/mi-
nute. Jesli nie wystapi reakcja na wlew, ko-
lejne wlewy produktu leczniczego Caelyx
mogg by¢ podawane w ciggu 60 minut. U pa-
cjentdw, u ktorych wystapi reakcja na wlew,
nalezy nastepujgco zmodyfikowac sposdb
jego podawania: w ciggu pierwszych 15 minut
nalezy podac¢ 5% dawki catkowitej w powol-
nym wlewie. Jesli wlew jest tolerowany bez
reakgcji, w ciggu kolejnych 15 minut mozna
zwiekszy¢ dwukrotnie szybkos¢ podawania.
Jesli wlew jest nadal tolerowany, mozna go
zakoniczy¢ w ciggu kolejnej godziny, tak aby
catkowity czas wlewu wynosit 90 minut.

. Nadwrazliwos$¢ na substancje
czynng, orzeszki ziemne lub soje
lub na ktérakolwiek substancje po-
mocnicza.

. Produktu leczniczego Caelyx nie
nalezy stosowac w leczeniu pa-
cjentéw z miesakiem Kaposiego w
przebiegu AIDS, u ktérych moze

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi
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Nadwrazliwos$¢ na substancje
czynng lub na ktérgkolwiek sub-
stancje pomocnicza.
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Ogdlne

U pacjentéw z trwatym zahamo-
waniem czynnosci szpiku kost-
nego.

U pacjentéw ze znacznym zaha-
mowaniem czynnosci szpiku kost-
nego w wyniku wczesniejszego le-
czenia innymi lekami przeciwno-
wotworowymi lub radioterapii
okotosercowej czesci srodpiersia i
(lub) u pacjentéow poddawanych
leczeniu produktami leczniczymi o
potencjalnym dziataniu kardiotok-
sycznym .

U pacjentow leczonych maksymal-
nymi skumulowanymi dawkami
epirubicyny i/lub innymi antracy-
klinami, (np. doksorubicyna lub
daunorubicyna) lub antracenodio-
nami.

U pacjentéw z niewydolnoscig
serca i naruszeniem miesnia serco-
wego obecnie lub w wywiadzie.

U pacjentéw z ostrymi ogélnou-
strojowymi zakazeniami.

U pacjentow z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci watroby.

U pacjentow z ciezkg arytmia.

U pacjentow z niestabilna dtawica
piersiowa.

U pacjentow z kardiomiopatig

Epirubicyne nalezy podawac wytgcznie pod
nadzorem wyspecjalizowanego lekarza, ktéry

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci

ma doswiadczenie w stosowaniu lekéw cyto-
toksycznych. Wszelkie srodki diagnostyczne i

dotyczace stosowania terapeutyczne powinny by¢ tatwo dostepne
celem przeprowadzenia terapii i leczenia moz-
liwych powiktar zwigzanych z zahamowaniem
czynnosci szpiku, zwfaszcza wywotanych sto-
sowaniem duzych dawek epirubicyny. Przed

Tecentriq® (atezolizumab)

(lub) ciezkie zapalenie jamy ustnej
spowodowane uprzednim lecze-

by¢ skuteczne leczenie miejscowe
lub ogdlne alfa-interferonem.

AESTIMO

niem srodkami cytotoksycznymi i
(lub) napromienianiem

. uprzednie leczenie maksymalnymi
dawkami skumulowanymi dokso-
rubicyny i (lub) innymi antracykli-
nami (np. daunorubicyna, epirubi-
cyna, idarubicyna) i antracenedio-
nami

. zakazenie uogdlnione

. ciezkie zaburzenia czynnosci wa-
troby

. ciezkie arytmie, niewydolnos¢
serca, przebyty zawat miesnia ser-

cowego, ostra zapalna choroba
serca

. zwiekszona sktonnos¢ do krwa-
wien

. karmienie piersig

Doksorubicyne w postaci roztworu do infuzji Mielosupresja

nalezy podawac wytacznie pod nadzorem le-

Ze wzgledu na roznice w profilach farmakoki-
netycznych i schematach dawkowania nie na- Leczenie produktem leczniczym Myocet po-
karza wykwalifikowanego i doSwiadczonego W |e;y stosowa¢ produktu leczniczego Caelyx za- woduje mielosupresje. Produktu Myocet nie
stosowaniu lekéw cytotoksycznych dozylnie  miennie z innymi produktami zawierajgcymi  nalezy podawac pacjentom z bezwzgledng
lub dopecherzowo. Chlorowodorek doksoru-  chiorowodorek doksorubicyny. liczba granulocytéw obojetnochtonnych
bicyny moze nasilac¢ toksycznos¢ innych tera- (ANC) ponizej 1500 komdrek/ul lub liczbg pty-
pii przeciwnowotworowych. Nalezy przepro- tek ponizej 100 000/l przed kolejnym cy-
wadzac¢ uwazna kontrolg czy nie wystepuja  Zaleca sig, aby wszyscy pacjenci otrzymujacy  yjam podczas leczenia produktem Myocet
mozliwe powiktania kliniczne, w szczegdlnoéci Produkt leczniczy Caelyx byli rutynowo pod- nalezy monitorowa¢ parametry hematolo-

u pacjentéw w podeszlym wieku, u pacjentéw dawani czestemu badaniu EKG. giczne (w tym liczbe krwinek biatych i ptytek

Kardiotoksycznosé

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi
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rozpoczeciem leczenia epirubicyng pacjent
powinien odzyskac sprawnos¢ po ostrej tok-
sycznosci (np. zapalenie jamy ustnej, neutro-
penia, matoptytkowos¢ i zakazenia uogdl-
nione) zwigzanej z uprzednim leczeniem cyto-
toksycznym. Leczenie duzymi dawkami epiru-
bicyny (np. =90 mg/m? przez 3 do 4 tygodni)
powoduje zazwyczaj wystapienie dziatan nie-
pozadanych podobnych do tych wystepuja-
cych po podaniu standardowych dawek (< 90
mg/m? przez 3 do 4 tygodni), jednakze nasile-
nie neutropenii i zapalenie jamy ustnej/zapa-
lenie $luzéwki moze by¢ zwiekszone. Leczenie
duzymi dawkami epirubicyny wymaga statej
obserwacji ze wzgledu na mozliwo$¢ wysta-
pienia klinicznych powiktan zwigzanych ze
znacznym zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego.

Zaburzenia czynnoéci serca.

Leczenie antracyklinami wigze sie z ryzykiem
wystgpienia kardiotoksycznosci, ktéra moze
pojawic sie wczesnie (tj. ostra) lub pdzno (tj.
opozniona).

Kardiotoksyczno$¢ wezesna (tj. ostra).

Woczesna kardiotoksyczno$é powstajgca na
skutek stosowania epirubicyny charakteryzuje
sie gtownie czestoskurczem zatokowym i/lub
nieprawidtowosciami w zapisie elektrokardio-
gramu (EKG), takimi jak niespecyficzne zmiany
fali ST-T. Zgtaszane réwniez byty: tachyaryt-
mia, w tym przedwczesne skurcze komorowe,
czestoskurcz komorowy i bradykardia, jak
réwniez blok przedsionkowo-komorowy i blok
odnogi peczka Hisa. Zmiany te zwykle nie roz-
wijajg sie w kardiotoksycznos¢ opdzniong,
rzadko sg istotne klinicznie i nie muszg by¢
wskazaniem do przerwania leczenia epirubi-
cyna.

Kardiotoksycznosc pézna (tj. opdzniona).

Kardiotoksycznos¢ pdzna rozwija sie na skutek
dtugiego leczenia epirubicyng lub w przeciagu

z chorobg serca w wywiadzie lub zahamowa-
niem czynnosci szpiku kostnego lub pacjen-
tow wezesniej leczonych antracyklinami lub
napromienianiem $rodpiersia. Na poczatku le-
czenia doksorubicynga pacjenci wymagaja sci-
stej obserwacji i rozlegtego monitorowania la-
boratoryjnego. Dlatego, zaleca sie hospitaliza-
cje pacjentow, przynajmniej w poczatkowej
fazie leczenia. Podczas okresu przyjmowania
leku, doksorubicyna moze powodowac bez-
ptodnos¢. Leczenie pacjentéw doksorubicyng
mozna rozpoczaé po ustgpieniu ostrych obja-
wow dziatania toksycznego zastosowanego
wczesniej leczenia cytotoksycznego (takich
jak: zapalenie jamy ustnej, neutropenia, ma-
toptytkowosc i uogdlnione zakazenia).

Przed rozpoczeciem leczenia doksorubicyng i
w jego trakcie, zaleca sie przeprowadzenie na-
stepujacych badan monitorujgcych (czestos¢
badan bedzie zaleze¢ od ogdlnego stanu pa-
cjenta, wielkosci dawki i jednoczesnie stoso-
wanych lekdw):

. zdjecia rentgenowskie ptuc i klatki
piersiowej oraz badanie EKG

. regularna kontrola czynnosci serca
(ocena frakcji wyrzutowej lewej
komory —ang. LVEF poprzez np.
badanie EKG (elektrokardiografia),
UKG (ultrasonokardiografia) i
MUGA (angiokardiografia radioizo-
topowa)

. codzienne kontrolowanie stanu
jamy ustnej i gardfa czy nie wyste-
pujg zmiany btony sluzowej

. badania krwi: hematokryt, ptytki
krwi, morfologia krwi z rozmazem,
aminotransferazy glutaminianowo
pirogronowa (SGPT) i glutaminia-
nowo szczawiooctowa (SGOT), de-
hydrogenaza mleczanowa (LDH),
bilirubina i kwas moczowy.

Przemijajacych zmian w zapisie EKG, takich
jak sptaszczenie zatamka T, obnizenie odcinka
ST i tagodne zaburzenia rytmu nie uwaza sie
za bezwzgledne wskazanie do przerwania le-
czenia produktem leczniczym Caelyx. Jed-
nakze obnizenie zespotu QRS jest uwazane za
bardziej czuty wskaznik kardiotoksycznosci.
Jesli wystapi taka zmiana, koniecznie nalezy
rozwazy¢ wykonanie najbardziej jednoznacz-
nego testu okreslajgcego uszkodzenie miesnia
sercowego przez antracykliny, tj. biopsji mie-
$nia sercowego. Bardziej specyficznymi w po-
réwnaniu z zapisem EKG metodami oceny i
monitorowania czynnosci serca s3: echokar-
diograficzny pomiar frakcji wyrzutowej lewej
komory serca, lub lepiej angiografia metoda
wielobramkowa (ang. Multiple Gated Angio-
graphy, MUGA). Metody te musza byc¢ stoso-
wane rutynowo przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Caelyx i powtarzane
okresowo podczas leczenia. Ocena czynnosci
lewej komory jest uznawana za obowigzkowa
przed kazdym dodatkowym podaniem pro-
duktu leczniczego Caelyx, ktére przekracza
skumulowang dawke 450 mg antracyklin/m?
pc. w ciggu zycia. Wymienione wyzej badania
i metody oceny pracy serca podczas leczenia
antracykling nalezy stosowa¢ w nastepujacej
kolejnosci: zapis EKG, pomiar frakcji wyrzuto-
wej lewej komory serca, biopsja endomiokar-
dialna. Jesli wynik badania wskazuje na moz-
liwe uszkodzenie serca zwigzane z leczeniem
produktem leczniczym Caelyx, nalezy dokonac
doktadnej oceny korzysci wynikajgcych z kon-
tynuowania leczenia wobec ryzyka wystgpie-
nia uszkodzenia miesnia sercowego. U pa-
cjentéw z chorobami serca wymagajacymi le-
czenia produkt leczniczy Caelyx mozna stoso-
wac tylko wowczas, gdy oczekiwane korzysci
przewyzszaja ryzyko dla pacjenta. Nalezy za-
chowac ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy
Caelyx u pacjentéw z niewydolnoscig serca.
Kazdorazowo w przypadku podejrzewania
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krwi oraz stezenie hemoglobiny). Metaanaliza
wykazata statystycznie istotng mniejsza cze-
stos¢ wystepowania neutropenii stopnia 4 (RR
=0,82, p=0,005) u pacjentek leczonych pro-
duktem Myocet, niz u pacjentek leczonych
konwencjonalng doksorubicyna. Jednakze nie
zauwazono istotnych réznic w wystepowaniu
niedokrwistosci, trombocytopenii i epizodéw
goraczki neutropenicznej W razie toksyczno-
$ci hematologicznej oraz innego rodzaju tok-
syczno$ci moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki lub wydtuzenie odstepdw pomiedzy
podawaniem leku. Podczas leczenia zaleca sie
ponizsze dostosowanie dawkowania rownole-
gle, zaréwno dla produktu Myocet, jak i cyklo-
fosfamidu. O dawkowaniu po zmniejszeniu
dawki decyduje lekarz prowadzacy.

Toksyczno$¢ hematologiczna:

Nadir
Nadir ANC liczby pty- Dostosowa-
Stopien (liczba ko- tek krwi  nie dawko-
mérek/pl) (liczba ko- wania
morek/pl)
1 1500 - 75000~ Bez zmian
1900 150 000
1000—po- 20990~ A
nizej 1500 ponizej 75 Bez zmian
000
Czekad do
momentu,
gdy ANC
wyniesie co
25000 — najmniej
3 500-999 ponizej50 L5001 (lub)
000 liczba pty-
tek krwi wy-
niesie co
najmniej
100 000, a
nastepnie
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2-3 miesiecy po zakoriczeniu leczenia. Obser-
wowano wystgpienie péznych objawoéw kar-
diotoksycznosci nawet kilka miesiecy do roku
po zakoniczeniu leczenia. Opdzniona kardio-
miopatia przejawia sie zmniejszeniem frakgji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) i/lub obja-
wami zastoinowej niewydolnosci serca (CHF),
takimi jak dusznos$¢, obrzek ptuc, obrzek orto-
statyczny, kardiomegalia i powiekszenie wa-
troby, skapomocz, wodobrzusze, wysiek
optucnowy oraz rytm cwatowy serca. Zagraza-
jaca zyciu CHF jest najbardziej ciezkg postacia
kardiomiopatii powstajgca na skutek stosowa-
nia antracyklin i stanowi wskazanie do zmniej-
szenia dawki leku. Ryzyko rozwoju CHF wzra-
sta gwattownie wraz ze wzrostem catkowitej
dawki skumulowanej epirubicyny powyzej
900 mg/m?, dawka ta moze by¢ przekroczona
tylko przy zachowaniu szczegdlnej ostrozno-
$ci. Zaréwno przed rozpoczeciem leczenia
epirubicyna jak i w trakcie leczenia nalezy mo-
nitorowac czynnos¢ serca pacjentow, aby
zmniejszy¢ ryzyko ciezkiej niewydolnosci
serca. Regularne monitorowanie LVEF w trak-
cie leczenia zmniejsza ryzyko ciezkiej niewy-
dolnosci serca. Po wystgpieniu pierwszych ob-
jawow zaburzenia czynnosci serca nalezy na-
tychmiast przerwac podawanie epirubicyny.
Odpowiednie metody ilo$ciowe stosowane do
wielokrotnej oceny czynnosci serca (ocena
LVEF) obejmujg wielobramkowa wentrykulo-
grafie radioizotopowa (MUGA) lub echokar-
diografie (ECHO). Wyjsciowa ocena czynnosci
serca za pomocg badania EKG i/lub metod
MUGA lub ECHO jest szczegdlnie zalecana
wsrdd pacjentéw z czynnikami ryzyka do wy-
stgpienia kardiotoksycznosci. Ponowne zasto-
sowanie metod MUGA lub ECHO do oceny
LVEF powinno by¢ wykonywane w szczegdlno-
$ci przy stosowaniu skumulowanej dawki an-
tracyklin. Techniki stosowane do oceny czyn-
no$¢ serca powinny by¢ spdjne podczas ca-
tego procesu leczenia. Biorac pod uwage

Kontrola leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie prze-
prowadzenie oceny czynnosci watroby z za-
stosowaniem standardowych testéw, takich
jak badanie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy
alaninowe;j (AIAT), alkalicznej fosfatazy, steze-
nia bilirubiny, a takze czynnosci nerek.

Kontrola czynnosci lewej komory

Analize LVEF z zastosowaniem ultrasonografii

lub scyntygrafii serca nalezy przeprowadzi¢ w
celu optymalizacji stanu serca pacjenta. Kon-

trole te nalezy przeprowadzi¢ przed rozpocze-
ciem leczenia i po kazdym podaniu dawki sku-
mulowanej wynoszacej okoto 100 mg/m?.

Czynnos¢ serca

Kardiotoksycznos$¢ stanowi ryzyko zwigzane z
leczeniem antracyklinami, ktére moze obja-
wiac sie w postaci zdarzen wczesnych
(tj.ostrych) lub pdznych (tj. opdznionych).

Zdarzenia wczesne (ostre): wczesna kardiotok-
syczno$¢ doksorubicyny obejmuje gtéwnie
przyspieszenie zatokowe i (lub) nieprawidto-
wosci w elektrokardiogramie (EKG), takie jak
nieswoiste zmiany odcinka ST lub zatamka T.
Opisywano takze czestoskurcze, w tym przed-
wczesne pobudzenia komorowe i czesto-
skurcz komorowy, bradykardie, a takze blok
przedsionkowo-komorowy i blok odnogi. Ob-
jawy te zwykle wskazuja na przemijajaca ostra
toksycznos¢. Objawy te zwykle nie wskazuja
na mozliwy rozwdj kardiotoksycznosci opdz-
nionej i na ogot nie sa wskazaniem do prze-
rwania leczenia doksorubicyng. Sptaszczenie i
poszerzenie zespotu zatamkdw elektrokardio-
gramu QRS poza wartosci prawidtowe moze
wskazywac na kardiomiopatie indukowana
chlorowodorkiem doksorubicyny. Z reguty, u
pacjentow z prawidtowa wartoscig wyjsciowg
LVEF (=50%), zmniejszenie catkowitej wartosci
LVEF 0 10% lub jej zmniejszenie do wartosci

kardiomiopatii, tj. kiedy frakcja wyrzutowa le-
wej komory jest zmniejszona w stosunku do
wartosci sprzed leczenia i(lub) frakcja wyrzu-
towa lewej komory jest mniejsza niz warto$¢
istotna prognostycznie (np.<45%) , zaleca sie
rozwazenie wykonania biopsji miesnia serco-
wego. Nalezy jednoczesnie dokonac¢ wnikliwej
oceny korzysci z kontynuowania leczenia wo-
bec ryzyka powstania nieodwracalnych uszko-
dzen miesnia sercowego. Zastoinowa niewy-
dolno$¢ serca spowodowana kardiomiopatia
moze wystapi¢ nagle, bez wczesniejszych
zmian w zapisie EKG, moze takze wystgpi¢ w
kilka tygodni po zaprzestaniu leczenia. Nalezy
wykazac¢ ostroznos¢ u pacjentéw otrzymuja-
cych inne antracykliny. Catkowita dawka chlo-
rowodorku doksorubicyny musi uwzglednia¢
kazde wczesniejsze (lub rownolegte) leczenie
zwigzkami kardiotoksycznymi, takimi jak inne
antracykliny czy antrachinony, lub np. 5-fluo-
rouracyl. Kardiotoksycznos¢ moze wystapic
takze po podaniu skumulowanej dawki antra-
cyklin mniejszej niz 450 mg/m2 pc. u pacjen-
tow poddanych wczesniej napromienianiu
Srodpiersia lub otrzymujacych rownoczesnie
cyklofosfamid. Profil bezpieczeristwa w odnie-
sieniu do serca dla schematu dawkowania za-
lecanego w leczeniu raka piersi i raka jajnika
(50 mg/m? pc.) jest podobny do profilu dla
dawkowania 20 mg/m? pc. u pacjentéw z mie-
sakiem Kaposiego w przebiegu AIDS.

