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Zaawansowany rak piersi (z ang. advanced breast cancer)
Zdarzenia niepozgdane (z ang. adverse events)
Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie
Inhibitory aromatazy

American Joint Committee on Cancer

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology
All Wales Medicines Strategy Group
Breast Cancer Index

Leczenie oszczedzajace piers (z ang. breast conserving therapy)

Breast Imaging-Reporting And Data System

Breast Cancer Gene
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Antygen rakowo-ptodowy (z ang. carcinoembryonic antigen)

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Chemioterapia

Chromogenna hybrydyzacja in situ (z ang. chromogenic in situ hybridization)

Cyklofosfamid

Rak przewodowy in situ (z ang. ductal carcinoma In situ)
Doksorubicyna

Docetaksel

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

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Receptor estrogenowy

European Society for Medical Oncology

European Network for Health Technology Assessment

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybrydization)

Czynniki pobudzajace kolonizacje granulocytow
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Grupo Espariol de Investigacion en Cancer de Mama
Gonadoliberyna (z ang. gondotropin-releasing hormone)
Sita rekomendacji (z ang. Grade of Recommendation)
Haute Autorité de Santé

Receptor 2 ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor receptor
2)

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)
Hormonoterapia
Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Immunohistochemia

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jednorodne Grupy Pacjentow

Krajowy Rejestr Nowotworow

Rak zrazikowy in situ (z ang. Lobular Carcinoma In Situ)
Poziom dowoddw (z ang. Level of Evidence)
Przerzutowy rak piersi (z ang. Metastatic Brast Cancer)
Mammografia

Mapy Potrzeb Zdrowotnych

Badanie rezonansu magnetycznego

Metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

Sciezka naprawy poprzez scalanie niehomologicznych koncoéw (z ang. non-homologous end joining
pathway)

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Nieokreslony (z ang. not otherwise specified)

Rak naciekajgcy bez specjalnego typu (z ang. invasive carcinoma of no special type)

Supresja czynnosci jajnikdw (z ang. ovarian function suppression)
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Przezycie catkowita (z ang. overall survival)

Polimeraza poli(ADP-rybozy) (z ang. poly-ADP-ribose polymerase)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Czas wolny od progresji choroby (z ang. progression-free survival)
Receptor progesteronowy

Schemat okreslajgcy kolejnosc analizy poszczegolnych elementow badan: populacji, interwencji, kom-
paratorow, punktow koncowych (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Punkty koncowe zgtaszane przez pacjenta (z ang. patient-reported outcomes)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Paklitaksel

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)

Quality of Life Questionnaire Core 30

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
Radioterapia

Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Medicines Consortium

Biopsja wezta wartowniczego (z ang. sentinel lymph node biopsy)

Potrojnie ujemny rak piersi (z ang. triple-negative breast cancer)

T —guz pierwotny (z ang. tumor), N —wezty chtonne ( ang. nodes), M — przerzuty odlegte (z ang. meta-
states)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



Streszczenie

Cel

Celem niniejszego raportu jest zdefiniowanie
schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz
zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak
rowniez wptywu na system ochrony zdrowia
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb)
w leczeniu nieoperacyjnego miejscowo zaa-
wansowanego lub przerzutowego HER2-ujem-
nego raka piersi z mutacjami germinalnymi
w genach BRCA1/2 w ramach programu leko-
wego.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywo-
dzacym sie z nabtonka przewoddw lub zrazikow
gruczotu sutkowego. Na podstawie kryteriow
anatomicznych wyrdznia sie pojecia wczesnego
raka piersi, raka miejscowo zaawansowanego
(stadium zaawnasowania [IB [T3NO], HlIA-IIIC)
oraz raka przerzutowego (stadium zaawanso-
wania IV). Na podstawie innych cech nowo-
tworu, w szczegélnosci ekspresji poszczegdl-
nych receptoréw, wyrdzniane sg raki luminalne
i nieluminalne. Wsréd rakdéw nieluminalnych
wyrdzniany jest rak tréjujemny (TNBC), w przy-
padku ktorego nie stwierdza sie ekspresji zad-
nego sposrad receptorow ER i PgR oraz nadeks-
presji HER2.