Zaburzenia czynnosci szpiku (mielosupresja)

Wielu pacjentow leczonych produktem leczni-
czym Caelyx ma zaburzong podstawowa czyn-
nos¢ szpiku z powodu takich czynnikéw jak:
wczesniej istniejgce zakazenie HIV, liczne, sto-
sowane réwnoczesnie lub wczesniej metody
lecznicze, lub nowotwory z zajeciem szpiku
kostnego. W podstawowym badaniu u pa-
cjentek z rakiem jajnika otrzymujacych dawke
50 mg/m? pc. zaburzenie czynnosci szpiku
miato nasilenie niewielkie lub umiarkowane,
byto odwracalne i nie towarzyszyty mu
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gdy ANC
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najmniej
100 000, a
nastepnie
podawac
dawke
zmniej-
szong o
50%

Ponizej  Ponizej 25
500 000

Jesli mielotoksycznosé powoduje opdznienie

leczenia o ponad 35 dni po podaniu pierwszej
dawki z poprzedniego cyklu, nalezy rozwazy¢

zaprzestanie podawania leku.

Zapalenie btony $luzowej:

Dostosowanie

Stopien Objawy

dawkowania
Bezbolesne
wrzody, rumien )
1 B
lub tagodna bo- €z zmian
lesnosé.
Odczekat je-
B'ol’esny U= den tydzier, je-
5 mier, obrzek $li objawy ule-
Iut? 0\|erodze- ana poprawie
nie,leczpa-  yodawac 100%
cjent moze dawki
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ryzyko kardiomiopatii, skumulowane dawki
900 mg/m? epirubicyny nalezy przekraczac
tylko przy zachowaniu szczegdlnej ostrozno-
$ci. Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci obej-
muja aktywne lub uspione choroby uktadu
krazenia, wczesniejszg lub rownoczesng radio-
terapie w okolicy $rédpiersiowej/osierdzio-
wej, wezesniejsze leczenie innymi antracykli-
nami lub antracenodionami, jednoczesne sto-
sowanie innych lekdw wptywajacych na kurcz-
liwos¢ serca lub lekéw o dziataniu kardiotok-
sycznym (np. trastuzumab). Czynno$¢ serca u
pacjentow otrzymujgcych wysokie dawki sku-
mulowane oraz u pacjentéw z czynnikami ry-
zyka kardiotoksycznosci musi by¢ Scisle moni-
torowana. Bez wzgledu na wystepowanie
czynnikéw ryzyka podawanie nizszych dawek
skumulowanych epirubicyny takze moze wpty-
wac na wystapienie kardiotoksycznosci. Ist-
nieje prawdopodobienstwo addytywnej tok-
sycznosci epirubicyny i innych antracylkin lub
antracenodionow.

Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego.

Tak jak inne leki cytotoksyczne, epirubicyna
moze powodowac zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego. Profil hematologiczny w tym
profil biatych krwinek (WBC) powinien by¢
oceniany przed i podczas kazdego cyklu lecze-
nia epirubicyng. Dawkozalezna, odwracalna
leukopenia i/lub granulocytopenia (neutrope-
nia) jest dominujacym objawem toksycznosci
hematologicznej epirubicyny i jest najczestsza
przyczyna limitujgca wielkos¢ dawki uderze-
niowej produktu leczniczego. Objawy leuko-
penii i neutropenii sg zazwyczaj ostrzejsze w
przypadku stosowania wysokich dawek epiru-
bicyny osiggajac najwyzsze natezenie miedzy
10 a 14 dniem po podaniu produktu leczni-
czego. W wiekszosci przypadkow poziom
WBC/neutrofili wraca do wartosci prawidto-
wych 21 dnia po podaniu produktu. Moze
réwniez wystgpi¢ matoptytkowos¢ i niedo-
krwistos¢. Kliniczne konsekwencje ciezkiego

ponizej 50% wartosci progowej wskazuje na
zaburzenia czynnosci serca. W takiej sytuacji
nalezy doktadnie rozwazy¢ leczenie chlorowo-
dorkiem doksorubicyny.

Zdarzenia péZne: opdzniona kardiotoksycz-
nos¢ zwykle rozwija sie w pozniejszej fazie le-
czenia doksorubicyng lub w ciggu 2 do 3 mie-
siecy po zakoriczeniu leczenia, lecz opisywano
takze pdzniejsze zdarzenia kilka miesiecy lub
nawet lat po zakoriczeniu leczenia. Opdzniona
kardiomiopatia przejawia sie zmniejszeniem
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) i (lub)
objawami subiektywnymi i obiektywnymi za-
stoinowej niewydolnosci serca (CHF), takimi
jak dusznos¢, obrzek ptuc, obrzek opadowy,
powiekszenie serca i watroby, skapomocz,
wodobrzusze, wysiek optucnowy i rytm cwa-
towy. Opisywano takze dziatania podostre, ta-
kie jak zapalenie osierdzia i (lub) zapalenie
miesnia sercowego. Zagrazajaca zyciu zastoi-
nowa niewydolnos¢ serca jest najciezszg po-
stacig kardiomiopatii indukowanej antracykli-
nami i stanowi dziatanie toksyczne leku ogra-
niczajace dawke skumulowang.

Przed rozpoczeciem leczenia doksorubicyng u
pacjentow nalezy oceni¢ czynnosé serca oraz
kontrolowac¢ jg w trakcie leczenia w celu zmi-
nimalizowania ryzyka wystgpienia ciezkiej nie-
wydolnosci serca. Ryzyko to mozna zmniej-
szy¢, regularnie monitorujac LVEF w trakcie
leczenia i niezwtocznie przerywajac leczenie
doksorubicyng po wystapieniu pierwszych ob-
jawow zaburzen czynnosci serca. Wtasciwe
metody ilosciowe do powtarzanej oceny czyn-
nosci serca (ocena LVEF) obejmujg angiogra-
fie wielobramkowa z zastosowaniem radionu-
klidu (MUGA) lub echokardiografie (ECHO).
Podstawowa ocena czynnosci serca z bada-
niem EKG lub badaniem MUGA lub ECHO, jest
zalecana szczegodlnie u pacjentdw ze zwiek-
szonymi czynnikami ryzyka kardiotoksyczno-
$ci. Nalezy powtarzaé ocene LVEF w bada-
niach MUGA lub ECHO, zwtaszcza przy

epizody zakazen z neutropenia lub posocz-
nica. Ponadto, w kontrolowanym badaniu kli-
nicznym produktu leczniczego Caelyx wobec
topotekanu, czestos¢ wystepowania posocz-
nicy zwigzanej z leczeniem byta istotnie
mniejsza u pacjentek z rakiem jajnika leczo-
nych produktem leczniczym Caelyx niz w gru-
pie otrzymujacej topotekan. Podobnie maty
wskaznik zaburzenia czynnosci szpiku obser-
wowano u pacjentek otrzymujgcych produkt
leczniczy Caelyx z powodu raka piesi z prze-
rzutami w badaniu klinicznym | rzutu. W prze-
ciwienstwie do pacjentek z rakiem piersi lub
rakiem jajnika, zahamowanie czynnosci szpiku
wydaje sie by¢ dziataniem niepozgdanym
ograniczajgcym wielko$¢ dawki u pacjentow z
miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS. Ze
wzgledu na mozliwos$¢ zaburzenia czynnosci
szpiku, w czasie leczenia produktem leczni-
czym Caelyx nalezy czesto oznaczad liczbe
krwinek. Badanie powinno by¢ wykonywane
przynajmniej przed podaniem kazdej dawki
produktu leczniczego Caelyx. Przetrwate ciez-
kie zaburzenie czynnosci szpiku moze prowa-
dzi¢ do nadkazen i krwawien. W kontrolowa-
nych badaniach klinicznych u pacjentéw z
miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS wo-
bec schematu bleomycyna/winkrystyna zaka-
zenia oportunistyczne byty wyraznie czestsze
w czasie leczenia produktem leczniczym Cae-
lyx. Pacjenci i lekarze musza by¢ $wiadomi tej
wiekszej czestosci i podejmowac odpowiednie
dziatania.

Wtérne hematologiczne nowotwory ztosliwe

Podobnie jak w przypadku innych lekéw prze-
ciwnowotworowych uszkadzajgcych DNA, u
pacjentow poddanych leczeniu skojarzonemu
z doksorubicyng obserwowano wtdrne, ostre
biataczki szpikowe i mielodysplazje. Z tego po-
wodu kazdy pacjent otrzymujacy doksorubi-
cyne musi pozostawac pod kontrolg hemato-
logiczna.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

przyjmowac po-
karm

Bolesny ru-
mien, obrzek
lub owrzodze-

nie, pacjent nie
moze przyjmo-
wac pokarmu

Pacjent wy-
maga zywienia
parenteralnego

lub dojelito-

wego

AESTIMO

Odczekac je-
den tydzien, je-
$li objawy ule-
gn3a poprawie

podawac
dawke zmniej-

szong 0 25%.

Odczekac je-
den tydzien, je-
$li objawy ule-
gNna poprawie

podawacd
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Kardiotoksyczno$¢

Doksorubicyna i inne antracykliny moga dzia-
ta¢ kardiotoksycznie. Ryzyko toksycznosci
wzrasta wraz ze zwiekszeniem dawki skumu-
lowanej tych lekéw i jest wieksze u pacjentéw
z kardiomiopatig w wywiadzie, napromienia-
niem $rodpiersia lub istniejgca wczesniej cho-
roba serca. Analiza kardiotoksycznos$ci pod-
czas badan klinicznych wykazata statystycznie
znamienne zmniejszenie liczby zdarzen kar-
diologicznych u pacjentek leczonych produk-
tem Myocet w poréwnaniu z liczbg jaka wy-
stgpita u pacjentéw leczonych konwencjo-
nalng doksorubicyng w takiej samej dawce w
mg. Metaanaliza wykazata istotng statystycz-
nie mniejsza czestos¢ wystepowania zaréwno
klinicznie objawowej niewydolnosci serca (RR
=0,20, p=0,02) jak i facznie klinicznie objawo-
wej i bezobjawowej niewydolnosci serca (RR =
0,38, p< 0,001) u pacjentek leczonych produk-
tem Myocet, niz u pacjentek leczonych kon-
wencjonalng doksorubicyng. W retrospektyw-
nej analizie rwniez wykazano zmniejszone
ryzyko kardiotoksycznosci u pacjentek otrzy-
mujacych wczesniej wspomagajgco
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zaburzenia czynnosci szpiku kostnego obej-
muja goraczke, infekcje, sepse/posocznice,
wstrzas septyczny, krwotok, niedotlenienie
tkanek lub smier¢.

Wtérna biafaczka.

Wtdrna biataczke wystepujaca z lub bez pre-
leukemii (stanu przedbiataczkowego) obser-
wowano u pacjentéw leczonych antracykli-
nami w tym epirubicyng. Wtdrna biataczka
wystepuje czesciej przy stosowaniu skojarzo-
nego leczenia epirubicyna z lekami przeciw-
nowotworowymi uszkadzajgcymi DNA, w po-
taczeniu z radioterapig, u pacjentéw nieleczo-
nych wczesniej lekami cytotoksycznymi lub
gdy dawka antracyklin zostanie zwiekszona.
Okres latencji biataczki moze wynosi¢ 1-3 lat.
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe.

Epirubicyna jest substancja wywotujgca wy-
mioty. W krétkim czasie po podaniu produktu
leczniczego pojawia sie zapalenie btony $luzo-
wej/zapalenie jamy ustnej, ktére moze dopro-
wadzi¢ w przeciggu kilku dni do owrzodzenia
btony sluzowej. U wiekszosci pacjentéw ob-
jawy tego dziatania niepozadanego cofajg sie
w 3 tygodniu po rozpoczeciu leczenia.
Zaburzenia czynnosci watroby.

Gtéwna droga eliminacji epirubicyny jest
uktad watrobowozétciowy. Nalezy monitoro-
wac stezenie bilirubiny i poziomu AST w suro-
wicy krwi przed rozpoczeciem i w trakcie le-
czenia epirubicyng. U pacjentéw z podwyz-
szonym stezeniem bilirubiny i AST w surowicy
moze wystepowac wolniejszy klirens produktu
leczniczego z jednoczesnym wzrostem tok-
sycznosci. U tych pacjentéw zaleca sie zasto-
sowanie nizszych dawek produktu leczni-
czego. Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig wa-
troby nie powinni by¢ leczeni epirubicyna.
Zaburzenia czynnosci nerek.

Przed rozpoczeciem terapii, jaki i w trakcie jej

wyzszych skumulowanych dawkach antracy-
klin. Ocene czynnosci serca nalezy przeprowa-
dzac z zastosowaniem tej samej techniki ba-
dania przez caty okres obserwacji. Prawdopo-
dobienstwo wystgpienia zastoinowej niewy-
dolnosci serca, szacowane na okoto 1% do 2%
przy dawce skumulowanej 300 mg/m2, po-
woli zwieksza sie do catkowitej dawki skumu-
lowanej 450- 550 mg/m2 . Nastepnie ryzyko
zastoinowej niewydolnosci serca wzrasta
znacznie; dlatego tez nie zaleca sie przekra-
czania maksymalnej dawki skumulowanej 550
mg/m?2 . Kardiotoksycznosé po zastosowaniu
doksorubicyny moze wystapic takze przy
mniejszych dawkach skumulowanych, jesli u
pacjenta wystepujg inne potencjalne czynniki
ryzyka kardiotoksycznosci (choroby uktadu
krazenia w wywiadzie, uprzednie leczenie in-
nymi antracyklinami lub antracenodionami,
wczesniejsza lub rownoczesna radioterapia na
okolice $rodpiersia i (lub) osierdzia, a takze
réwnoczesne stosowanie produktéw leczni-
czych ze zdolnoscig hamowania kurczliwosci
serca, w tym cyklofosfamid i 5-fluorouracyl).
Dlatego nalezy doktadnie kontrolowac czyn-
nos¢ serca. Dzieci i mtodziez znajdujg sie w
grupie podwyzszonego ryzyka rozwoju opodz-
nionej radiotoksycznosci po podaniu doksoru-
bicyny. Ryzyko to w wiekszym stopniu moze
dotyczy¢ kobiet niz mezczyzn. 6 W celach pro-
filaktycznych zaleca sie okresowe badania
czynnosci serca. U dzieci i mtodziezy istnieje
zwiekszone ryzyko wystgpienia opdznionej
kardiotoksycznosci po podaniu doksorubi-
cyny. Ryzyko wystgpienia opdznionej kardio-
toksycznosci jest wieksze u kobiet niz u mez-
czyzn. Zaleca sie okresowe monitorowanie
czynnosci serca. Prawdopodobnie toksycz-
no$¢ doksorubicyny i innych antracyklin lub
antracenediondw jest addytywna.

Czynnos¢ watroby
Gtéwng drogg eliminacji doksorubicyny jest

trwania nalezy oznaczyC stgzenie kreatyniny w watroba i drogi zétciowe. Przed rozpoczeciem

Wtérne nowotwory ztosliwe jamy ustnej

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki wtérnego
raka jamy ustnej u pacjentéw narazonych na
Caelyx dtugotrwale (ponad rok) oraz u pacjen-
tow otrzymujgcych skumulowana dawke
wieksza niz 720 mg/m 2 pc. Przypadki wtor-
nego raka jamy ustnej stwierdzano zaréwno
podczas terapii produktem leczniczym Caelyx,
oraz do 6 lat po podaniu ostatniej dawki. Na-
lezy regularnie badac¢ pacjentow czy nie wy-
stepuja u nich owrzodzenia jamy ustnej ani ja-
kikolwiek dyskomfort w jamie ustnej co mo-
gtoby wskazywaé na wtdrnego raka jamy ust-
nej.