Przyczyna rozwoju raka piersi nie jest do konca
poznana. Za najistotniejszy czynnik ryzyka
uwaza sie starszy wiek, a w dalszej kolejnosci
takze m. in. mutacje poszczegdlnych gendw
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(w tym gtownie BRCAI i BRCA2), rodzinne wy-
stepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodym
wieku, menarche we wczesnym wieku, pdZna
menopauze, pdzny wiek pierwszego porodu za-
konczonego urodzeniem zywego dziecka, dtu-
gotrwatfg hormonalng terapie zastepcza lub an-
tykoncepcje hormonalng oraz wystepowanie
nadwagi lub otytosci.

Znaczacym czynnikiem ryzyka jest mutacja ger-
minalna genéw BRCA1 i BRCA2. Rola mutacji
biatek BRCA1 i BRCA2 w karcynogenezie nie
ogranicza sie jedynie do zaburzonej naprawy
uszkodzenn DNA. Przyktadowo, biatko BRCA1
uczestniczy w roznych procesach w komorce,
zarowno w obrebie jadra komérkowego (m. in.
transkrypcja, replikacja DNA, rola w regulacji cy-
klu komdrkowego) jak i w cytoplazmie (regula-
cja centrosomow, proces apoptozy, mitofagia),
a zaburzenia tych proceséw mogg w rdznych
mechanizmach przyczyniaé sie do nowotworze-
nia. Obecnos¢ tych mutacji zwieksza ryzyko za-
chorowania na raka piersi ponad 10-krotnie
w pordownaniu z populacjg ogdling.

Rokowanie w raku piersi zalezy przede wszyst-
kim od wczesnego wykrycia choroby, typu
i stopnia zaawansowania oraz szybkiego wdro-
zenia skutecznego leczenia. Nieleczony rak
piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. Nowo-
twér moze rosngc szybko lub rozwijac sie miej-
scowo i powoli, jednak w obu przypadkach do-
prowadza do destrukcji gruczotu, owrzodzen
i martwicy. Przezycie zalezy tez w duzym stop-
niu od podtypu raka, najlepsze statystyki prze-
zycia odnotowano w przypadku raka HER2-
ujemnego z ekspresjg receptoréow hormonal-
nych, a najgorszg prognoze dotyczgcg przezycia
cechujg sie pacjentki z rakiem potréjnie ujem-
nym.

Istniejg doniesienia o negatywnym wptywie
obecnosci mutacji BRCA1 w odniesieniu do
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przezycia catkowitego, a dla mutacji BRCA2 wy-
kazano zwiekszong czesto$¢ zgondw zwigza-
nych z rakiem piersi, lecz nie wykazano rdznic
dla przezycia catkowitego. Dodatkowo dla mu-
tacji BRCA1 charakterystyczne sg czeste prze-
rzuty trzewne, a dla mutacji BRCA2 przerzuty do
kosci oraz watroby, cho¢ moze to by¢ powia-
zane z charakterystka podtypdw raka typowych
dla tych mutacji. Ponadto u nosicielek mutacji
BRCA1/2 rak piersi wystepuje w mtodszym
wieku oraz wystepuje u nich podwyzszone ry-
zyko pdiniejszego rozwiniecia raka w drugiej
piersi.

Poczatkowy obraz raka piersi nierzadko jest
bezobjawowy, a rozpoznanie schorzenia jest
stawiane na podstawie badan obrazowych i hi-
stopatologicznych. Wraz z zaawansowaniem
choroby pojawiajg sie inne objawy, w tym wy-
czuwalny palpacyjnie guz piersi, zmiana
ksztattu, wielkosSci lub sprezystosci sutka, wcig-
gniecie skory lub brodawki, zmiany skdrne na
brodawce lub wokét niej oraz wyciek z brodawki
(zwtaszcza krwisty). U pacjentek z rozpozna-
niem raka piersi, w zaleznosci od stadium cho-
roby, mogag pojawi¢ sie dolegliwosci bdlowe
piersi, plecéw i klatki piersiowej. Wraz z zaa-
wansowaniem choroby dotgczajg sie takie ob-
jawy jak utrata masy ciata, kaszel, bol w okolicy
dotu pachowego oraz obrzek gérnych konczyn.
Pdzniejsze objawy w raku przerzutowym w du-
zym stopniu zalezg od miejsca przerzutowania.