Reakcje zwigzane z wlewem

W kilka minut po rozpoczeciu wlewu pro-
duktu leczniczego Caelyx mogg wystapi¢ po-
wazne i czasami zagrazajgce zyciu reakcje rze-
komoalergiczne i rzekomoanafilaktyczne z ob-
jawami takimi jak: astma, nagte zaczerwienie-
nie, pokrzywka, bol w klatce piersiowej, go-
raczka, nadci$nienie, tachykardia, $wiad, potli-
wos¢, skrocony oddech, obrzek twarzy, dresz-
cze, bol plecow, ucisk w klatce piersiowej i
gardle i (lub) niedocisnienie. Bardzo rzadko, w
zwigzku z reakcjami zwigzanymi z wlewem,
obserwowano takze drgawki (patrz punkt
4.8). Czasowe wstrzymanie wlewu zwykle po-
woduje ustanie tych objawdéw bez konieczno-
$ci dalszego ich leczenia. Jednakze leki nie-
zbedne do leczenia tych objawdw (np. prze-
ciwhistaminowe, kortykosteroidy, adrenalina i
przeciwdrgawkowe), jak réwniez sprzet pierw-
szej pomocy muszg by¢ dostepne do natych-
miastowego uzycia. U wiekszosci pacjentow,
po ustapieniu wszystkich objawdéw bez na-
wrotu, mozna wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Caelyx. Reakcje zwigzane z wle-
wem rzadko wystepujg w kolejnych cyklach
leczenia. W celu zminimalizowania ryzyka wy-
stgpienia reakcji zwigzanych z wlewem,
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doksorubicyne (test log-rank P=0,001, wspot-
czynnik ryzyka = 5,42). W badaniu Ill fazy le-
czenia skojarzonego z cyklofosfamidem (CPA),
w ktérym poréwnywano leczenie produktem
Myocet (60 mg/m? pc.) w skojarzeniu z CPA
(600 mg/m? pc.) z leczeniem doksorubicyng
(60 mg/m? pc.) w skojarzeniu z CPA (600
mg/m? pc.), znaczace obnizenie frakcji wyrzu-
towej lewej komory (LVEF) wystgpito odpo-
wiednio u 6% pacjentek w pierwszej grupie i u
21% pacjentek w drugiej grupie. W badaniu Il
fazy poréwnujacym monoterapie produktem
Myocet (75 mg/m? pc.) z monoterapig dokso-
rubicyng (75 mg/m? pc.), znaczace obnizenie
frakcji wyrzutowej lewej komory wystapito
odpowiednio u 12% pacjentek oraz u 27% pa-
cjentek. Odpowiednie liczby odnoszace sie do
zastoinowej niewydolnosci serca (ang. conge-
stive heart failure- CHF), ktdra zostata mniej
doktadnie oceniona, wynosity 0% w przy-
padku stosowania produktu Myocet w skoja-
rzeniu z CPA w poréwnaniu do 3% w przy-
padku stosowania doksorubicyny w skojarze-
niu z CPA oraz 2% w przypadku stosowania
produktu Myocet w monoterapii i 8% w przy-
padku stosowania doksorubicyny w monote-
rapii. Srednia, otrzymana w ciggu zycia sku-
mulowana dawka produktu Myocet w lecze-
niu skojarzonym z CPA dla zaburzen czynnosci
serca wynosita > 1260 mg/m?pc. w poréwna-
niu do 480 mg/m? pc. dla doksorubicyny w le-
czeniu skojarzonym z CPA. Nie ma do$wiad-
czen zwigzanych z podawaniem produktu
leczniczego Myocet u pacjentek z choroba
sercowo-naczyniowg w wywiadzie, np. z za-
watem serca przebytym w ciggu 6 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia. Dlatego tez na-
lezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pa-
cjentek z zaburzeniami czynnosci serca. U pa-
cjentek leczonych jednoczesnie produktem
Myocet i trastuzumabem nalezy odpowiednio
monitorowac czynno$¢ serca w sposob opi-
sany ponizej. Podczas ustalania catkowitej
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surowicy krwi. U pacjentow ze stezeniem kre-
atyniny w surowicy > 5 mg/dL nalezy odpo-
wiednio dostosowac dawke produktu leczni-
czego.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.
W miejscu podania moze pojawic sie stward-
nienie $cian naczynia zylnego na skutek
wstrzykniecia produktu leczniczego do ma-
tych naczyn krwionosnych lub na skutek wie-
lokrotnego podawania do tej samej zyty. Prze-
strzegajac zasad dawkowania produktu leczni-
czego mozna zminimalizowac ryzyko zapale-
nia zyt/zakrzepowego zapalenia zyt wystepu-
jacego w miejscu podania.

Wynaczynienie.

Wynaczynienie epirubicyny podczas iniekcji
dozylnej moze powodowac bodl, powazne
uszkodzenie tkanek (pecherze, ciezkie zapale-
nie tkanki tgcznej), martwice tkanek. Jezeli
wystapig objawy wynaczynienia podczas po-
dawania dozylnego epirubicyny wlew pro-
duktu nalezy natychmiast przerwaé. Wystepu-
jacy bol mozna ztagodzi¢ poprzez ochtodzenie
powierzchni podawania i utrzymywanie jej w
stanie schtodzenia przez 24 godziny. Poniewaz
martwica moze wystapi¢ po kilku tygodniach
od wynaczynienia pacjent powinien by¢ pod
Scista kontrolg lekarza. W przypadku wystg-
pienia martwicy nalezy sie skonsultowac z chi-
rurgiem plastycznym w celu usuniecia mar-
twej tkanki.

Inne zaburzenia.

Tak jak w przypadku innych lekéw cytotok-
sycznych, w przypadku stosowania epirubi-
cyny opisywano wystepowanie zakrzepowego
zapalenia zyt i zjawisk zakrzepowo-zatoro-
wych w tym zatoru tetnicy ptucnej (w niekto-
rych przypadkach $miertelnego).

Zespot rozpadu guza.

Epirubicyna moze powodowac¢ hiperurykemie
ze wzgledu na znaczny katabolizm puryn,

leczenia doksorubicyng oraz w jego trakcie
nalezy ocenia¢ catkowite stezenie bilirubiny w
surowicy. U pacjentow ze zwiekszonym steze-
niem bilirubiny klirens leku moze by¢ wolniej-
szy ze zwiekszeniem ogdlnej toksycznosci. U
pacjentow tych zaleca sie stosowanie mniej-
szych dawek. Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig
watroby nie powinni otrzymywac doksorubi-
cyny.

Toksyczno$é hematologiczna

Doksorubicyna moze powodowac zahamowa-
nie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt
4.8). Przed kazdym cyklem leczenia doksoru-
bicyna oraz podczas kazdego cyklu nalezy wy-
konywa¢ badania hematologiczne, w tym
liczbe biatych krwinek (WBC) w morfologii
krwi z rozmazem. Gtéwnym objawem toksycz-
nosci chematologicznej doksorubicyny jest za-
lezna od dawki, przemijajaca leukopenia i
(lub) granulocytopenia (neutropenia) i jest to
najczestsze ograniczajgce dawke ostre dziata-
nie toksyczne tego leku. Leukopenia i neutro-
penia zazwyczaj osiggaja nadir pomiedzy 10.
do 14. dniem po podaniu leku. Liczba leuko-
cytdw i (lub) neutrofilow w wiekszosci przy-
padkdéw wraca do prawidtowych warto$ci do
dnia 21. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub wydtuzenie odstepdw miedzy kolejnymi
dawkami, jesli parametry krwi nie s prawi-
dtowe. Mogg takze wystapi¢ matoptytkowosé i
niedokrwisto$¢. Do nastepstw klinicznych
ciezkiego zahamowania czynnosci szpiku kost-
nego naleza goraczka, zakazenia, sepsa i (lub)
posocznica, wstrzas septyczny, krwawienie,
niedotlenienie tkanek lub zgon.

Wtdrna biataczka

U pacjentéw leczonych antracyklinami (w tym
doksorubicyng) opisywano wtdrng biataczke z
fazg preleukemiczng lub bez tej fazy. Wtdrna
biataczka wystepuje czesciej, gdy leki te sa po-
dawane w potaczeniu ze srodkami przeciwno-
wotworowymi uszkadzajgcymi DNA, gdy

pierwsza dawke nalezy podawac z szybkoscig
nie wieksza niz 1 mg/minute.

Pacjenci z cukrzycy

Nalezy pamietac, ze kazda fiolka produktu
leczniczego Caelyx zawiera sacharoze, a lek

jest podawany w 5% (50 mg/ml) roztworze
glukozy do wlewodw.
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dawki produktu Myocet nalezy takze brac¢ pod
uwage wczesniejsze lub réwnoczesne leczenie
innymi lekami o dziataniu kardiotoksycznym,
w tym antracyklinami i antrachinonami. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Myocet za-
leca sie rutynowe pomiary frakcji wyrzutowej
lewej komory za pomoca wentrykulografii izo-
topowej (metoda wielobramkowa, ang. Multi-
ple Gated Arteriography — MUGA) lub za po-
moca echokardiografii. Metody te nalezy row-
niez stosowac rutynowo w trakcie leczenia
produktem Myocet. Przeprowadzenie oceny
lewokomorowe;j frakcji wyrzutowej jest obo-
wigzkowe przed kazdym dodatkowym poda-
niem produktu Myocet po przekroczeniu
przez pacjenta skumulowanej otrzymanej w
zyciu dawki antracyklin 550 mg/m? pc. lub
zawsze, gdy podejrzewana jest kardiomiopa-
tia. Jesli wartos¢ LVEF znacznie zmniejszyta sie
w stosunku do wartosci wyjsciowej, np. o > 20
punktow do wartosci ostatecznej > 50% lub o
> 10 punktéw do wartosci ostatecznej < 50%,
nalezy starannie oceni¢ korzysci wynikajace z
kontynuowania terapii wobec ryzyka nieod-
wracalnego uszkodzenia serca. Niemniej na-
lezy brac¢ pod uwage wykonanie najbardziej
rozstrzygajacego badanie okreslajgcego
uszkodzenie miesnia sercowego przez antra-
cykliny, a mianowicie biopsji serca. U wszyst-
kich pacjentéw otrzymujacych Myocet nalezy
rutynowo monitorowac EKG. Przemijajace
zmiany w EKG, takie jak sptaszczenie zatamka
T, obnizenie odcinka S-T i tagodne zaburzenia
rytmu nie uwaza sie za konieczne wskazanie
do przerwania podawania produktu Myocet.
Jednakze, obnizenie zespotu QRS jest uwa-
Zane za bardziej czuty wskaznik kardiotoksycz-
nosci. Zastoinowa niewydolnos¢ serca zwig-
zana z kardiomiopatig moze pojawic sie nagle
i moze réwniez wystgpic¢ po zakonczeniu le-
czenia.

Zaburzenia zofadka i jelit
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ktory towarzyszy szybkiemu polekowemu roz-
padowi komérek nowotworowych (zespét
rozpadu guza). Po rozpoczeciu leczenia nalezy
monitorowac¢ poziom kwasu moczowego, po-
tasu, fosforandw, wapnia i kreatyniny we krwi.
Potencjalne powiktania zespotu rozpadu guza
mozna minimalizowac¢ poprzez nawadnianie
pacjenta, alkalizacje moczu oraz profilaktyke
hiperurykemi podajac allopurinol.

Dziatanie immunosupresyjne/zwigkszona po-
datnos¢ na infekcje.

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych
(o ostabionej zjadliwosci) szczepionek pacjen-
tom z obnizong przez chemioterapeutyki od-
pornoscig, w tym epirubicyne, moze spowo-
dowac wystapienie ostrych lub $miertelnych
infekcji.

Zaburzenia uktadu rozrodczego.

Epirubicyna moze mie¢ dziatanie genotok-
syczne. Zaréwno mezczyzni, jak i kobiety, le-
czeni epirubicyng, powinni stosowac sku-
teczne metody antykoncepcji w trakcie tera-
pii. Pacjenci planujacy posiadanie dzieci po
zakoriczeniu leczenia powinni zasiegna¢ po-
rady genetyka.

Dodatkowe ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dla innych drég podania produktu leczniczego

Podanie dopecherzowe — epirubicyna moze
powodowac chemiczne zapalenie pecherza
moczowego (trudnosci w oddawaniu moczu,
wielomocz, moczenie nocne, bolesne odda-
wanie moczu, krwiomocz, dyskomfort peche-
rza moczowego, martwice $ciany pecherza)
oraz $ci$niecie pecherza moczowego. Szcze-
gblnej uwagi wymagaja problemy z cewniko-
waniem pacjenta (np. niedrozno$¢ cewki mo-
czowej na skutek wystepowania duzego guza
wewnatrz pecherza moczowego).

Podanie dotetnicze — dotetnicze podanie epi-
rubicyny (przezcewnikowa embolizacja tetnicy
w miejscowej lub obszarowej terapii

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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pacjenci byli wczesniej intensywnie leczeni le-
kami cytotoksycznymi lub gdy dawki antracy-
klin byty zwiekszane. W biataczkach tego typu
okres utajenia moze trwac 1-3 lata.

Radioterapia

Opisywano rowniez dziatania toksyczne indu-
kowane napromienianiem (dotyczace miesnia
sercowego, bton sluzowych, skéry i watroby).
Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé u pa-
cjentéw poddanych radioterapii w przesztosci,
poddawanych radioterapii obecnie lub u pa-
cjentdw, u ktérych planuje sie zastosowanie
radioterapii. U tych pacjentow istnieje szcze-
gblne ryzyko wystapienia miejscowych reakcji
w polu naswietlania ( ang. recall phenome-
non-" reakcja pamieci promieniowania") pod-
czas stosowania chlorowodorku doksorubi-
cyny. Zgtaszano zwigzane z tym przypadki
ciezkiej, czasami koriczacej sie zgonem hepa-
totoksycznosci (uszkodzenie watroby). Wcze-
$niejsze napromienianie $rédpiersia zwieksza
kardiotoksycznos¢ doksorubicyny. Szczegdlnie
w takim przypadku nie wolno przekraczac
dawki skumulowanej 400 mg/m?2.

Nieptodnos¢

Doksorubicyna moze wykazywaé dziatanie ge-
notoksyczne. Podczas okresu przyjmowania
leku, doksorubicyna moze powodowac bez-
ptodnos¢. U kobiet doksorubicyna moze po-
wodowac brak miesigczki. Chociaz owulacja i
miesigczka zwykle wracajg po zakoriczeniu le-
czenia, moze dojs$¢ do wystgpienia przed-
wczesnej menopauzy. Kobiety nie powinny za-
chodzi¢ w cigze w trakcie leczenia i przez
sze$¢ miesiecy po jego zakoriczeniu. Doksoru-
bicyna wykazuje dziatanie mutagenne i moze
indukowac¢ uszkodzenie chromosomalne w
ludzkich plemnikach. Oligospermia lub azoo-
spermia mogg by¢ trwate; jakkolwiek dono-
szono, ze liczba plemnikéw w nasieniu w nie-
ktorych przypadkach wraca do prawidtowego
poziomu. Moze to nastgpic kilka lat po
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Metaanaliza wykazata statystycznie istotne
mniejszg czestos$¢ wystepowania nudnosci i
(lub) wymiotéw stopnia = 3 (RR = 0,65,
p=0,04) i biegunki stopnia >3 (RR =0,3,
p=0,03) u pacjentek leczonych produktem
Myocet, niz u pacjentek leczonych konwen-
cjonalng doksorubicyna.

Reakcje w miejscu podania

Myocet nalezy traktowac jak Srodek draznigcy
i stosowac odpowiednie srodki ostroznosci za-
pobiegajace wynaczynieniu. W przypadku wy-
naczynienia nalezy natychmiast przerwac in-
fuzje. W miejscu wynaczynienia mozna przy-
ktadac 16d przez okoto 30 minut. Nastepnie
nalezy kontynuowac infuzje leku do innej zyty
niz ta, w ktorej nastapito wynaczynienie. Myo-
cet mozna podawac do zyty centralnej lub ob-
wodowej. Podczas programu klinicznego zda-
rzyto sie dziewiec przypadkéw wynaczynienia
produktu Myocet, jednak zadnemu z nich nie
towarzyszyto ciezkie uszkodzenie skory, ow-
rzodzenie ani martwica.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Odnotowywano ostre reakcje zwigzane z
szybkimi infuzjami liposomoéw. Odnotowane
objawy obejmuja uderzenie krwi do gtowy,
dusznos¢, goraczke, obrzmienie twarzy, bol
gtowy, bdl plecéw, dreszcze, uczucie ucisku w
klatce piersiowej i gardle i(lub) niedocisnienie.
Mozna unikna¢ wystapienia tych objawdw po-
dajac wlew przez 1 godzine.

Inne

Podobnie jak w przypadku innych produktéow
zawierajgcych antracykliny i doksorubicyne, w
miejscach uprzednio napromienianych moze
wystgpi¢ nawrot objawdw popromiennych.
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania produktu Myocet w terapii adiu-
wantowej raka piersi. Znaczenie widocznych
réznic w dystrybucji tkankowej produktu My-
ocet oraz konwencjonalnej postaci
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pierwotnego lub przerzutowego nowotworu
watroby) moze powodowacd (oprocz toksycz-
nosci ogdlnej jakosciowo podobnej do obser-
wowanej po podaniu dozylnym epirubicyny)
miejscowe lub obszarowe zaburzenia obejmu-
jace wrzody zotagdka i dwunastnicy (prawdo-
podobnie na skutek refluksu produktu leczni-
czego do tetnicy zotagdkowej) oraz zwezenie
drég zétciowych wystepujgce z powodu pole-
kowego pierwotnego stwardniejacego zapale-
nia drég zétciowych. Ta droga podania moze
doprowadzi¢ do szerokiej martwicy tkanek,
ktére ulegty perfuzji.

zakoriczeniu leczenia. Mezczyzni poddawani
leczeniu doksorubicyna powinni stosowac
skuteczne metody antykoncepciji. Zaleca sie,
aby mezczyzni leczeni doksorubicyng nie sta-
rali sie o dziecko podczas trwania leczenia i
przez szes¢ miesiecy po jego zakoriczeniu. Po-
winni oni tez zasiegna¢ porady w sprawie
przechowywania nasienia zebranego przed le-
czeniem, z powodu ryzyka wystapienia nie-
ptodnosci po leczeniu doksorubicyna.

Leczenie przeciwnowotworowe

Doksorubicyna moze zwieksza¢ toksycznosé
innego leczenia przeciwnowotworowego.
Opisywano zaostrzenie indukowanego cyklo-
fosfamidem krwotocznego zapalenia peche-
rza oraz nasilenie hepatotoksycznosci 6-mer-
kaptopuryny. Podobnie jak w przypadku in-
nych produktéw cytotoksycznych, przypad-
kowo zgtaszano powiktania w trakcie stosowa-
nia doksorubicyny, takie jak zakrzepowe zapa-
lenie 2yt i powiktania zakrzepowo-zatorowe, w
tym zatorowos$¢ ptucna (ktéra w niektdrych
przypadkach prowadzita do zgonu).

Szczepionki

Nie jest zazwyczaj zalecane stosowanie tego
produktu leczniczego w potaczeniu z zywymi,
atenuowanymi szczepionkami. Nalezy unika¢
kontaktu z osobami niedawno zaszczepionymi
przeciw polio (polimyelitis). Podanie zywych
lub zywych, atenuowanych szczepionek pa-
cjentom z obnizong odporoscia na skutek po-
dawania chemioterapii, w tym doksorubicyny
moze spowodowac wystgpienie powaznych
lub infekcji prowadzacych do zgonu. Mozna
zastosowac szczepionki zywe lub nieaktywne.
Jednak odpowied? na takie szczepionki moze
by¢ obnizona.