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowo-
tworem ztosliwym wsrdd kobiet w  Polsce.
W 2014 roku odnotowano 17 379 zachorowan,
co stanowi okoto 22% ogdétu zachorowan na no-
wotwory.  Wspodtczynnik  zachorowalnosci
w 2014 roku byt oszacowany na 51,6:100 000.
Rzadziej obserwuje sie wystepowanie wsréd
mezczyzn — roczna liczba nowych rozpoznan
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wynosi okoto 130. Rak piersijest drugg najczest-
szg (po raku ptuca) przyczyng zgondw wsréd ko-
biet w Polsce. Wedtug danych z 2018 r. liczba
nowych przypadkdw raka piersi wynosita
2 088 849 ogdtem na Swiecie, co stanowito
okoto 11,6% wszystkich nowotwordw. Z kolei
odnotowano wtedy 9 555 027 zgondw z przy-
czyn onkologicznych, z czego 6,6% (626 679)
stanowit rak piersi.

Pomimo mozliwosci leczenia, przerzutowy rak
piersi pozostaje w dalszym ciggu uznany za cho-
robe nieuleczalng z mediang przezycia catkowi-
tego nie przekraczajgcy 3 lat oraz wskaznikiem
5-letniego przezycia na poziomie okoto 25%.
Uwzgledniajac paliatywng nature leczenia zaa-
wansowanego raka piesi, utrzymanie jakosci zy-
cia na statym poziomie wsrdd tych chorych oraz
ustgpienie dokuczliwych objawéw stanowi nie-
rzadko wiodacy cel terapeutyczny. Wedtug do-
niesien naukowych obserwuje sie powolng po-
prawe w zakresie jakosci zycia wéréd pacjentow
Z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi.
W ostatnich dekadach odnotowano poprawe
przezycia, ktora przektadata sie na poprawe ja-
kosci zycia pacjentéw w podgrupie chorych
z HER2-dodatnim rakiem piersi, wynikajaca
z dostepnosci skutecznych terapii. Nalezy jed-
nak zwrdci¢ uwage, ze w przypadku pacjentek
z HER2-ujemnym rakiem piersi mozliwosci tera-
peutyczne sg znacznie bardziej ograniczone

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Leczenie raka piersi powinno by¢ prowadzone
przez wielospecjalistyczny zespdt ekspertow.
Wyboru odpowiedniej terapii dokonuje sie po
uwzglednieniu stopnia zaawansowania w opar-
ciu o ocene kliniczng i patomorfologiczng,
z uwzglednieniem typu histologicznego i stop-
nia ztosliwosci raka, ekspresji ER/PgR i Ki67 oraz
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statusu HER2. Ponadto, nalezy uwzglednic zaa-
wansowanie guza pierwotnego oraz przerzutow
do pachowych weztéw chtonnych, obecnosé, lo-
kalizacje i rozlegto$¢ przerzutow w odlegtych
narzadach i dolegliwosci zwigzane z nowotwo-
rem. Leczenie raka piersi opiera sie na postepo-
waniu chirurgicznym, radioterapii i/lub okotoo-
peracyjnym leczeniu systemowym. U wiekszosci
pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi postepowaniem z wyboru jest wstepne
leczenie systemowe, po ktérym przeprowadza
sie zabieg chirurgiczny w potgczeniu z radiote-
rapig lub radykalng radioterapie. W ramach le-
czenia systemowego stosuje sie takie same me-
tody jak w leczeniu raka piersi pierwotnie ope-
racyjnego. Wybdr metody leczenia miejsco-
wego (chirurgia lub radioterapia) zalezy od sku-
tecznosci odpowiedzi na leczenie systemowe.
W leczeniu uogdlnionego raka piersi stosuje sie
systemowe i miejscowe metody leczenia.
U wiekszosci chorych postepowanie ma charak-
ter paliatywny, a jego gtéwnym zatozeniem jest
wydtuzenie zycia i poprawa jego jakosci.

Uwzgledniajgc rekomendacje towarzystw, aktu-
alng sytuacje refundacyjng w Polsce, dobdr
komparatoréw w gtdéwnym badaniu RCT ocenia-
jacym efektywnos¢ kliniczng talazoparybu, opi-
nie ekspertow oraz propozycje doboru kompa-
ratorow we wnioskach refundacyjnych dla tala-
zoparybu przedstawione przez inne agencje
HTA, w niniejszym raporcie jako komparatory

dla ocenianiej interwencji nalezy uznac standar-
dowg chemioterapie: kapecytabine, gemcyta-

bine, winorelbine i karboplatyne. Karboplatyna,

cho¢ nie byta stosowana w badaniu EMBRACA,
zostata uwzgledniona na podstawie opinii eks-
pertéw. Jako dodatkowy komparator dla oce-
nialnej interwencji uwzgledniono olaparyb, po-
niewaz jest on zalecany w odnalezionych wy-
tycznych praktyki klinicznej i w przysztosci moze
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by¢ objety refundacjg w uwzglednionym wska-
zaniu.

Dobdr populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig pacjentki z nieo-

(on

peracyjnym miejscowo zaawansowanym |u
uogolnionym rakiem piersi HER2-ujemnym.
Chore muszg mie¢ rowniez stwierdzong muta-
cje germinalng genu BRCA1 lub BRCA2. Kryte-
rium wtgczenia stanowi takze wczesniejsze le-
czenie chemioterapig (o ile chore kwalifikujg sie
do takiego leczenia). Wymagany jest stan
sprawnosci 0-2 wg ECOG oraz brak przeciwska-
zan wynikajacych z zapiséw rejestracyjnych i
wytycznych klinicznych.

Opisane wyzej wnioskowane wskazanie jest
zgodne z charakterystyka produktu leczniczego
Talzenna.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Oceniana interwencja

Interwencjg leczniczg we wnioskowanym pro-
gramie lekowym stanowi terapia systemowa ta-
lazoparybem stosowanym doustnie w maksy-
malnej dawce dobowej 1 mg w monoterapii.

Talazoparyb jest inhibitorem dwdch enzymoéw:
PARP1 i PARP2, uczestniczgcych w procesach
odpowiedzi komdrkowej na uszkodzenie DNA.
Lek ten wywotuje dziatanie cytotoksyczne na
komorki nowotworowe poprzez dwa mechani-
zmy: hamowanie aktywnosci enzymdéw PARP1
i PARP2, oraz blokowanie ich, co uniemozliwia
naprawe, replikacje i transkrypcje DNA, a przez
to prowadzi do apoptozy i/lub $mierci komorki.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
Zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagddéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Hi-
ggins 2017).

Talzenna® (talazoparyb)

AESTIMO

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, z ang. population) —

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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e Interwencja (I, z ang. intervention) - ta-
lazoparyb stosowany zgodnie z zaleca-
nym dawkowaniem w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

e Komparatory (C, z ang. comparison) -
chemioterapia standardowa; olaparyb
(komparator dodatkowy); dodatkowo
celem mozliwosci oceny wykonania po-
rownania posredniego wtgczano bada-
nia poréwnujace olaparyb (stosowany
zgodnie z zalecanym dawkowaniem w
Charakterystyce Produktu Leczniczego)
ze standardowg chemioterapisg;

e  Punkty koncowe (O, z ang. outcomes) -
przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), przezycie catkowite (OS), odpo-
wiedz na leczenie, jako$¢ zycia, bezpie-
czenstwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.
study design) - badania kliniczne z ran-
domizacjg igrupg kontrolng, badania
bez randomizacji z lub bez grupy kon-
trolnej, badania pragmatyczne, post-
marketingowe lub rejestry chorych w
formie petnotekstowej oraz abstrakty
doniesien konferencyjnych, prezentu-
jace dodatkowe dane do wtaczonych
badan petnotekstowych — dla talazopa-
rybu; badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng w formie petnoteksto-
wej oraz abstrakty doniesien konferen-
cyjnych, prezentujgce dodatkowe dane
do wtgczonych badan petnotekstowych
—dla olaparybu.