Inne

U otytych pacjentéw (tj. o masie ciata > 130%
idealnej masy) dochodzi do zmniejszenia kli-
rensu ogélnoustrojowego doksorubicyny.

AESTIMO

doksorubicyny nie zostato wyjasnione w
aspekcie dtugotrwatej skutecznosci przeciw-
nowotworowej.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi
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Kompetencje nie-
zbedne do zastosowa-
nia wnioskowanej in-
terwencji

Zespot rozpadu guza: Doksorubicyna moze
wywotywac hiperurykemie w wyniku nasilo-
nego katabolizmu puryn, ktéry towarzyszy
szybkiemu rozpadowi komdérek nowotworo-
wych po podaniu cytostatyku (zespot lizy
guza). Po rozpoczeciu leczenia (chemiotera-
pii), nalezy ocenic stezenie kwasu moczo-
wego, potasu, fosforanu wapnia i kreatyniny
we krwi. Nawodnienie, alkalizacja moczu oraz
profilaktyka z zastosowaniem allopurinolu w
celu zapobiegania hiperurykemii mogg ogra-
niczy¢ do minimum potencjalne powiktania
zespotu lizy guza.

Ktucie lub pieczenie w miejscu podania moze
oznacza¢ wynaczynienie niewielkiego stopnia.
Jesli podejrzewa sie wynaczynienie lub wyna-
czynienie wystapi, nalezy natychmiast prze-
rwac wlew i rozpoczagé podawanie do innego
naczynia krwiono$nego. Chtodzenie okolic
miejsca podania przez 24 godziny moze
zmniejszy¢ dyskomfort. Pacjenta nalezy uwaz-
nie kontrolowac¢ przez kilka tygodni. Ko-
nieczne moga byc¢ zabiegi chirurgiczne.

Chlorowodorek doksorubicyny moze powodo-
wac czerwone zabarwienie moczu. Pacjentow
nalezy poinformowad, ze nie stanowi to za-
grozenia dla zdrowia.

Dawek nie nalezy powtarza¢ w obecnosci lub
w fazie rozwoju depresji szpiku kostnego albo
owrzodzen okolicy ust. Owrzodzenie okolicy
ust moze by¢ poprzedzone uczuciem piecze-
nia w okolicy ust. Nie zaleca sie powtarzania
dawek w obecnosci tego objawu.

Doksorubicyne w postaci roztworu do infuzji
nalezy podawac wytacznie pod nadzorem le-

Produkt leczniczy Caelyx nalezy podawac

AESTIMO

Myocet moze by¢ stosowany wytgcznie w
osrodkach wyspecjalizowanych w podawaniu

karza wykwalifikowanego, majacego duze do- tylko pod nadzorem specjalisty onkologa, ma- chemioterapii cytotoksycznej. Nalezy go po-
$wiadczenie w stosowaniu lekdw cytotoksycz- jgcego doswiadczenie w stosowaniu lekéw cy- dawac wytgcznie pod kontrolg lekarza maja-

nych. Pacjenci musza byc takze regularnie i
doktadnie monitorowani w trakcie leczenia.

cego doswiadczenie w stosowaniu chemiote-
rapii.

Obecny spos6b finan- Refundacjg ze $rodkéw publicznych objete s3  Refundacja ze $rodkéw publicznych objete s3  Refundacjg ze $rodkéw publicznych objete sa  Refundacja ze $rodkéw publicznych objete sa
sowania komparatora nastepujace preparaty zawierajace substancje nastepujace preparaty zawierajace substancje nastepujace preparaty zawierajace substancje nastepujace preparaty zawierajace substancje

Tecentriq® (atezolizumab)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi
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czynng epirubicyna (zgodnie z zatacznikiem  czynna doksorubicyna (zgodnie z zatgcznikiem czynng doksorubicyna liposomalna pegylo-  czynna doksorubicyna liposomalna pegylo-
C.23 do Obwieszczenia MZ): Epirubicin — C.20 do Obwieszczenia MZ): Adriblastina PFS, wana zgodnie z zatacznikiem C.22 do Ob- wana zgodnie z zatacznikiem C.21a i C.21a do
Ebewe, Epirubicin Accord. Doxorubicin- Ebewe, Doxorubicinum Accord. wieszczenia MZ): Caelyx. Obwieszczenia MZ): Myocet.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrdéjnie ujemnego raka piersi
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Tabela 34. Opis komparatora — chemioterapia — gemcytabina.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

200 mg —16487; 1000 mg — 16488

15.02.2010/ 24.10.2018

25.12.2018 r.

analogi pirymidyny

L01BCO5

Gemcitabine Accord, 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Gemcitabine Accord, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiaéciwos$ci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Metabolizm komdrkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewngtrzkomadrkowo przez kinazy
nukleozydowe do aktywnych nukleozyddw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wtasciwosci gemcytabiny zaleza od hamowania syntezy
DNA dzieki potgczeniu dwdch mechanizmdw dziatania dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywno$¢ reduktazy nukleotydowej, ktéra jest jedynym
katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego
enzymu przez dFdCDP 13 zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozydow, a w szczegdlnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowy-
wanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia). Niewielkie ilo$ci gemcytabiny moga réwniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia wewnatrz-
komdrkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej sie nici
DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie zahamowana
(maskowane terminacji taricucha). Po przytgczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej $mierci komorki, tzw. apoptozy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny oceniano u 353 pacjentéw w 7 badaniach. W badaniach wzieto udziat 121 kobiet i 232 mezczyzn w wieku od 29 do 79
lat. U okoto 45% pacjentow stwierdzono niedrobnokomaorkowego raka ptuca a u 35% raka trzustki. Uzyskano nastepujace parametry farmakokinetyczne po podaniu
dawek od 500 do 2592 mg/m? we wlewach trwajgcych od 0,4 do 1,2 godziny. Maksymalne stezenie w osoczu (mierzone w ciggu 5 minut po zakoriczeniu wlewu)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi

Tecentriq® (atezolizumab)
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Opis komparatora —gemcytabina (w oparciu ChPL Gemcitabine Accord 2018)

wynosito od 3,2 ug/ml do 45,50 pg/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m? pc./30 min. stezenie zwigzku macierzystego w osoczu jest wieksze niz 5 pug/ml przez okoto
30 minut po zakoriczeniu wlewu, a przez nastepng godzine pozostaje wigksze niz 0,4 ug/ml.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji srodkowego przedziatu wynosita 12,4 1/m? pc. u kobiet i 17,5 I/m? pc. u mezczyzn (zmienno$¢ osobnicza 91,9%). Objetos¢ dystrybucji prze-
dziatu obwodowego wynosita 47,4 |/m2 pc. Objetos¢ przedziatu obwodowego nie byta zalezna od ptci. Wigzanie z biatkami osocza uwaza sie za nieistotne. Okres
péttrwania: wynosit od 42 do 94 minut w zaleznosci od wieku i pfci. Po podaniu zgodnie z zalecanym schematem, gemcytabina powinna by¢ wydalona z organizmu
w ciggu od 5 do 11 godzin od rozpoczecia infuzji. Gemcytabina nie kumuluje sie w organizmie, jezeli jest podawana raz w tygodniu.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi i innych tkankach. Produktami wewnatrzkomarkowego metabolizmu
gemcytabiny sg jedno-, dwui tréjfosforan gemcytabiny (dFdCMP, dFdCDP i dFACTP). Di- i trifosforan sg uwazane za czynne metabolity. Metabolitéw wewnatrzko-
markowych nie wykrywa sie w osoczu ani w moczu. Gtéwny metabolit, o nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujgcy w osoczu i w moczu, nie jest
biologicznie czynny.

Wydalanie

Klirens uktadowy wynosi od 29,2 I/h/m? pc. do 92,2 I/h/m? pc. i zalezy od ptci oraz wieku (zmienno$¢ osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25% mniejszy niz
u mezczyzn. Pomimo duzego tempa, klirens wydaje sie zmniejszac u kobiet i u mezczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu zalecanej dawki gemcytabiny 1000 mg/m?
pc./30 min, uzyskanie mniejszej wartosci klirensu u kobiet i mezczyzn nie stanowi powodu, aby zmniejszy¢ dawke gemcytabiny. Wydalanie z moczem: mniej niz 10%
leku wydajne jest w postaci niezmienionej Klirens nerkowy: od 2 do 7 I/h/m? pc. W ciggu tygodnia po podaniu, 92-98% podanej dawki gemcytabiny jest wydalane,
w tym 99% w moczu, gtéwnie w postaci dFdU, a 1% z katem.

Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFdCTP)

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazgcych we krwi komarkach jednojadrzastych. Ponizsze informacje odnoszg sie do tych komorek. Stezenie wewnatrz komorki jest
proporcjonalne do dawki gemcytabiny: dawki od 35 do 350 mg/m? pc./30 min. dajg stezenia w stanie stacjonarnym od 0,4 do 5 pug/ml. Stezenia tréjfosforanu nie
wzrastaja, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wieksze niz 5 pug/ml, co wskazuje, ze wewnatrzkomaérkowe zasoby metabolitu sg wtedy wysycone. Okres pottr-
wania w fazie koricowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU

Maksymalne stezenie w osoczu (w 3-15 minut po zakoriczeniu wlewu 1000 mg/m? pc./30 min.): 28-52 pg/ml. Po podawaniu produktu raz na tydzien najmniejsze
stezenie wynosi 0,07-1,12 ug/ml bez objawdw kumulacji dFdU w organizmie. Zmiany stezeri w osoczu odpowiadajgce tréjfazowej krzywej eliminacji: sredni okres
péttrwania w fazie koricowej wynosi 65 godzin (w zakresie 33-84 godzin). Przeksztatcenie gemcytabiny w dFdU: 91%-98% Srednia objetos¢ dystrybucji przedziatu
$rodkowego wynosi 18 I/m2 pc. (w zakresie 11-22 1/m?2 pc.) Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (VSS) — 150 I/m? pc. (w zakresie 96-228 I/m? pc.)
Przenikanie do tkanek: w duzym stopniu Sredni klirens wynosi 2,5 I/h/m? pc. (w zakresie 1-4 I/h/m? pc.). Wydalanie w moczu: catkowite

Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem

Leczenie skojarzone nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny ani paklitakselu.

Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyng

Jednoczesne stosowanie karboplatyny nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny.

Zaburzenia czynnosci nerek

tagodna i umiarkowana niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/min) nie ma istotnego wptywu na farmakokinetyke gemcytabiny.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Opis komparatora —gemcytabina (w oparciu ChPL Gemcitabine Accord 2018)

. Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.
. Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

. Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w
stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentdw w podesztym wieku lub pacjentéw o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazyc¢ stosowanie
gemcytabiny w monoterapii.

. Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu.

. Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw z nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujacym sie do leczenia
operacyjnego lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny i (lub) w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania. Po-
przednia chemioterapia powinna obejmowac leczenie antracyklinami, chyba ze jest to klinicznie przeciwwskazane.

Gemcytabina moze by¢ przepisana wytacznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

Zalecane dawkowanie

Rak piersi

Terapia skojarzona W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zalecane jest podanie paklitakselu (175 mg/m? pc.) we wlewie dozylnym trwajacym okoto
3 godziny w 1. dniu, a nastepnie podanie gemcytabiny (1250 mg/m? pc.) w 30-minutowym wlewie dozylnym w 1. 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. W zalezno-
$ci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Przed rozpoczeciem lecze-
nia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna liczba granulocytéw u pacjentki powinna wynosié nie mniej niz 1500 komaérek x 108 /1.

Monitorowanie i modyfikacja dawki w zaleznoéci od wystapienia objawdw toksycznosci

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci niehematologicznej

W celu wykrycia toksycznosci niehematologicznej, nalezy okresowo wykonywac badania czynnosci watroby i nerek. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji pro-
duktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kazdym kolejnym cyklu lub podczas jego trwania. W przypadku wystgpienia 3 objawdw ciezkiej toksycz-
nosci niechematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z wyjatkiem nudnosci i (lub) wymiotdw, nalezy wstrzymac leczenie gemcytabing lub zmniejszy¢ dawke, zaleznie od
decyzji lekarza. Nie nalezy podawac¢ kolejnych dawek do czasu zmniejszenia objawdw toksycznosci zgodnie z oceng lekarza. Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki
cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu skojarzonym zawarte sa w charakterystykach tych produktéw leczniczych.

Modyfikacja dawki w przypadku wystapienia objawdw toksycznosci hematologicznej

Rozpoczecie cyklu

We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki nalezy u pacjenta oznaczy¢ ptytki krwi i granulocyty. Przed rozpoczeciem cyklu bezwzgledna liczba granu-
locytéw powinna wynosié nie mniej niz 1500 komarek (x 106 /1), a liczba ptytek krwi nie mniej niz 100 000 (x 108 /).

Podczas cyklu
Modyfikacji dawki gemcytabiny w czasie trwania cyklu nalezy dokonywac zgodnie z ponizszymi tabelami:

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z paklitakselem w czasie trwania cyklu leczenia raka piersi

Procent zalecanej dawki produktu Gemcitabine Ac-

Bezwzgledna liczba granulocytéw (x 106 /1) Liczba ptytek krwi (x 106 /I) cord (%)
(0]

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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>1200 i >75 000 100
1000- <1200 lub 50 000-75 000 75
700- <1000 i 250000 50

<1000 lub < 50 000 poming¢ dawke*

*Nie nalezy podawac pominietej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu nastepnego cyklu, jezeli bezwzgledna liczba granulocytéw osig-
gnie wartos¢ co najmniej 1500 komdrek (x10° /1), a liczba ptytek krwi 100 000 (x10° /1).

Modyfikacja dawki ze wzgledu na toksyczno$¢ hematologiczng w kolejnych cyklach leczenia, dla wszystkich wskazan

W przypadku wystgpienia nastepujacych objawoéw toksycznosci hematologicznej dawke gemcytabiny nalezy zmniejszy¢ tak, aby wynosita 75% dawki poczatkowej
podanej w pierwszym cyklu:

bezwzgledna liczba granulocytéw < 500 x 10° /I dtuzej niz 5 dni

bezwzgledna liczba granulocytéw < 100 x 10%/I dtuzej niz 3 dni

goraczka neutropeniczna

liczba ptytek krwi < 25 000 x 108 /I » opdznienie cyklu dtuzej niz o 1 tydzien, z powodu toksycznosci.
Sposéb podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ stosowana u pacjentéw ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast prze-
rwac podawanie leku i rozpocza¢ wlew do innego naczynia krwiono$nego. Po zakoriczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjenta.

Szczegdlne grupy pacientéw
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolnoscia watroby lub nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sg wystarczajace,
aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentéw.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentdw w wieku powyzej 65 lat. Nie ma danych wskazujgcych, ze poza ogdlnymi zaleceniami, konieczna jest modyfi-
kacja dawki leku u oséb w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez (< 18 lat)

Nie zaleca sie stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania i sku-
tecznosci.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Karmienie piersig

Przedtuzenie czasu wlewu i zwiekszenie czestosci podawania wigze sie ze zwiekszeniem toksycznosci gemcytabiny.
Toksyczno$é hematologiczna

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Gemcytabina moze powodowac uszkodzenie szpiku kostnego przebiegajace z leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistoscig. W trakcie leczenia gemcytabing
przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczy¢ liczbe ptytek krwi, liczbe leukocytow i granulocytow. W razie wystgpienia objawdw toksycznego wptywu
produktu na szpik kostny nalezy rozwaza¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia. Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nie jest ko-
nieczne zmniejszenie dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza sie rzadko. Po przerwaniu leczenia liczba komorek krwi moze sie nadal zmniej-
szaé. Rozpoczynajac stosowanie gemcytabiny u pacjentow z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego nalezy zachowac ostroznosc. Tak jak inne leki cytotoksyczne
gemcytabina podawana réwnoczesnie z inng chemioterapig moze powodowac kumulowanie sie dziatania uszkadzajacego szpik.

Niewydolno$¢ watroby

U pacjentow, u ktérych wystepuja przerzuty do watroby lub u pacjentdw, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby, alkoholizm lub marskos$¢ watroby w wywiadzie,
podanie gemcytabiny moze spowodowac zaostrzenie niewydolnosci watroby. Nalezy okresowo wykonywac badania czynnosci nerek i watroby (w tym testy wiruso-
logiczne). Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolno$cig watroby lub z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz dane uzyskane w bada-
niach klinicznych nie sa wystarczajace, aby okresli¢ jednoznaczne zalecenia dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentow. Jednoczesne stosowanie radioterapii
Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krétszym niz 7 dni): zgtaszano wystepowanie objawow.

Zywe szczepionki

Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciwko z6ttej goraczce i innych zywych atenuowanych szczepionek u pacjentdéw leczonych gemcytabing.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen serca i (lub) naczyn krwionosnych, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢ stosujac gemcytabine u pacjentéw z zaburze-
niami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

Zespodt przesigkania wiosniczek

U pacjentow otrzymujgcych gemcytabine w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami zgtaszano wystepowanie zespotu przesigkania wtosni-
czek. W przypadku wczesnego rozpoznania i podjecia odpowiedniego postepowania stan tej jest zazwyczaj odwracalny, jednakze zgtaszano takze przypadki zakon-
czone zgonem. Charakteryzuje sie on uogélniong przepuszczalnoscig naczyn wtosowatych, ktéra prowadzi do przenikania ptynu i biatek z przestrzeni wewnatrzna-
czyniowej do tkanki srodmigzszowej. Objawy kliniczne obejmujg uogdlniony obrzek, zwiekszenie masy ciata, hipoalbuminemieg, niedocisnienie tetnicze, ostra niewy-
dolnoscia nerek i obrzek ptuc. W razie wystapienia zespotu przesigkania wtosniczek podczas leczenia, nalezy przerwac stosowanie gemcytabiny i zastosowa¢ odpo-
wiednie leczenie wspomagajgce. Zespdt przeciekania wtosniczek moze wystepowac w kolejnych cyklach leczenia. Doniesienia literaturowe wskazujg, ze byt on
zwigzany z wystepowaniem zespotu ostrego wyczerpania oddechowego dorostych.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

U pacjentow otrzymujgcych gemcytabine w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalo-
patii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome PRES) z potencjalnie powaznymi konsekwencjami. U wiekszosci pacjentdéw otrzymujacych gemcytabine, u
ktorych wystapit PRES, obserwowano ostre nadcisnienie tetnicze i zwiekszong aktywnos¢ drgawkowa, moga wystepowac takze inne objawy, takie jak bdl gtowy,
sennos¢, splatanie i Slepota. Rozpoznanie PRES nalezy potwierdzi¢ rezonansem magnetycznym. PRES byt zazwyczaj odwracalny po zastosowaniu odpowiedniego
leczenia wspomagajgcego. W razie wystgpienia PRES nalezy przerwac stosowanie gemcytabiny i wdrozy¢ leczenie podtrzymujgce, obejmujace kontrole cisnienia
tetniczego i leczenie przeciwdrgawkowe.