Talzenna® (talazoparyb)
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Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Talzenna w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Talzenna w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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mem zdrowotnym (MZ 02/04/2012). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. risk sharing scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Talzenna w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Talzenna jako $wiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkow publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,

Talzenna® (talazoparyb)
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odzwierciadlajagcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Talzenna w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na nieo-
peracyjnego miescowo zaawansowanego lub
uogolnionego raka piersi HER2-ujemnego
z obecng mutacjg germinalng BRCA1/2.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Talzenna. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia Talzenna. Parame-
try te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne cze-
stosci stosowania poszczegdlnych metod lecze-
nia chorych we wnioskowanym wskazaniu kli-
nicznym, opierajgc sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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gtownych parametréw, od ktérych zalezec¢ bedg
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $rodkow publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczert dokonad z perspektywy pfatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczenn zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

Talzenna® (talazoparyb)
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, w ramach

programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Rak piersi (ICD-10: C50)

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewodoéw lub zrazikow gruczotu

sutkowego (Krzemieniecki 2019).

W Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob 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 (/ICD-10 2016).

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 gorny 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 Czesc¢ pachowa piersi
C.50.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie piersi
C.50.9 Piers, umiejscowienie nieokreslone

W 2018 roku WHO opracowato aktualizacje klasyfikacji ICD — ICD-11. W tabeli ponizej przedstawiono

kody rozpoznan w odniesieniu do raka piersi.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Tabela 2. Klasyfikacja Statystyczna Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-11 ztosliwych nowotworow
piersi (ICD-11 2018).

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
2C6Y Inne specyficzne nowotwory ztosliwe piersi
2C6Z Ztosliwe nowotwory piersi niespecyficzne

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

zanych z lokalizacjg nowotworu.

Tabela 3. Klasyfikacja ICD-11 dotyczgca umiejscowienia guza (ICD-11 2018).

lokalizacja boczna

XK9J obustronna

XK8G strona lewa

XK9K strona prawa

XK70 jednostronna, lokalizacja niespecyficzna
XK6G strona nieokreslona

specyficzna lokalizacja anatomiczna

XA12C1 piers
XA5MC5 brodawka sutkowa
XA85A1 gruczoty mleczne
XA2JK3 otoczka sutkowa
XAQUS1 centralna czesc piersi
XALNS5 gorna czesc piersi

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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ICD-11 Rozpoznanie

XA2Q54 gorny zewnetrzny kwadrant piersi
XA3LS6 gorny wewnetrzny kwadrant piersi
XA3UY3 dolna czesc piersi
XA94U2 dolny zewnetrzny kwadrant piersi
XAOQVX8 dolny wewnetrzny kwadrant piersi
XA9CM2 boczna czesc piersi
XA3JH6 przysrodkowa czes¢ piersi
XA3PG5 czes¢ pachowa piersi
XAOTS50 fatd podsutkowy

W odniesieniu do raka piersi powszechnie stosowana jest klasyfikacja AJCC (VIIl edycja), w ktorej stopien
zaawansowania klinicznego raka piersi okreslany jest na dwa sposoby. Pierwszy z nich, anatomiczny,
opiera sie na cechach T (rozmiar i naciekanie guza), N (obecnos$¢ przerzutéw do weztéw chtonnych)
i M (obecnos¢ przerzutow odlegtych) nowotworu. Na podstawie kryteriéw anatomicznych wyrdznia sie
pojecia wczesnego raka piersi, raka miejscowo zaawansowanego (stadium zaawnasowania 1B [T3NO],
IIA-111C) oraz raka przerzutowego (stadium zaawansowania 1V). Drugi sposob klasyfikacji uwzglednia do-
datkowo ocene stopnia ztosliwosci (cecha G), status ekspresji receptorow hormonalnych: estrogeno-
wych (raki ER +/-) i progesteronowych (raki PgR +/-) na powierzchni guza, status receptoréw HER2 (raki
HER2 +/-) oraz ewentualnie profil molekularny Oncotype DX. Na podstawie tych cech nowotworu,
w szczegolnosci ekspresji poszczegolnych receptorow, wyrézniane sg raki luminalne i nieluminalne.
Wsraod rakéw nieluminalnych wyrézniany jest rak trojujemny (TNBC), w przypadku ktérego nie stwierdza
sie ekspresji zadnego sposrod receptorow ER i PgR oraz nadekspresji HER2 (AJCC 2017). Istotnym czyn-
nikiem wptywajgcym na ryzyko wystgpienia raka piersi, a takze na prognoze i rodzaj zastosowanego
leczenia jest obecnos$é mutacji gendéw BRCA1/2 (podziat na nowotwory BRCA +/-) (Jassem 2019). Szcze-

goty dotyczace klasyfikacji raka piersi opisano w dalszych rozdziatach raportu.

Populacje docelowg niniejszego raportu stanowig pacjentki z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowa-
num lub przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi z obecng mutacjg BRCA1/2, z lub bez ekspresji

receptorow hormonalnych.

2.2 Etiologia i patofizjologia

Przyczyna rozwoju raka piersi nie jest do konca poznana. Za najistotniejszy czynnik ryzyka uwaza sie

starszy wiek, a w dalszej kolejnosci:

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb
( paryb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



19 AESTIMO

e mutacje poszczegolnych genow (w tym gtéwnie BRCA1 i BRCA2);

e rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodym wieku;

e menarche we wczesnym wieku;

e pdZng menopauze;

e pozny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka;

e diugotrwalg hormonalng terapie zastepczg;

e dfugotrwatg antykoncepcje hormonalng;

e nadwage i otytos¢;

e ekspozycje na dziatanie promieniowania jonizujgcego (radioterapia na obszar klatki piersiowej
przed 30 rz);

e niektodre tagodne choroby rozrostowe piersi (np. atypowa hiperplazja, przedinwazyjny rak zra-

zikowy piersi) (Jassem 2019).

W celu oszacowania indywidualnego ryzyka zachorowania na raka piersi, jedng z pomocnych metod jest
skala Gaila, uwzgledniajgca wiek wystgpienia pierwszej miesigczki, liczbe wczesniejszych biops;ji piersi,
obecnosc atypowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktorym nastgpit pierwszy zywy pordd, za-

chorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek (Jassem 2019).

Tabela 4. Grupy ryzyka zachorowania na dziedziczng postac raka piersi/jajnika (Jassem 2019).

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
(tgcznie z probantka) przed 50 rz.

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

nicznych lub synchronicznych zachorowan na raka -
piersi i jajnika
Znaczgcym czynnikiem ryzyka jest mutacja gendow BRCA1 i BRCA2. Mutacje te dzielimy na germinalne
(dziedziczne) oraz somatyczne (nieprzekazywane potomstwu), jednak mutacje somatyczne sg stabiej
poznane oraz nie wiadomo, czy ich znaczenie biologiczne jest rownowazne do mutacji germinalnych
i nie bedg poruszane w dalszej czesci raportu (Pascual 2019). Geny BRCA1/2 kodujg biatka supresorowe

o tozsamych nazwach uczestniczgce w naprawie uszkodzen dwuniciowego DNA. Podkresla sie ich role