Powiktania ptucne

U pacjentow leczonych gemcytabing zgtaszano powiktania ptucne, czasami ciezkie (takie jak obrzek ptuc, Srédmigzszowe zapalenie ptuc lub zespét ostrej niewydol-
nosci oddechowej dorostych- ARDS) 6 o nieznanej etiologii. W razie wystapienia tych powiktan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcytabiny. Wczesne rozpoczecie
leczenia wspomagajgcego moze przynies¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek; Zespdt hemolityczno-mocznicowy

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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U pacjentéw otrzymujacych gemcytabine rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajgce zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (HUS). Podawanie gemcy-
tabiny nalezy przerwaé w razie wystgpienia pierwszych objawdw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek ilosci hemoglo-
biny z wspdtistniejaca trombocytopenia i wzrostem stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi. Niewydolnos¢ nerek moze by¢ nieodwra-
calna nawet pomimo odstawienia produktu, a u pacjentéw moze by¢ konieczne leczenie dializami.

Wptyw na ptodnosé

W badaniach oceniajgcych wptyw na ptodnos¢, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy u samcéw myszy. Dlatego mezczyzni nie powinni zaptadniac
kobiet podczas leczenia gemcytabing i przez okres do 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwos¢ wywotania przez gemcytabine nieptodnosci
zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrdcili sie o porade do osrodka specjalizujgcego sie w zamrazaniu nasienia.

Sod
Produkt leczniczy Gemcitabine Accord, 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji zawiera 3,5 mg (<1 mmol) sodu w fiolce. Produkt leczniczy Gemcita-

bine Accord, 1g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 17,5 mg (< 1 mmol) sodu w fiolce. Nalezy zwréci¢ na to uwage w przypadku pacjentow stosu-
jacych diete z kontrolowang zawartoscig sodu.

Gemcytabina moze byc¢ przepisana wytgcznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

Tabela 35. Opis komparatora —pembrolizumab.

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holandia

EU/1/15/1024/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

11.01.2022 r.
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Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokine-
tyczne

AESTIMO

Opis komparatora —pembrolizumab (w oparciu ChPL Keytruda 2022)
leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
LO1XC18

KEYTRUDA 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje
jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie
odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowied? przeciwnowotworowa, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdre ulegaja ekspresji na komdrkach prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji na komérkach nowotworowych
oraz innych komdrkach w mikrosrodowisku guza.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano u 2993 pacjentdw z przerzutami lub z nieoperacyjnym czerniakiem, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca lub rakiem,
ktérzy otrzymywali pembrolizumab w zakresie dawek od 1 do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, od 2 do 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie.

Wchtanianie
Pembrolizumab jest podawany dozylnie, wykazuje zatem catkowitg dostepnos¢ biologiczng bezposrednio po podaniu.

Dystrybucija

Objetos¢ dystrybucji pembrolizumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka (~6,0 I; CV: 20%), co potwierdza wystepowanie ograniczonej pozanaczyniowej dystrybu-
cji leku. Zgodnie z oczekiwaniami, jako przeciwciato pembrolizumab nie wigze sie z biatkami osocza w sposéb swoisty.

Metabolizm

Pembrolizumab ulega katabolizmowi w sposéb niespecyficzny; metabolizm leku nie przyczynia sie do jego eliminacji.

Eliminacja

Wartos¢ klirensu ustrojowego (CL) pembrolizumabu jest o okoto 23% mniejsza ($rednia geometryczna, 195 ml na dobe [CV%: 40%)]) po osiggnieciu maksymalnej
zmiany w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z wartoscig uzyskana po podaniu pierwszej dawki (252 ml na dobe [CV%: 37%]); to zmniejszenie wartosci CL z upty-

wem czasu nie jest uwazane za znaczace klinicznie. Srednia geometryczna (CV%) okresu péttrwania w koricowej fazie eliminacji wynosi 22 dni (32%) w stanie sta-
cjonarnym.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Ekspozycja na pembrolizumab oceniana na podstawie stezert maksymalnych (Cmax) lub pola powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku w czasie (ang. AUC, Area
Under the Curve) zwiekszata sie proporcjonalnie do dawki w zakresie skutecznych dawek leku. Stezenie pembrolizumabu w stanie stacjonarnym osiggano przed
uptywem 16 tygodni w przypadku podawania w dawkach wielokrotnych co 3 tygodnie, a kumulacja ogélnoustrojowa wzrosta 2,1-krotnie. Mediana wartosci steze-
nia minimalnego w stanie stacjonarnym (Cmin) w przedziale dawkowania wynosita okoto 22 pg/ml podczas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 29 ug/ml
podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie. Mediana pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu w stanie stacjonarnym w okresie 3 tygodni
(AUCO-3tyg.) wynosita 794 ug-dobe/ml podczas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 1053 ug-dobe/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Opis komparatora —pembrolizumab (w oparciu ChPL Keytruda 2022)

Po podaniu pembrolizumabu w dawce wynoszacej 200 mg co 3 tygodnie u pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina mediana wartosci Cmin w stanie stacjo-
narnym byta do 40% wyzsza niz u pacjentéw z innymi rodzajami nowotwordw leczonych tg sama dawka; jednak zakres minimalnych wartosci stezen w przedziale
dawkowania jest podobny. Nie stwierdzono zauwazalnych réznic mediany Cmax w przypadku klasycznego chtoniaka Hodgkina i w nowotworach innego rodzaju. Na
podstawie dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina i nowotwordw innego rodzaju wykazano, ze
réznice te nie s znaczace klinicznie.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wptyw réznych wspoétzmiennych na farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej. Dla nastepujacych czynnikéw nie wyka-
zano wystepowania istotnego klinicznie wptywu na klirens pembrolizumabu: wiek (w przedziale 15-94 lat), pteé, rasa, tagodne lub umiarkowane zaburzenie czynno-
$ci nerek, tagodne zaburzenie czynnosci watroby oraz masa guza. Zwigzek miedzy masa ciata a klirensem stanowi argument za zastosowaniem statej dawki lub
dawki ustalanej na podstawie masy ciata w celu uzyskania odpowiedniej i podobnej kontroli ekspozycji. Narazenie na pembrolizumab w przypadku podawania
dawki ustalonej na podstawie masy ciata wynoszacej 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie dzieciom i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat) sg poréwnywalne do narazenia ob-
serwowanego u dorostych, ktérym podawano te sama dawke.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wptyw zaburzenia czynnosci nerek na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej w grupie pacjentéw z tagodnym lub umiarkowa-
nym zaburzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Poréwnanie pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek z pacjentami z ich prawidtowa czynnoscia nie wykazato wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowa-
dzono badarn pembrolizumabu z udziatem pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wptyw zaburzenia czynnosci watroby na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej w grupie pacjentéw z tagodnym zaburzeniem
czynnosci watroby [zgodnie z kryteriami oceny zaburzen czynnosci watroby amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (ang. NCI, National Cancer Institute)] w
poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby. Poréwnanie pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby z pacjentami z jej prawidtowa
czynnoscig nie wykazato wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono badan pembrolizumabu z udziatem
pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

. Czerniak

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb doro-
stych. U oséb dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw
chtonnych, po catkowitej resekcji.

. Niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomaorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi > 50% i nie wyste-
puja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowe;j.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptasko-
nabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomaorkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzu-
tami u 0séb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktdrych zastosowano wczesniej 3 przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U
pacjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac
terapie celowana.

. Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawro-
towym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. ASCT, autolo-
gous stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia.

. Rak urotelialny
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgca pochodne platyny.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych, ktére nie moga zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktorych taczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score)
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.

. Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb
dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakon-
czeniu.

) Rak nerkowokomorkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego
u 0s6b dorostych.

. Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niesta-
bilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability-high) lub z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzert DNA o typie niedo-
pasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient).

. Rak przetyku

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia przetykowo-
zotadkowego u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.

. Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieo-
peracyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemiote-
rapii w zwigzku z chorobg nowotworowa z przerzutami.

. Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb
dorostych, u ktérych nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu nowotwordw.
Ocena ekspresji PD-L1

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybor pacjenta do leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u os6b dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut. Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z klasycznym chtoniakiem
Hodgkina to 2 mg/kg masy ciata (mc.) (maksymalnie do 200 mg) co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. Pacjentom powinno sie poda-
wac produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Obserwo-
wano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z
nastepujaca redukcja wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu po-
twierdzenia progresji. W leczeniu adjuwantowym czerniaka produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac az do nawrotu choroby, wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawdw toksycznosci lub przez okres do jednego roku.

OpdZnienie podania dawki lub zakoriczenie leczenia

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA. Nalezy wstrzymac lub zakoriczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w celu opanowa-
nia dziatan niepozadanych zgodnie z opisem w tabeli ponizej- zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA:

Stopien 2 Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepozada-

Zapalenie ptuc nych do stopni 0-1*

Stopnie 3 lub 4, lub nawracajace stopnia 2. Zakorczy¢

Wstrzymac do czasu ustapienia dziatan niepozada-

Stopnie 2 lub 3 nych do stopni 0-1*

Zapalenie jelita grubego
Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3. Zakonczyé

Stopien 2 ze stezeniami kreatyniny > 1,5 do <3 razy  Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepozada-

Zapalenie nerek powyzej gérnej granicy normy (GGN) nych do stopni 0-1*

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
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Zaburzenia endokrynologiczne

Zapalenie watroby

Reakcje skorne

Inne dziatania niepozadane pochodzenia immunolo-
gicznego

Stopien 2 3 ze stezeniami kreatyniny > 3 razy powyzej
GGN

Niedoczynnosé kory nadnerczy stopnia 2. i zapalenie
przysadki mozgowej

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub
objawowe zapalenie przysadki mézgowej

Cukrzyca typu 1 z hiperglikemig stopnia > 3 (stezenia
glukozy > 250 mg/dl lub > 13,9 mmol/l) lub z kwasica
ketonowa

Nadczynnos¢ tarczycy stopnia > 3.

Niedoczynno$¢ tarczycy

Stopien 2 z aktywnoscig aminotransferazy asparagi-
nianowej (AspAT) lub aminotransferazy alaninowej
(AIAT) > 3 do 5 razy powyzej GGN lub stezeniem bili-
rubiny catkowitej > 1,5 do 3 razy powyzej GGN

Stopien > 3 z aktywnos$cig AspAT lub AIAT > 5 razy po-
wyzej GGN lub stezeniem bilirubiny catkowitej > 3
razy powyzej GGN

U pacjentow z przerzutami do watroby z wyjsciowym
podwyzszeniem aktywnos$ci AspAT lub AIAT stopnia
2., zapalenie watroby ze wzrostem aktywnosci AspAT
lub AIAT > 50% trwajacym > 1 tydzien

Stopien 3 lub podejrzewanie zespotu Stevensa-John-
sona (ang. SJS) lub martwicy toksyczno-rozptywnej
naskorka (ang. TEN)

Stopien 4 lub potwierdzony SIS lub TEN

Opierajac sie na stopniu nasilenia i rodzaju dziatania
niepozadanego (stopien 2 lub stopien 3)

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
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Zakonczy¢

Wstrzymac leczenie do czasu uzyskania kontroli za
pomoca substytucji hormonalne;j

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatai niepozada-
nych do stopni 0-1*

U pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi
stopnia 3. lub 4., ktére ulegty poprawie do stopnia 2.
lub nizszego i sa kontrolowane substytucjg hormo-
nalna, zaleznie od wskazan, mozna rozwazy¢ konty-
nuacje stosowania pembrolizumabu po stopniowym
zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, jesli to ko-
nieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy zakon-
czyc.

Niedoczynno$¢ tarczycy moze by¢ leczona substytu-
cjg hormonalng bez przerywania terapii.

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepozada-
nych do stopni 0-1*

Zakonczy¢

Zakoriczy¢

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepozada-
nych do stopni 0-1*
Zakoniczy¢

Wstrzymac do czasu ustapienia dziatan niepozada-
nych do stopni 0-1*
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Zapalenie miesnia sercowego stopnie 3 lub 4 Zakonczy¢
Zapalenie moézgu stopnie 3 lub 4 Zespdt Guillain- Zakonczy¢
Barré stopnie 3 lub 4 Stopien 4 lub nawracajace stop-
nia 3.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng Stopien 3 lub 4 Zakonczy¢

Uwaga: stopnie toksycznosci wg kryteriéw Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute (ang. NCI-CTCAE, National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4. * Jesli objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ulegajg poprawie do stopni 0-1 w ciggul2 tygodni
od podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA lub jesli w ciggu 12 tygodni nie jest mozliwe zmniejszenie dawek kortykosteroidéw do dawki < 10 mg
na dobe prednizonu lub dawki rbwnowaznej stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy zakonczyé

U pacjentow, u ktérych w przesztosci wystapito zapalenie miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego bezpieczeristwo ponownego rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem nie jest znane. Nalezy zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w przypadku wystg-
pienia dziatan niepozadanych stopnia 4. lub w przypadku nawracajgcych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego stopnia 3., chyba ze w tabeli po-
wyzej stwierdzono inaczej. W przypadku wystapienia objawdw toksycznosci hematologicznej stopnia 4., tylko u pacjentdw z cHL nalezy wstrzymac podawanie
produktu leczniczego KEYTRUDA do czasu ustgpienia dziatan niepozadanych do stopni 0-1.

Szczegdlne grupy pacjentow

. Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw w wieku > 65 lat. Dane zebrane od pacjentéw w wieku > 65 lat sg zbyt ograniczone, aby mozliwe byto
wyciagniecie wnioskéw dotyczgcych populacji z klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Dostepne sg ograniczone dane dla pacjentow w wieku > 75 lat dotyczace stoso-
wania pembrolizumabu w monoterapii u pacjentéw po resekcji czerniaka stopnia Ill oraz z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR; dotyczace stosowania pembro-
lizumabu w skojarzeniu z aksytynibem u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym; w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z niedrobnoko-
madrkowym rakiem ptuca z przerzutami oraz z rakiem przetyku; oraz dotyczgce stosowania pembrolizumabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig) u
pacjentow otrzymujgcych leczenie pierwszego rzutu z powodu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego.

e Zaburzenia czynnodci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie prowadzono badan z zastosowa-
niem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

. Zaburzenia czynnosci watroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie prowadzono badar z zastosowaniem produktu leczni-
czego KEYTRUDA u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

. Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego KEYTRUDA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z wyjatkiem dzieci i mto-
dziezy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina.

Sposdb podawania

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Produkt leczniczy KEYTRUDA podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA nie wolno poda-
wac we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz ChPL stosowanych jednoczesnie lekéw. W przypadku
podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia podawang dozylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac jako pierwszy.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Identyfikowalnos¢
W celu umozliwienia identyfikacji biologicznych produktdw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe witasng i numer serii podawanego produktu.
Ocena ekspresji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybdr dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody w celu zminimalizowania fatszywie
ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikow oznaczen.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego, w tym ciezkie i zakoriczone zgonem. Wiekszos¢
dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia
pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego wystepowaty
réwniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepozagdane pochodzenia immunologicznego dotyczace wiecej niz jednego uktadu w organizmie
moga wystapi¢ jednoczesnie. W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢ doktadna
ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Kierujgc sie stopniem nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac podawanie
pembrolizumabu i podac kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac je
co najmniej przez 1 miesigc. Opierajgc sie na ograniczonych danych pochodzgcych z badan klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozagdanymi pochodzenia
immunologicznego, ktére nie mogty by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ ogdlnoustrojowe zastosowanie innych lekdw immunosupresyjnych. Do
stosowania pembrolizumabu mozna powrdcic¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozada-
nego powrdci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej. Stosowanie pembrolizumabu
nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére moga by¢ kontrolowane substytucjg hormonalna.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc. Nalezy obserwowaé pacjentéw w celu wykrycia objawdw podmiotowych i
przedmiotowych zapalenia ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan radiologicznych ptuc i wykluczy¢
inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia > 2 nalezy poda¢ kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna,
a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawi¢ lek na state w przypadku
zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajacego w stopniu 2.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentdéw przyjmujacych pembrolizumab. Nalezy obserwowac pacjentéow w celu wykrycia objawdw podmioto-
wych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia > 2 nalezy podac kortykosteroidy (poczgtkowa
dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymaé podawanie pembrolizumabu w przypadku
zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawic lek na state w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajacego w stopniu 3. Nalezy
wzigé pod uwage mozliwe ryzyko perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
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Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian parametrow czyn-
nosci watroby (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawoéw zapalenia watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Nalezy
podac kortykosteroidy (dawka poczatkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobe (stopieri nasilenia > 3) prednizonu lub dawka réw-
nowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy wstrzymac lub zakon-
czy¢ stosowanie pembrolizumabu.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentow przyjmujacych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia zmian
parametrow czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynnosci nerek. W razie wystgpienia reakcji stopnia > 2 nalezy poda¢ kortykosteroidy (poczat-
kowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia steze-
nia kreatyniny nalezy wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek stopnia 2., oraz zakoriczy¢ stosowanie leku na state w przypadku zapale-
nia nerek stopnia 3. lub stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie ciezkich zaburzer endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przy-
sadki mdzgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy. W przypadku wystgpienia endokrynopatii po-
chodzenia immunologicznego moze by¢ konieczne dtugotrwate stosowanie substytucji hormonalnej. U pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wyste-
powanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej i wtérnej). U pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki.
Nalezy obserwowac pacjentéow w celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczyn-
nosci przysadki) i wykluczy¢ inne przyczyny. W celu leczenia niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy podac kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w
zaleznosci od wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki nalezy wstrzymac stosowanie pembrolizumabu do
momentu uzyskania kontroli za pomoca substytucji hormonalnej. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego zapalenia przy-
sadki mdzgowej nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna réwniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania pembrolizumabu po stopniowym
zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, jesli to konieczne. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowaé czynnos¢ przysadki mo-
zgowej i stezenia hormonow. Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy
obserwowac pacjentdéw w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawdw podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy podac
insuline, w przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia > 3. lub kwasica ketonowa nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu do czasu uzyska-
nia kontroli metabolicznej. U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy,
nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; mogg one wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia. Niedoczynnos¢ tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentow z HNSCC po
wczesniejszej radioterapii. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i
w razie wskazan klinicznych) oraz objawdéw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy. Niedoczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona poprzez sub-
stytucje hormonalng, bez koniecznosci przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidéw. Nadczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona. objawowo. Stosowanie
pembrolizumabu nalezy wstrzymac w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia > 3. do czasu regresji do stopnia < 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji
hormonalnej nalezy monitorowac czynno$¢ tarczycy i stezenia hormonow. W przypadku pacjentdéw z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére
ulegty poprawie do stopnia 2. lub nizszego i sa kontrolowane substytucjg hormonalng, zaleznie od wskazan, po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroiddw,
mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac.