w Sciezce rekombinacji homologicznych (homologous recombination), w ktorej jako wzorzec wykorzy-
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stywana jest siostrzana chromatyda, co umozliwia naprawe materiatu genetycznego o wysokiej wierno-
sci (Chelariu-Raicu 2020). Biatko BRCA1 uczestniczy rowniez w naprawie DNA przez system NHEJ (z ang.
non-homologous end joining pathway), ktory moze funkcjonowac¢ pomimo braku wzorca w postaci dru-
giej nici DNA (Faraoni 2018). Wadg tego systemu jest jednak mniejsza precyzja, co prowadzi do btedow
w odtwarzaniu uszkodzonego materiatu genetycznego (Chelariu-Raicu 2020). Rola mutacji biatek BRCA1
i BRCA2 w karcynogenezie nie ogranicza sie jedynie do zaburzonej naprawy uszkodzen DNA. Przykta-
dowo, biatko BRCA1 uczestniczy w réznych procesach w komorce, zarowno w obrebie jgdra komorko-
wego (m. in. transkrypcja, replikacja DNA, rola w regulacji cyklu komodrkowego) jak i w cytoplazmie (re-
gulacja centrosomoéw, proces apoptozy, mitofagia), a zaburzenia tych procesow mogg w réznych me-
chanizmach przyczyniac sie do nowotworzenia (Takaoka 2018). Mutacje gendéw BRCA1/2 odgrywajg role
w powstawaniu wielu nowotworow, jednak najwieksze znaczenie przypisuje im sie w przypadku rozwoju
rakow piersi i jajnika (Faraoni 2018). Obecnosc tych mutacji zwieksza ryzyko zachorowania na raka piersi
ponad 10-krotnie w poréwnaniu z populacjg ogdlng (Jassem 2019). Ryzyko zachorowania na raka piersi

w populacji obcigzanej mutacjg BRCA1/2 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Ryzyko zachorowania na raka piersi u oséb z mutacjg BRCA1/2 (Jassem 2019).

Ryzyko zachorowania, %
Mutacja
Kobiety do 40 r.z. Kobiety do 80 r.z. Mezczyzni do 40 r.z. Mezczyzn do 80 r.z.
BRCA1 21 56-84 bd. 1,2
BRCA2 17 45-85 bd. 7

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 skornej, cze-
sto wykrywane] przez samg 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 (Krzemieniecki 2019).

Wsrod badan pomocniczych majgcych na celu okreslenie stopnia zaawansowania choroby oraz wydol-
nosci narzgdowej wykonuje sie badania laboratoryjne i obrazowe opisane dokfadniej ponizej. Wsrod
badan pomocniczych stosowanych w celu rozpoznania raka piersi stosuje sie wymienione w tabeli po-

nizej:

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Tabela 6. Badania pomocnicze wykorzystywane w celu rozpoznania raka piersi.

Badanie pomocnicze

Charakterystyka

mammografia

USG

MRI

badanie
patomorfologiczne

badania molekularne

badania laboratoryjne

Podstawowe badanie stuzgce do rozpoznania raka piersi; gtdwne cechy zmiany, ktore powinny
nasunac podejrzenie raka piersi to: nieostro odgraniczone zageszczenia tkanek migkkich, two-
rzace najczesciej tzw. guzki spikularne (nieregularny srodek i liczne wypustki), ktore u blisko 90%
swiadczg o raku inwazyjnym oraz mikrozwapnienia, obecne w okoto 60% przypadkow raka piersi,
o ztosliwym charakterze zmiany swiadcza mikrozwapnienia linearne lub grudkowe, natomiast
zwapnienia w obrebie skory i naczyn lub duze, dobrze odgraniczone zwapnienia pierscieniowate,
plamiste, okragte lub owalne nie sugerujg rozpoznania raka piersi (Krzemieniecki 2019); badanie
MMG (z ang. mammography) jest wykonywane w dwoch podstawowych projekcjach (skosnej
i gorno-dolnej) (Jassem 2019); przesiewowe wykonywanie mammografii jest zalecane przez
wiekszos¢ towarzystw naukowych na swiecie, rekomendacje te roznig sie jednak w zakresie
wieku, w ktorym powinno sie rozpoczac i konczy¢ badania kontrolne, a takze czestotliwosci ich
wykonywania. W warunkach polskich realizowany jest program profilaktyki onkologicznej skiero-
wany do pacjentek w wieku 50-69 lat, ktorym przystuguje bezptatne badanie mammograficzne
piersi co dwa lata (lub co rok jesli wystepuja czynniki ryzyka rozwoju raka piersi) (MZ 2018).

Badanie stanowigce uzupetnienie mammografii. Ultrasonografia umozliwia diagnostyke rozni-
cowa torbieli i wtokniakogruczolakow, przydatne do badania piersi o duzej gestosci tkanki gruczo-
towej (szczegodlnie u mtodych kobiet), u ktorych ocena mammografii jest utrudniona (Krzemie-
niecki 2019).