Niepozadane reakcje skérne pochodzenia immunologicznego
U pacjentow otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych pochodzenia immunologicznego. Pacjentow nalezy monitorowaé w
przypadku podejrzewania ciezkich reakcji skornych i nalezy wykluczy¢ inng etiologie takich powiktan. W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania niepozgdanego

podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzymadé w przypadku reakcji skornych stopnia 3. do czasu poprawy do stopnia < 1, lub zakoriczyé w przypadku reakcji skor-
nych stopnia 4. i podac kortykosteroidy. U pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS) i martwicy

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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toksyczno-rozptywnej naskdrka (ang. TEN). W przypadku wystapienia SIS lub TEN nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowac do
osrodka medycznego specjalizujgcego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia SIS lub TEN nalezy catkowicie zakoriczy¢ podawanie
pembrolizumabu. Nalezy starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystapita ciezka lub zagrazajgca zyciu niepoza-
dana reakcja skérna podczas wezesniejszego leczenia innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzajacymi uktad odpornosciowy.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie nastepujgcych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
trzustki, zespot Guillain-Barré, zespdt miasteniczny, niedokrwisto$¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mézgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn,
stwardniajgce zapalenie drog zétciowych, zapalenie zotgdka i niezakazne zapalenie pecherza moczowego. W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania
niepozadanego nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i zastosowac kortykosteroidy. Do stosowania pembro-
lizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozadanego powrdci do
stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczyé w
przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozagdanego pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego pocho-
dzenia immunologicznego stopnia 4. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczyé w przypadku zapalenia miesnia sercowego stopni 3 lub 4, zaburzen endokryno-
logicznych lub zespotu Guillain-Barré.

Dziatania niepozadanego zwigzane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego.
Leczenie pembrolizumabem moze zwieksza¢ ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcéw. U tych pacjentdw nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia
pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ang. HSCT, Haematopoietic Stem Cell Transplant)

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

U pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT po wczesniejszym leczeniu pembrolizumabem, wystepowaty
przypadki choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watrobowych (ang. VOD, Veno-Occlusive
Disease). Do czasu udostepnienia wiekszej liczby danych w kazdym przypadku nalezy dokonywac starannej oceny korzysci osigganych dzieki HSCT oraz mozliwego
zwiekszenia ryzyka powikfan zwigzanych z przeszczepieniem.

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

U pacjentow po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej choroby , przeszczep przeciw gospodarzowi”, w tym

choroby GVHD zakoriczonej $miercia. U pacjentow, u ktérych wystgpita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystepowac zwiekszone ryzyko GVHD po leczeniu
pembrolizumabem. W przypadku pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z leczenia pembrolizumabem do mozliwego

ryzyka wystapienia GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzja dozylng

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksja. W przy-
padku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwac infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych wystapig reakcje
zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., moga nadal otrzymywac¢ pembrolizumab pod Scista obserwacjg. Mozna rozwazy¢ podanie premedykacji z zastosowa-
niem lekdw przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



189 AESTIMO

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc

Ogolnie, czesto$¢ wystepowania dziatar niepozadanych jest wieksza w przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembro-
lizumabu w monoterapii lub samej chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystgpienia przyczynia sie kazda ze sktadowych takiej terapii. Dane dotyczace bezpo-
Sredniego poréwnania stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii sg niedostepne. Przed rozpo-
czeciem leczenia pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig). W badaniu KEYNOTE-
042 wiekszg liczbe zgondw w okresie 4 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie dtugoterminowy korzystny wptyw na przezycie odnotowano w grupie otrzy-
mujacej pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie . Dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczeristwa stosowania zebrane
od pacjentow w wieku > 75 lat sg ograniczone. W przypadku pacjentéw w wieku > 75 lat, leczenie skojarzone z pembrolizumabem nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu nowotwordw.

Lek objety finansowaniem ze $rodkéw publicznych zgodnie z zatgcznikami B.6. i B.59. do Obwieszczenia MZ.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
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10.4 Leki refundowane w Polsce w leczeniu TNBC

W ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka piersi (ICD-10: C50) finansowane sg nastepujgce substancje czynne: kapecytabina, karboplatyna, cispla-
tyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel, winkrystyna, winorelbina. Szczegdtowe dane dotyczace refundacji przedstawiono w tabeli ponizej, z
wyodrebnieniem grup lekow wybranych jako gtéwne komparatory (monoterapia taksoidami lub antracyklinami). Ponadto finansowaniem we wskazaniu
C50 w ramach katalogu chemioterapii objete sg substancje czynne stosowane w hormonoterapii (fulwestrant, tamoksyfen) - leki te jednak nie majg zasto-
sowania w leczeniu TNBC, nie zostaty wiec uwzglednione w ponizszej tabeli. Podobnie, nie uwzgledniono lekow stosowanych w ramach programu leko-
wego , Leczenie raka piersi (ICD-1- C50)”, stanowigcego zatacznik B.9 do Obwieszczenia MZ— zaden z lekéw refundowanych w wymienionych programach

nie jest wskazany do stosowania w TNBC.

Tabela 36. Leki refundowane w Polsce w leczeniu w leczeniu raka piersi — leki stosowane w chemioterapii (MZ 20/12/2021).

Urzedowa

Substancja L. Zawartosé e Cena hurtowa Warto$¢ limitu Poziom Doptata
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa cena . . - -
czynna opakowania brutto [zf]  finansowania  odpfatnosci pacjenta
zbytu [21]
Taksoidy
Docetaxelum Doceta?<e| - Ebewe, kohcenF.rat do spo- 1 fiol.po 16 ml 1013.0, Docetaxelum 432,00 453,60 453,60 bezptatny 0
rzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, koncentrat dospo- -y o) 1o 5 1013.0, Docetaxelum 54,00 56,70 56,70 bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
D I-E ke -
Docetaxelum oceta?<e bewe, or]centrat do spo 1 fiol.po 8 ml 1013.0, Docetaxelum 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0
rzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, ki trat d -
Docetaxelum oce a.xe ceord, on‘cen .r-a 0 sporza 1 fiol.po 1 ml 1013.0, Docetaxelum 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
D -
Docetaxelum ocete?xel Accord, kon.cent.r.at do sporza 1 fiol.po 4 ml 1013.0, Docetaxelum 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Substancja
czynna

Docetaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdza-
nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 100 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 150 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 30 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 300 mg

Paclitaxelum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Zawartosé
opakowania

1 fiol.po 8 ml

1 fiol.po 16,7 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 16,7 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. 2 16,7 ml

1 fiol. a5 ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

Grupa limitowa

1013.0, Docetaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

Urzedowa

Zb;teg?zﬂ brutto [z1]
259,20 272,16
51,30 53,87
67,39 70,76
25,38 26,65
135,00 141,75
108,00 113,40
145,80 153,09
32,40 34,02
324,00 340,20
48,60 51,03
14,58 15,31
145,80 153,09
259,20 272,16
72,90 76,55

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

Cena hurtowa Warto$¢ limitu

finansowania

272,16

53,87

70,76

26,65

141,75

113,40

153,09

34,02

340,20

51,03

15,31

153,09

272,16

76,55

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta



192 AESTIMO

Tecentriq® (atezolizumab)

. o Urzedowa A (Tt .
Substancja L. Zawartos¢ _ & Cena hurtowa Wartos¢ limitu Poziom Doptata
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa cena . . - .
czynna opakowania brutto [zf]  finansowania  odptatnosci pacjenta
zbytu [21]
Antracykliny
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczal- 2 zest. po 3 fiol. (1 . .
Doxorubicinum nik do koncentratu do sporzadzania dys- proszek + 1 liposomy 1014.2, Doxorubicinum lipo 3580,20 3759,21 3759,21 bezptatny 0
s - somanum nonpegylatum
persji do infuzji, 50 mg + 1 bufor)
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo- . -
! 1 fiol. | 1014.1,D 4 7 7 it
hydrochloridum rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg fol.po5m 014.1, Doxorubicinum 86 9.0 9,0 bezptatny 0
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo- 4 g0 5 1014.1, Doxorubicinum 82,08 86,18 86,18 bezptatny 0
hydrochloridum rzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo- . -
! 1 fiol.po 1 | 1014.1,D 164,1 172,37 172,37 it
hydrochloridum rzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg fol.po 100 m 0 » Doxorubicinum 64,16 3 3 bezptatny 0
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do spo- ) 055 1014.1, Doxorubicinum 41,04 43,09 43,09 bezptatny 0
hydrochloridum rzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwdr do wstrzyki- ) o) 0o 55 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0
wan, 2 mg/ml
Doxorubicinum Adriblastina PF%’ roztwor do wstrzyki- 1 fiol.po 5 ml 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 11,48 bezptatny 0
wan, 2 mg/ml
Doxorubicinum Caelyx, koncentrat do sporzadzaniaroz- ) g\ 40, 1014.3, Doxorubicinum lipo- ) ) ) o 1536,00 1536,00 bezptatny 0
tworu do infuzji, 2 mg/ml somanum pegylatum
Doxorubicinum Accord, koncentrat do
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 31,75 bezptatny 0
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol.po 10 ml 1014.1, Doxorubicinum 15,66 16,44 16,44 bezptatny 0
mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol.po 100 ml 1014.1, Doxorubicinum 120,96 127,01 127,01 bezptatny 0

mg/ml

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum
Epirubicini
hydrochloridum

Epirubicini
hydrochloridum

Epirubicini
hydrochloridum

Epirubicini
hydrochloridum

Epirubicini
hydrochloridum

Epirubicini
hydrochloridum

Capecitabinum
Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Capecitabinum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 50 mg

Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzyki-
wan lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzyki-
wan lub infuzji, 2 mg/ml

Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg

Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg

Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150
mg

Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500
mg

Zawartosé
opakowania

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol. a5 ml

1 fiol.po 50 ml

Inne refundowane leki cytotoksyczne

60 szt.

60 szt.

120 szt.

60 szt.

120 szt.

Grupa limitowa

1014.1, Doxorubicinum

1014.1, Doxorubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1006.0, Capecitabinum
1006.0, Capecitabinum

1006.0, Capecitabinum

1006.0, Capecitabinum

1006.0, Capecitabinum

Urzedowa
cena
zbytu [21]

6,70

61,56

27,00

270,00

540,00

135,00

24,84

164,16

74,52
149,04

432,00

75,49

503,28

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

Cena hurtowa Warto$¢ limitu

brutto [z1]

7,04

64,64

28,35

283,50

567,00

141,75

26,08

172,37

78,25
156,49

453,60

79,26

528,44

finansowania

7,04

64,64

28,35

283,50

567,00

141,75

26,08

172,37

68,04

136,08

453,60

68,04

453,60

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta
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Substancja
czynna

Capecitabinum
Capecitabinum
Capecitabinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, postac i dawka leku

Ecansya, tabl. powl., 150 mg
Ecansya, tabl. powl., 500 mg

Xeloda, tabl. powl., 500 mg

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Zawartosé
opakowania

60 tabl.
120 tabl.

120 szt.

1 fiol. po 100 ml

1 fiol. po 15 ml

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol. a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

Grupa limitowa

1006.0, Capecitabinum
1006.0, Capecitabinum

1006.0, Capecitabinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

Urzgdowa Cena hurtowa Wartos¢ limitu
cend brutto [zt]  finansowania

zbytu [21]
113,40 119,07 68,04
756,00 793,80 453,60
585,36 614,63 453,60
257,04 269,89 269,89
39,96 41,96 41,96
102,06 107,16 107,16
18,25 19,16 19,16
170,64 179,17 179,17
24,62 25,85 25,85
45,90 48,20 48,20
139,32 146,29 146,29
186,84 196,18 196,18
36,72 38,56 38,56
104,76 110,00 110,00

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

Poziom
odptatnosci

bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Cyclophosphamidum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwdr do wstrzyki-
wan, 10 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Endoxan, proszek do sporzadzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 1000 mg

Endoxan, proszek do sporzgdzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 200 mg

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

Zawartosé
opakowania

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 50 ml

1 fiol.

1 fiol.

Grupa limitowa

1005.0, Carboplatinum
1005.0, Carboplatinum
1005.0, Carboplatinum
1005.0, Carboplatinum
1005.0, Carboplatinum
1008.0, Cisplatinum
1008.0, Cisplatinum
1008.0, Cisplatinum
1008.0, Cisplatinum
1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1010.1, Cyclophosphamidum
inj.

1010.1, Cyclophosphamidum
inj.

50 szt. (5 blist.po 10 1010.2, Cyclophosphamidum

szt.)

p.o.

Urzedowa

cena

zbytu [21]

12,74

131,76

41,90

102,06

24,84

71,28

9,03

42,12

6,26

62,64

31,32

54,96

14,58

72,52

Cena hurtowa Warto$¢ limitu

brutto [z1]

13,38

138,35

44,00

107,16

26,08

74,84

9,48

44,23

6,57

65,77

32,89

57,71

15,31

76,15

finansowania

13,38

138,35

44,00

107,16

26,08

74,84

9,48

44,23

6,57

65,77

32,89

57,71

11,54

76,15

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta
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Tecentriq® (atezolizumab)

Substancja
czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Fluorouracilum

Nazwa, postac i dawka leku

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 100 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 200 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 400 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 50 mg

Etopozyd Accord, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg

5-Fluorouracil-Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 500 mg

Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzyki-
war lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzyki-
wan lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwdr do wstrzyki-
war lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil medac, roztwér do wstrzyki-
wan, 50 mg/ml

Fluorouracil medac, roztwér do wstrzyki-
wan, 50 mg/ml

Zawartosé
opakowania

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 2,5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol. a 10 ml

1 fiol. 2 100 ml

1 fiol. a 20 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 100 ml

Grupa limitowa

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

1018.0, Fluorouracilum

Urzedowa
cena
zbytu [21]

20,52

41,04

82,08

12,31

30,13

60,37

11,88

14,57

72,36

6,05

60,48

12,10

7,45

72,36

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

Cena hurtowa Warto$¢ limitu

brutto [z1]

21,55

43,09

86,18

12,93

31,64

63,39

12,47

15,30

75,98

6,35

63,50

12,71

7,82

75,98

finansowania

21,55

43,09

86,18

12,93

31,64

63,39

12,47

15,20

75,98

6,35

63,50

12,71

7,60

75,98

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta



Substancja
czynna

Fluorouracilum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Ifosfamidum

Methotrexatum

Methotrexatum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka leku

Fluorouracil medac, roztwér do wstrzyki-
wan, 50 mg/ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml

Gemsol, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 40 mg/ml

Gemsol, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 40 mg/ml

Gemsol, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 40 mg/ml

Holoxan, proszek do sporzgdzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 1 g

Holoxan, proszek do sporzgdzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 2 g

Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml

Zawartosé
opakowania

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.

1 fiol.

50 szt.

1 fiol.po 50 ml

Grupa limitowa

1018.0, Fluorouracilum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1023.0, Ifosfamidum

1023.0, Ifosfamidum

1028.3, Methotrexatum p.o

1028.2, Methotrexatum inj.

Urzedowa

cena

zbytu [21]

14,36

81,00

118,80

17,82

162,00

102,60

27,00

205,20

120,42

217,62

32,36

378,00

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

Cena hurtowa Warto$¢ limitu

brutto [z1]

15,08

85,05

124,74

18,71

170,10

107,73

28,35

215,46

126,44

228,50

33,98

396,90

finansowania

15,08

85,05

124,74

18,71

170,10

107,73

28,35

215,46

126,44

228,50

33,98

297,68

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Doptata
pacjenta
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. o Urzedowa A (Tt .
Substancja L. Zawartos¢ _ & Cena hurtowa Wartos¢ limitu Poziom Doptata
Nazwa, postac i dawka leku . Grupa limitowa cena . . - .
czynna opakowania brutto [zf]  finansowania  odptatnosci pacjenta
zbytu [21]
Metotreksat Accord, koncentrat do spo-
Methotrexatum rzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol.po 50 ml 1028.2, Methotrexatum inj. 283,50 297,68 297,68 bezptatny 0
mg/ml
Vincristini sulfas Vincristine Teva’, roztwor do wstrzyki- 1 fiol.po 1 ml 1041.0, Vincristinum 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
wan, 1 mg/ml
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwdr do wstrzyki- 1 fiol.po 5 ml 1041.0, Vincristinum 124,20 130,41 130,41 bezptatny 0
wan, 1 mg/ml
L Vincristine Teva, roztwér do wstrzyki- . .
Vincristini sulfas . 1 fiol.po 1 ml 1041.0, Vincristinum 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0
wan, 1 mg/ml
Vinorelbinum Navelbine, koncehtrat.fio sporzadzania 10 amp. 1 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 486,86 511,20 226,80 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do sporzadzania o 0 o 1042.1, Vinorelbinum inj 2434,32 2556,04 1134,00 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,59 183,32 136,08 bezptatny 0
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 1042.2, Vinorelbinum p.o. 261,88 274,97 204,12 bezptatny 0
X . Navirel, koncentrat do sporzadzania roz- ) . . L
Vinorelbinum . " 10 fiol.po 1 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0
tworu do infuzji, 10 mg/ml
. . Navirel, koncentrat do sporzadzania roz- ) . . .
Vinorelbinum ) . 10 fiol.po 5 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 1080,00 1134,00 1134,00 bezptatny 0
tworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 1 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 32,40 34,02 22,68 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 5 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 162,00 170,10 113,40 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum V|n0reIF)|ne Accord, kor\cen.t.rat do spo- 1 fiol. 1 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 21,60 22,68 22,68 bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbinum Vinorelbine Accord, koncentrat do spo- 1fiol. 5 ml 1042.1, Vinorelbinum inj 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0

rzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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Vinorelbine Alvogen, kaps. miekkie, 20

Vinorelbinum me 1 kaps. 1042.2, Vinorelbinum p.o. 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0
Vinorelbinum Vinorelbine A"’°gfr:‘g’ kaps. migkkie, 30 1 kaps. 1042.2, Vinorelbinum p.o. 194,40 204,12 204,12 bezptatny 0
Vinorelbinum Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 80 1 kaps. 1042.2, Vinorelbinum p.o. 518,40 544,32 544,32 bezptatny 0

mg

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentrig® (atezolizumab) lub rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
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10.5 Wnioskowany program lekowy

Tabela 37.

|y,

i
ull

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



N
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Wil

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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| f

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



N

03

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

- ® .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi

AESTIMO

*
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10.6 Wkfad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi
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w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



206 AESTIMO

Tabela 23. Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia 1. linii

ZaaWANSOWANEEGO TINBC. ittt e ettt e e ettt e e e ket e e en b bt e e e a bt e e e anbb e e e enbbeeeanbbeeeenbbeeesntnes 65

Tabela 26. Opis ocenianej interwencji — Tecentrig® (atezolizumab). ..o oo 81
Tabela 27. Stanowiska i rekomendacje ATOMIT dotyczgce produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) we
WSKAZANTU TINBC. .ottt ettt st e £t e E et e o2 s e Rt e R et e s e e e st e e e st et et et e e et e en e ene e ane st ane e 98
Tabela 28. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego
Tecentrig W L. liNii [€CZENIA TNBC. ....iiiiiiieci ettt ettt ettt et et sbe et eetsebeesbeebeebeesseebeebeensens 103

Tabela 29. Schemat PICOS ustalony dla analizy klinicznej atezolizumabu w leczeniu 1. linii zaawansowanego

Tabela 30. Stanowiska i rekomendacje ATOMIT dotyczgce produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab)
wydane zgodnie z procedurg opisang w art. 35 ust. 1 ust. ref. we wskazaniach inne niz wnioskowane............... 123

Tabela 31. Stanowiska i rekomendacje ATOMIT dotyczgce produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab)

wydane zgodnie z procedurg opisang art. 47 f ust. 1 ust. o $w. we wskazaniach inne niz wnioskowane............. 126
Tabela 32. Opis komparatora — chemioterapia — taksoidy (taksany). ........ccociiiiiiiiiiie e 134
Tabela 33. Opis komparatora — chemioterapia — antracykliny. ... 151
Tabela 34. Opis komparatora — chemioterapia — gemcytabina. .....oooiiiiiiiiiic e 174
Tabela 35. Opis komparatora —pembroliZumab. ... ... 179

Tabela 36. Leki refundowane w Polsce w leczeniu w leczeniu raka piersi — leki stosowane w chemioterapii (MZ

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



207 AESTIMO

Spis Wykresow

Wykres 1. Strategia leczenia miejscowo zaawansowanego raka piersi wg zalecen PTOK 2020 (na podst. Jassem
2020). <.t R AR Rt e R Rt E et R Rt E ettt ettt 51
Wykres 2. Pierwszorazowe leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi bez ekspresji receptora
estrogenowego wg zalecen PTOK 2020 (na podst. JASSEM 2020). ........cccccveeeiaeeiirieieiieeeieeieee e 54
Wykres 3. Strategia leczenia | linii przerzutowego potrojnie ujemnego raka piersi wg zalecert ESMO 2021 (na
POAST. ESIMO 2021). .ottt h et h et E ettt 55
Wykres 4. Schemat postepowania u chorych na zaawansowanego TNBC wg wytycznych ESO-ESMO (na podst.
ESO-ESMO 2020). ...ttt e e s Rt R R R R R Rt R et et n ettt r e 58
Wykres 5. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla atezolizumabu w pierwszej linii leczenia

zaawansowanego TNBC z 0becnoscig eKSPresji PD-L1........cccooiiiiiiieieie ettt 71

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



208 AESTIMO

PisSmiennictwo

ACS 2019 American Cancer Society. Breast Cancer Facts & Figures 2019-2020. Atlanta: American
Cancer Society, Inc. 2019

Dostepne on-line pod adresem: https://www.cancer.org/research/cancer-facts-statis-
tics/breast-cancer-facts-figures.html

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022 r.

AGO 2021 AGO Breast Committee. Diagnosis and Treatment of Patients with early and advanced
Breast Cancer. Chemotherapy With or Without Targeted Drugs in Metastatic Breast
Cancer. Version 2021.1E

Dostepne  on-line  pod adresem: https://www.ago-online.de/fileadmin/ago-
online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/2021/englisch/_ohne_Literar-
tur/2021E_19_Chemotherapy_with_or_without_Targeted_Drugs_MASTER_fi-
nal_20210329.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022 r.

Aly 2019 Aly A, Shah R, Hill K. Overall survival, costs and healthcare resource use by number of
regimens received in elderly patients with newly diagnosed metastatic triple negative
breast cancer. Future Oncol. 2019 Mar;15(9):1007-1020.

AOTMIT 118/2020 Opinia nr 118/2020 z dnia 23 wrzesnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Tecentriq
(atezolizumab) we wskazaniu: przerzutowy, tréjujemny rak piersi (ICD-10: C50.9) w te-
rapii skojarzonej z nabpaklitakselem, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2020/939-materialy-2020/6935-197-2020-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

AOTMIT 200/2020 Opinia Rady Przejrzystosci nr 200/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10:
C50.8) w ramach terapii skojarzonej z nab-paklitakselem.

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2020/939-materialy-2020/6872-167-2020-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

AOTMIT 2016 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii me-
dycznych
(HTA, ang. health technology assessment). Wersja 3.0. Dostepne online na stronie:
http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta-2/

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

AOTMIT 22/2018 Rekomendacja nr 22/2018 z dnia 20 marca 2018r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznychi Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20
ml,w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca ate-
zolizumabem (ICD-10 C34)”.

Dostepne on-line pod adresem: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2018/883-materialy-2018/5374-16-2018-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

e .
Tecentriq® (atezolizumab) lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



209

AOTMIT 23/2018

AOTMIT 232/2019

AOTMIT 235/2020

AOTMIT 31/2020

AOTMIT 33/2020

AOTMIT 33/2020a

AOTMIT 63/2019

AOTMIT 65/2020

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2018 z dnia 19 marca 2018 roku w sprawie oceny
leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnoko-
morkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)”.

Dostepne on-line pod adresem: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2018/883-materialy-2018/5374-16-2018-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Opinia Rady Przejrzystosci nr 232/2019 z dnia 5 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: miesak pecherzy-
kowy tkanek miekkich, progresja choroby (ICD-10: C49.2)

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2019/908-materialy-2019/6169-151-2019-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Opinia Rady Przejrzystosci nr 235/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: przerzutowy, tréju-
jemny rak piersi (ICD-10: C50.9).

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2020/939-materialy-2020/6935-197-2020-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Opinia nr 31/2020 z dnia 25 marca 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Tecentrig
(atezolizumab) we wskazaniu: drobnokomadrkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD10:
C34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2020/939-materialy-2020/6618-49-2020-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2020 z dnia 8 czerwca 2020 roku w sprawie oceny
leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie drobnokomor-
kowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2020/939-materialy-2020/6582-31-2020-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Rekomendacja nr 33/2020 z dnia 30 czerwca 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach pro-
gramu lekowego: ,Leczenie drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2020/939-materialy-2020/6582-31-2020-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Opinia nr 63/2019 z dnia 7 sierpnia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku Tecentriq
(atezolizumab) we wskazaniu: miesak pecherzykowy tkanek miekkich (ICD-10: C49.2),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2019/908-materialy-2019/6169-151-2019-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Opinia Rady Przejrzystosci nr 65/2020 z dnia 23 marca 2020 roku w sprawie oceny za-
sadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



210

AOTMIT 71/2021

AOTMIT 71/2021a

AOTMIT 95/2020

ASCO 2021

AWA Kadcyla 2018

AWA Talzenna 2021

AWMSG 2019

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: drobnokomérkowy
rak ptuca — choroba rozlegta (ICD-10: C34) — leczenie w skojarzeniu z karboplatyng i
etopozydem.

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2020/939-materialy-2020/6618-49-2020-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2021 z dnia 14 czerwca 2021 roku w sprawie
oceny leku Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie raka wa-
trobowokomorkowego (ICD-10 C22.0)”

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2021/965-materialy-2021/7349-56-2021-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Rekomendacja nr 71/2021 z dnia 14 czerwca 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab) w skojarzeniu
z lekiem Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka watro-
bowokomdrkowego (ICD-10 C22.0)".

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2021/965-materialy-2021/7349-56-2021-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Opinia nr 95 /2020 z dnia 27 sierpnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych leku Tecentriq
(atezolizumab) w skojarzeniu z nab-paklitakselem we wskazaniu: rak piersi (ICD-10:
C50.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Dostepne on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2020/939-materialy-2020/6872-167-2020-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Moy B, Rumble RB, Come SE, Davidson NE, Di Leo A, Gralow JR, Hortobagyi GN, Yee D,
Smith IE, Chavez-MacGregor M, Nanda R, McArthur HL, Spring L, Reeder-Hayes KE,
Ruddy KJ, Unger PS, Vinayak S, Irvin WJ Jr, Armaghani A, Danso MA, Dickson N, Turner
SS, Perkins CL, Carey LA. Chemotherapy and Targeted Therapy for Patients With Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Metastatic Breast Cancer That is Either
Endocrine-Pretreated or Hormone Receptor-Negative: ASCO Guideline Update. J Clin
Oncol. 2021;39(35):3938-3958.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji. Wniosek o objecie refundacjg leku
Kadcyla (trastuzumab emtanzyny) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na
zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50). Analiza Weryfikacyjna Nr: 0T.4331.40.2018.
Dostepne on-line pod adresem: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2018/883-materialy-2018/5788-209-2018-zlc

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji. Wniosek o objecie refundacjg leku
Talzenna (talazoparyb) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na zaawanso-
wanego raka piersi (ICD-10 C50). Analiza Weryfikacyjna Nr: Nr: OT.4231.47.2021. Do-
stepne  on-line  pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2021/144/AWA/144 AWA_OT.4231.47.2021 Talzenna_21.12.23_BIP_REO-
PTR.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

AWMSG. Medicines appraisals: atezolizumab (Tecentrig®). Date of issue: 23/07/2019.
Dostepne on-line pod adresem: https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-
guidance/medicines-appraisals/atezolizumab-tecentrigql/

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



211

Baser 2012

Bednarek 2020

CADTH 2020

Carey 2007

ChPL Abraxane 2022

ChPL Caelyx 2021

ChPL Docetaxel Ac-
cord 2021

ChPL Doxorubicinum
Accord 2018

ChPL Epirubicin Ac-
cord 2019

ChPL  Gemcitabine
Accord 2018

ChPL Keytruda 2022

ChPL Myocet 2020

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Baser O, Wei W, Henk HJ, Teitelbaum A, Xie L. Patient survival and healthcare utilization
costs after diagnosis of triple-negative breast cancer in a United States managed care
cancer registry. Curr Med Res Opin. 2012 Mar;28(3):419-28.

Bednarek A., Ocena zwigzku pomiedzy stezeniem witaminy D i wybranych cytokin w
krwi kobiet z rakiem piersi Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych Promotor
Prof. dr hab. n. med. Jerzy Wojnar Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Chemiote-
rapii Onkologicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Lekarski w Katowicach. Ka-
towice 2020

CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review. Atezolizumab (Tecentriq) for Advanced or
Metastatic Triple-Negative Breast Cancer. Project Number: pCODR 10171. Last Up-
dated: February 12, 2020.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.cadth.ca/atezolizumab-tecentrig-ad-
vanced-or-metastatic-triple-negative-breast-cancer-details

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Carey LA, Dees EC, Sawyer L, Gatti L, Moore DT, Collichio F, Ollila DW, Sartor Cl, Graham
ML, Perou CM. The triple negative paradox: primary tumor chemosensitivity of breast
cancer subtypes. Clin Cancer Res. 2007 Apr 15;13(8):2329-34.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Abraxane z dnia 25.01.2022 r.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/abraxane

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022
Charakterystyka Produktu Leczniczego Caelyx z dnia 08.09.2021 r.

Dostepne on-line pod adresem:
man/EPAR/caelyx-pegylated-liposomal

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-

Charakterystyka Produktu Leczniczego Docetaxel Accord z dnia 21.12.2021 r.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/docetaxel-accord

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Charakterystyka Produktu Leczniczego Doxorubicinum Accord z dnia 07.12.2018 r.
Dostepne on-line pod adresem: https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/
Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Charakterystyka Produktu Leczniczego Epirubicin Accord z dnia 05.04.2019 r.
Dostepne on-line pod adresem: https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/
Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Charakterystyka Produktu Leczniczego Gemcitabine Accord z dnia 25.12.2018 r.
Dostepne on-line pod adresem: https://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/
Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda z dnia 11.01.2022 r.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/keytruda

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022r.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Myocet z dnia 16.09.2020 r.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



212

ChPL Paclitaxel Kabi

ChPL Tecentriq®
2021

Cyprian 2019

Dent 2007

Didkowska 2009

Didkowska 2021

EMA 2017

EMA 2020

EPAR Keytruda 2021

Eralp 2014

ESMO 2021

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/myocet

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022
Charakterystyka Produktu Leczniczego Paclitaxel Kabi z dnia 10.03.2021 r.

Dostepne on-line pod adresem: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/se-
arch/public Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tecentriq® z dnia 21.10.2021 r. Dostepne
online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-informa-
tion/tecentrig-epar-product-information_pl.pdf. Data ostatniego dostepu: 03.02.2022
r.

Cyprian FS, Akhtar S, Gatalica Z, Vranic S. Targeted immunotherapy with a checkpoint
inhibitor in combination with chemotherapy: A new clinical paradigm in the treatment
of triple-negative breast cancer. Bosn J Basic Med Sci. 2019 Aug 20;19(3):227-233.

Dent R, Trudeau M, Pritchard KI, Hanna WM, Kahn HK, Sawka CA, Lickley LA, Rawlinson
E, Sun P, Narod SA. Triple-negative breast cancer: clinical features and patterns of re-
currence. Clin Cancer Res. 2007 Aug 1;13(15 Pt 1):4429-34.

Didkowska J, Wojciechowska U, Zatonski W. Prognozy zachorowalnosci i umieralnosci
na nowotwory ztosliwe w Polsce do 2025 roku. Centrum Onkologii Instytut im. M. Skto-
dowskiej-Curie, Krajowy Rejestr Nowotworow. Warszawa 2009.

Didkowska J, Wojciechowska U, Olasek P, Caetano dos Santos F, Michatek I. Nowotwory
ztodliwe w Polsce w 2019 roku. Warszawa 2021. Dostepne on-line pod adresem:
http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2019.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

European Medicines Agency. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal prod-
ucts in man. 22 September 2017 EMA/CHMP/205/95 Rev.5 Dostepne on-line pod adre-
sem: https://www.ema.europa.eu/en/evaluation-anticancer-medicinal-products-man

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Draft guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man - Revision 6.
EMA/CHMP/205/95 Rev.6. First published: 16/11/2020.

Dostepne on-line pod adresem:https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/draft-guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man-revision-
6_en.pdf Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

EMA. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Assessment report
EMA/CHMP/563896/2021. 16 September 2021.

Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/keytruda-h-c-3820-ii-0099-epar-assessment-report-variation_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022 r.

Eralp Y, Kilig L, Alco G, Basaran G, Dogan M, Dingol D, Demirci S, icli F, Onur H, Saip P,
Haydaroglu A. The Outcome of Patients with Triple Negative Breast Cancer: The Turkish
Oncology Group Experience. J Breast Health. 2014 Oct 1;10(4):209-215.

Gennari A, André F, Barrios CH, Cortés J, de Azambuja E, DeMichele A, Dent R, Fenlon
D, Gligorov J, Hurvitz SA, Im SA, Krug D, Kunz WG, Loi S, Penault-Llorca F, Ricke J, Robson
M, Rugo HS, Saura C, Schmid P, Singer CF, Spanic T, Tolaney SM, Turner NC, Curigliano
G, Loibl S, Paluch-Shimon S, Harbeck N; ESMO Guidelines Committee. Electronic ad-
dress: clinicalguidelines@esmo.org. ESMO Clinical Practice Guideline for the diagnosis,
staging and treatment of patients with metastatic breast cancer. Ann Oncol. 2021
Dec;32(12):1475-1495.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



213

ESO-ESMO 2020

Ess 2018

FDA 2018

FDA 2019

Foulkes 2010

Foulkes 2010

G-BA 2020

GEICAM/SOLTI 2018

GLOBOCAN 2020

GVK 2021

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus E, Curigliano G, Aapro MS, André F, Barrios CH,
Bergh J, Bhattacharyya GS, Biganzoli L, Boyle F, Cardoso MJ, Carey LA, Cortés J, El Saghir
NS, Elzayat M, Eniu A, Fallowfield L, Francis PA, Gelmon K, Gligorov J, Haidinger R, Har-
beck N, Hu X, Kaufman B, Kaur R, Kiely BE, Kim SB, Lin NU, Mertz SA, Neciosup S, Offer-
sen BV, Ohno S, Pagani O, Prat A, Penault-Llorca F, Rugo HS, Sledge GW, Thomssen C,
Vorobiof DA, Wiseman T, Xu B, Norton L, Costa A, Winer EP. 5th ESO-ESMO internatio-
nal consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5). Ann Oncol. 2020
Dec;31(12):1623-1649.

Ess SM, Herrmann C, Bouchardy C, Neyroud I, Rapiti E, Konzelmann I, Bordoni A, Ortelli
L, Rohrmann'S, Frick H, Mousavi M, Thirlimann B. Impact of subtypes and comorbidities
on breast cancer relapse and survival in population-based studies. Breast. 2018
Oct;41:151-158.

U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration, Oncol-
ogy Center of Excellence Center for Drug Evaluation and Research (CDER) Center for
Biologics Evaluation and Research (CBER). Clinical Trial Endpoints for the Approval of
Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry. December 2018. Dostepne online na
stronie: https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-docu-
ments/clinical-trial-endpoints-approval-cancer-drugs-and-biologics

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

U. S. Food & Drug Administration (FDA). FDA approves atezolizumab for PD-L1 positive
unresectable locally advanced or metastatic triple-negative breast cancer. Informacja
dostepna  online:  https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/fda-
approves-atezolizumab-pd-I1-positive-unresectable-locally-advanced-or-metastatic-
triple-negative

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Foulkes WD, Smith IE, Reis-Filho JS. Potrdjnie receptorowo ujemny rak piersi. N Engl J
Med.2010;363:1938-1948.

Foulkes WD, Smith IE, Reis-Filho JS. Potrdjnie receptorowo ujemny rak piersi. N Engl J
Med.2010;363:1938-1948.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertung nach § 35a SGB V. Nutzenbewer-
tungsverfahren zum Wirkstoff Atezolizumab (neues Anwendungsgebiet: Mammakar-
zinom, triple-negativ, PD-L1-Expression 21%). Beschlussfassung: 02.04.2020.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbe-
wertung/493/

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Chacon Lépez-Mufiiz JI, de la Cruz Merino L, Gavild Gregori J, Martinez Duefias E,
Oliveira M, Segui Palmer MA, Alvarez Lépez |, Antolin Novoa S, Bellet Ezquerra M, Lépez-
Tarruella Cobo S. SEOM clinical guidelines in advanced and recurrent breast cancer
(2018). Clin Transl Oncol. 2019 Jan;21(1):31-45.

International Agency for Research on Cancer. World Health Organization. Global Cancer
Observatory. Globocan 2020. Cancer Fact Sheets: All Cancer.

Dostepne on-line pod adresem: https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers
Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

GKV-Spitverband. Erstattungsbetragsverhandlungen nach § 130b SGB V. Details zum
Wirkstoff: Atezolizumab. Handelsnamen: Tecentrig. Letzte Aktualisierung: 10.03.2021.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversiche-
rung/arzneimittel/verhandlungen_nach_amnog/ebv_130b/wirkstoff 777472.jsp

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



214

Hamer 2016

HAS 2020

Higgins 2019

ICD-10 2019

ICD-11 2021

1022017

1QWiG 2019

1QWiG 2020

Jassem 2020 / PTOK
2020

Ji 2015

KE Tecentriq

Kennecke 2010

Khosravi-Shahi 2017

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Hamer J, McDonald R, Zhang L. Quality of life (QOL) and symptom burden (SB) in pa-
tients with breast cancer. Support Care Cancer. 2017 Feb;25(2):409-419.

HAS. COMMISSION DE LA TRANSPARENCE. AVIS 20 MARS 2020. Atezolizumab TECEN-
TRIQ 840 mg, solution a diluer pour perfusion. Premiere évaluation

Dostepne on-line pod adresem: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3167438/fr/tecen-
trig-atezolizumab

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors).

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.0 (updated July
2019). Cochrane, 2019. Available from www.training.cochrane.org/handbook

Data ostatniego dostepu: 01.10.2019

ICD-10 Version: 2019. Dostep on-line pod adresem:
https://icd.who.int/browse10/2019/en#/C50.0

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

ICD-11 for Mortality and Morbidity Statistics (Version : 05/2021). Dostep on-line pod
adresem: https://icd.who.int/browse11/l-m/en#/http://id.who.int/icd/en-
tity/517546180

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Zalecenia dla polityki panstwa w zakresie zaawansowanego raka piersi. Raport Instytutu
Ochrony Zdrowia na zlecenie Fundacji Zyjmy Zdrowo. Warszawa 2017. Dostep online:
http://www.zyjmyzdrowo.org.pl/upl/press/files/Raport%20Rak%20Piersi_112017_W
WW.pdf

IQWIG. [A19-81] Atezolizumab (breast cancer) - Benefit assessment according to §35a
Social Code Book V. Last updated 02.01.2020

Dostepne on-line pod adresem: https://www.iqwig.de/en/projects/a19-81.html
Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

IQWIG. [A20-11] Atezolizumab (breast cancer) - Addendum to Commission A19-81. Last
updated 02.04.2020. Dostepne on-line pod adresem: https://www.iqwig.de/en/pro-
jects/a20-11.html

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B, Duchnowska R, Jeziorski A, Olszewski W,
Senkus-Konefka E, Tchorzewska-Korba H, Wysocki P. Breast cancer. Oncol Clin Pract
2020; 16.

JiM, LiuY, Li Q Li X-D, Zhao W-Q, Zhang H, Zhang X, Jiang J-T, Wu C-P. PD-1/PD-L1
pathway in non-small-cell lung cancer and its relation with EGFR mutation. J Trans/ Med.
2015;13. doi:10.1186/s12967-014-0373-0.

Union Register of medicinal products for human use. Product information: Tecentriq.
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1220.htm Doku-
menty opublikowane w dniu 5 wrzesnia 2019 roku. [Dostep w dniu 16.09.2019]

Kennecke H, Yerushalmi R, Woods R, Cheang MC, Voduc D, Speers CH, Nielsen TO,
Gelmon K. Metastatic behavior of breast cancer subtypes. J Clin Oncol. 2010 Jul
10;28(20):3271-7.

Khosravi-Shahi P, Cabezon-Gutierrez L, Custodio-Cabello S. Metastatic triple negative
breast cancer: Optimizing treatment options, new and emerging targeted therapies.
Asia-Pac J Clin Oncol. 2017;1-8

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



215

Koo 2017

KRN 2022

Krzemieniecki 2021

Krzemieniecki 2021

Kumar 2016

Kumar Pal 2011

Lebert 2018

Li 2016

Marszatek 2018

MPZ 2015

MPZ 2018

MZ 08/01/2021

MZ 20/12/2021

Mz 2018

NCCN 2.2022

NCPE 2020

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Koo MM, von Wagner C, Abel GA. Typical and atypical presenting symptoms of breast
cancer and their associations with diagnostic intervals: Evidence from a national audit
of cancer diagnosis. Cancer Epidemiology 48 (2017) 140-146

Krajowy Rejestr Nowotworow. Opracowanie wtasne na podstawie danych zamieszczo-
nych na portalu. Dostep on-line pod adresem: http://onkologia.org.pl/raporty/

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022 r.

Krzemieniecki K, Krzakowski M. Rak piersi w: Gatecki P. Interna Szczeklika (wersja elek-
troniczna). Medycyna Praktyczna 2021.

Krzemieniecki K, Krzakowski M. Rak piersi w: Gatecki P. Interna Szczeklika (wersja elek-
troniczna). Medycyna Praktyczna 2021.

Kumar P, Aggarwal R. An overview of triple-negative breast cancer. Arch Gynecol Ob-
stet. 2016 Feb;293(2):247-69.

Kumar Pal S, Childs BH, Pegram M. Triple negative breast cancer: unmet medical needs.
Breast Cancer Res Treat. 2011 Feb;125(3):627-36.

Lebert JM, Lester R, Powel E. Advances in the systemic treatment of triple-negative
breast cancer. Curr Oncol. 2018;25(51):5142-5150.

Li X, Yang J, Peng L. Triple-negative breast cancer has worse overall survival and cause-
specific survival than non-triple-negative breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2017
Jan;161(2):279-287.

Marszatek A, Krzakowski M. Recommendations for evaluation of predictive marker
HER2 in patients with invasive breast cancer. Oncol Clin Pract 2018; 14.

Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski na rok 2015. Dostep online:
http://mpz.mz.gov.pl/mapy-onkologiczne/, data dostepu: 03.02.2022.

Ministerstwo zdrowia. Mapy onkologiczne 2018. http://mpz.mz.gov.pl/mapy-onkolo-
giczne/#tab-2018

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundo-

wanych lekéw, $srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022 r.

Ministerstwo Zdrowia. Program profilaktyki raka piersi (mammografia). Dostep on-line
pod adresem: https://www.gov.pl/web/zdrowie/program-profilaktyki-raka-piersi-
mammografia-

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022
National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncol-

ogy. Breast Cancer. Version 2.2022 — December 20, 2021. Dostep on-line pod adresem:
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1419

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

National Centre for Pharmacoeconomics. Atezolizumab (Tecentrig®) for triple-negative
breast cancer.

Dostepne on-line pod adresem: http://www.ncpe.ie/drugs/atezolizumab-tecentrig-for-
triple-negative-breast-cancer/

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi


http://mpz.mz.gov.pl/mapy-onkologiczne/#tab-2018
http://mpz.mz.gov.pl/mapy-onkologiczne/#tab-2018

216

NICE 2020

Nojszewska 2016

Parisi 2018

PBAC 2020

PBAC 2021

Pogoda 2013

Pogoda 2017

PTOK 2020 /lassem
2020

Randall 2019

Rugo 2015

Rugo 2021

Ry$ 2014

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

National Institute for Health and Care Excellence. Health Technology Appraisal. Atezoli-
zumab for untreated, locally advanced or metastatic, triple negative, PD-L1 positive
breast cancer. Technology appraisal guidance [TA639]Published: 01 July 2020.

Dostepne online: https://www.nice.org.uk/guidance/ta639
Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Nojszewska E.. Instytut Innowacyjna Gospodarka 2016. Dostepne online: http://in-
gos.pl/pl/wszystkie-publikacje

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Parisi M, Pelletier C, Cherepanov D. Outcomes research examining treatments, quality
of life and costs in HER2-negative and triple-negative metastatic breast cancer: a sys-
tematic literature review. J. Comp. Eff. Res. (2018) 7(1), 67-83

PBAC. Public Summary Document — March 2020 PBAC Meeting. ATEZOLIZUMAB, Solu-
tion concentrate for I.V. infusion, 840 mg in 14 mL, Tecentriq®

Dostepne on-line pod adresem: https://www.pbs.gov.au/industry/listing/ele-
ments/pbac-meetings/psd/2020-03/batch_2/files/atezolizumab-psd-march-2020.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

PBAC. Public Summary Document — March 2021 PBAC Meeting. ATEZOLIZUMAB, Solu-
tion concentrate for I.V. infusion, 840 mg in 14 mL, Tecentrig®.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.pbs.gov.au/industry/listing/ele-
ments/pbac-meetings/psd/2021-03/files/atezolizumab-psd-mar-2021.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Pogoda K, Niwinska A, Murawska M, Pienkowski T. Analysis of pattern, time and risk
factors influencing recurrence in triple-negative breast cancer patients. Med Oncol.
2013 Mar;30(1):388.

Pogoda K, Krzakowski M, Jagietto-Gruszfeld A. Chemioterapia metronomiczna w raku
piersi. Oncol Clin Pract 2017;13:161-168.

Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B, Duchnowska R, Jeziorski A, Olszewski W,
Senkus-Konefka E, Tchorzewska-Korba H, Wysocki P. Breast cancer. Oncol Clin Pract
2020; 16.

Randal LM, Coakley K. Badania pojedynczych genéw w opiece ginekologicznej — prze-
wodnik dla poczatkujgcych. Ginekologia po dyplomie 2019;01. Dostep on-line pod ad-
resem: https://podyplomie.pl/ginekologia/31862,badania-pojedynczych-genow-w-
opiece-ginekologicznej-przewodnik-dla-poczatkujacych

Data ostatniego dostepu: 17.04.2019

Rugo HS, Barry WT, Moreno-Aspitia A, Lyss AP, Cirrincione C, Leung E, Mayer EL, Naugh-
ton M, Toppmeyer D, Carey LA, Perez EA, Hudis C, Winer EP. Randomized Phase Ill Trial
of Paclitaxel Once Per Week Compared With Nanoparticle Albumin-Bound Nab-
Paclitaxel Once Per Week or Ixabepilone With Bevacizumab As First-Line Chemotherapy
for Locally Recurrent or Metastatic Breast Cancer: CALGB 40502/NCCTG NO63H (Alli-
ance). J Clin Oncol. 2015;33(21):2361-9.

Rugo HS, Loi S, Adams S, Schmid P, Schneeweiss A, Barrios CH, Iwata H, Diéras V, Winer
EP, Kockx MM, Peeters D, Chui SY, Lin JC, Duc AN, Viale G, Molinero L, Emens LA. PD-L1
Immunohistochemistry Assay Comparison in Atezolizumab plus nab-Paclitaxel-Treated
Advanced Triple-Negative Breast Cancer. J Natl Cancer Inst. 2021 Jun 7;113(12):1733-
43,

Rys J, Kruczak A. Potrojnie ujemny rak sutka (triple negative breast cancer) —jednorodna
czy heterogenna grupa nowotwordw. Pol J Pathol 2014;65(4):S53-S61.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



217

Saraiva 2017

Schilling 2019

Schmid 2018

Schwartz 2018

SMC 2020

Ustawa 2011

Vadaparampil 2017

Wockel 2018

WozZniacki 2013

Yang 2007

Zhang 2017

Zhu 2019

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Saraiva DP, Guadalupe Cabral M, Jacinto A, Braga S. How many diseases is triple nega-
tive breast cancer: the protagonism of the immune microenvironment. ESMO Open.
2017 Sep 14;2(4):e000208.

Schiling J, Busch S, Heinrich G. Treatment patterns, health care resource use, and out-
comes in metastatic triple negative breast cancer in Germany: retrospective chart re-
view study (OBTAIN). Current Medical Research and Opinion 2019. Dostep on-line pod
adresem:  https://tandfonline.com/doi/abs/10.1080/03007995.2019.1595551?jour-
nalCode=icmo20

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Schmid P, Adams S, Rugo HS. Atezolizumab and Nab-Paclitaxel in Advanced Triple-Neg-
ative Breast Cancer. N Engl J Med 2018;379:2108-21.

Schwartz KL, Simon MS, Bylsma LC. Clinical and Economic Burden Associated With Stage
Il to IV Triple-Negative Breast Cancer: A SEER-Medicare Historical Cohort Study in El-
derly Women in the United States. Cancer. 2018 May 15;124(10):2104-2114.

Scottish Medicines Consortium. Medicine name: atezolizumab (Tecentrig). SMC ID:
SMC2267. Date advice published: 09 November 2020.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-ad-
vice/atezolizumab-tecentrig-full-smc2267/

Data ostatniego dostepu: 03.02.2022

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z
pdzn. zm.)

Vadaparampil ST, Christie J, Donovan KA. Health-related quality of life in Black breast
cancer survivors with and without triple-negative breast cancer (TNBC). Breast Cancer
Res Treat. 2017 Jun;163(2):331-342

Wockel A, Albert US, Janni W. The Screening, Diagnosis, Treatment, and Follow-Up of
Breast Cancer. Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 316-23.

WozZniacki P. Charakterystyka kliniczna chorych na raka piersi objetych Populacyjnym
Programem Wczesnego Wykrywania Raka Piersi w wojewddztwie pomorskim (lata
2007-2010). Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych. Katedra i Klinika Chirurgii
Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Gdansk 2013.

Yang XR, Sherman ME, Rimm DL, Lissowska J, Brinton LA, Peplonska B, Hewitt SM, An-
derson WF, Szeszenia-Dabrowska N, Bardin-Mikolajczak A, Zatonski W, Cartun R, Man-
dich D, Rymkiewicz G, Ligaj M, Lukaszek S, Kordek R, Garcia-Closas M. Differences in risk
factors for breast cancer molecular subtypes in a population-based study. Cancer Epi-
demiol Biomarkers Prev. 2007 Mar;16(3):439-43.

Zhang M, Sun H, Zhao S, Wang Y, Pu H, Wang Y, Zhang Q. Expression of PD-L1 and prog-
nosis in breast cancer: a meta-analysis. Oncotarget. 2017 May 9;8(19):31347-31354.

Zhu X, Zhang Q, Wang D. Expression of PD-L1 Attenuates the Positive Impacts of High-
level Tumor-infiltrating Lymphocytes on Prognosis of Triple-negative Breast Cancer.
Cancer Biol Ther. 2019 Mar 31:1-8.

w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego potrojnie ujemnego raka piersi



	Wykaz skrótów
	Streszczenie
	ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO
	1 Cel opracowania
	2 Opis problemu zdrowotnego
	2.1 Definicja
	2.2 Etiologia i patofizjologia
	2.3 Rozpoznanie
	2.4 Przebieg naturalny i rokowanie
	2.5 Obraz kliniczny
	2.6 Epidemiologia
	2.7 Obciążenie społeczne i ekonomiczne
	2.8 Wpływ choroby na jakość życia
	2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)
	2.10 Leczenie raka piersi
	2.10.1 Wytyczne praktyki klinicznej
	2.10.1.1 Wytyczne kliniczne krajowe
	2.10.1.2 Wytyczne kliniczne międzynarodowe i zagraniczne
	2.10.1.2.1 European Society of Medical Oncology (ESMO)
	2.10.1.2.2 European School of Oncology, European Society of Medical Oncology (ESO-ESMO)
	2.10.1.2.3 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
	2.10.1.2.4 American Society of Medical Oncology (ASCO)
	2.10.1.2.5 Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO)
	2.10.1.2.6 Spanish Breast Cancer Research Group (GEICAM), Spanish Collaborative Group for the study, treatment and other experimental strategies in solid tumors (SOLTI)

	2.10.1.3 Podsumowanie wytycznych klinicznych



	3 Definicja populacji docelowej
	4 Liczebność populacji docelowej
	5 Opis ocenianej interwencji – Tecentriq (atezolizumab)
	5.1 Charakterystyka produktu leczniczego
	5.2 Obecny sposób finansowania ocenianej interwencji

	6 Rekomendacje agencji HTA
	6.1 Rekomendacje AOTMiT
	6.2 Rekomendacje zagraniczne

	7 Dobór komparatorów
	8 Dobór punktów końcowych
	9 Zakres analiz
	9.1 Analiza kliniczna
	9.2 Analiza ekonomiczna
	9.3 Analiza wpływu na system ochrony zdrowia

	10  Załączniki
	10.1 Rekomendacje AOTMiT dotyczące produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniach inne niż wnioskowane
	10.2 Klasyfikacja siły zaleceń w odnalezionych wytycznych klinicznych
	10.3 Opis komparatora
	10.4 Leki refundowane w Polsce w leczeniu TNBC
	10.5 Wnioskowany program lekowy
	10.6 Wkład autorów w opracowanie raportu

	Spis Tabel
	Spis Wykresów
	Piśmiennictwo