Badanie obrazowe o najwigkszej czutosci (okoto 95%), stosowane standardowo u kobiet z grupy
duzego lub bardzo duzego ryzyka zachorowania na raka piersi (tj. u chorych z mutacjg genow
BRCA1 i BRCA2), jak rowniez o pacjentek z podejrzeniem raka piersi, ktore w przesztosci byty
poddane operacji plastycznej piersi (np. implantacja protezy). Rola MRI stopniowo sie zwigksza,
szczegolnie ze wzgledu na szczegotowe obrazowanie rozlegtosci naciekania nowotworu w przy-
padku pacjentow, u ktorych wyniki wezesniejszych badan (mammografia, USG) sg rozbiezne. Po-
nadto, MRI znajduje zastosowanie w réznicowaniu wznowy miejscowej i nietypowych zmian po-
promiennych (Krzemieniecki 2019).

klasyfikacja histologiczna raka piersi obejmuje dwa typy:

= rak przedinwazyjny — stanowigcy okoto 20% przypadkow, przewodowy (DCIS) i zrazikowy
(LCIS);

= rak inwazyjny (naciekajgcy) — dotyczacy okoto 80% chorych: inwazyjny blizej nieokreslony
(NOS, z ang. not otherwise specified), zrazikowy, rdzeniasty, sluzotworczy, cewkowy, inne rzad-
kie typy.
Lepszym rokowaniem cechuja sie raki: rdzeniasty, sluzotworczy i cewkowy. Rak zrazikowy charak-
teryzuje sie trudnosciami diagnostycznymi, poniewaz bardzo rzadko towarzyszag mu mikrozwap-
nienia (Krzemieniecki 2019);

Maja na celu okreslenie podtypu raka: luminalny A, luminalny B, HER2+ nieluminalny oraz po-
trojnie ujemny. Powyzszy podziat jest podstawa nowoczesnych, zindywidualizowanych technolo-
gii leczenia systemowego (Krzemieniecki 2019);

Mozliwe jest oznaczenie markerow raka piersi jak np. CA 15.3 lub CEA, jednak powyzsze badania
nie sg zaleca w rutynowej praktyce klinicznej (Krzemieniecki 2019).

W tabeli ponizej przedstawiono kategorie koncowych wnioskéw wedtug systemu BIRADS (dotyczy

MMG, USG, MR) (Jassem 2019).
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Tabela 7. Kategorie koncowych wnioskow wedtug systemu BIRADS (Jassem 2019).

Kategoria

Opis

Uwagi

0

Ocena niekompletna

Prawidfowy obraz piersi

Zmiana tagodna

Zmiana prawdopodobnie
fagodna

Zmiana podejrzana

Zmiana ztosliwa

Rozpoznany rak piersi

Nalezy wykonac dodatkowe badania i porownac je z wczesniejszymi
badaniami

Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%
Prawdopodobienstwo, ze zmiana jest ztosliwa — 0%

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

= 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 zfosliwa 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 pochodzgcego z bio-
psji gruboigtowej, biopsji wspomaganej proznig lub otwartej. Umozliwia to okreslenie
cech morfologicznych nowotworu (stopien zroznicowania, obecnos¢ ER/PgR i HER2),
decydujacych o wyborze metody leczenia.

Rak piersi potwierdzony w biopsji przeprowadzonej przed wykonaniem ocenianego
badania piersi MMG, USG czy MR.

W opisie badania obrazowego piersi powinna sie dodatkowo znalez¢ informacja o budowie gruczotu,

a w badaniu MR takze informacja o wzmocnieniu kontrastowym podscieliska. Wedtug systemu ACR wy-

roznia sie cztery podtypy budowy piersi (gestosc piersi), uwzgledniajgce stosunek ilosci tkanki ttuszczo-

wej do tkanki widknisto-gruczotowej:

e Typ A—budowa ttuszczowa; piers niemal w catosci zbudowana z tkanki tluszczowe;j;

e Typ B—obecne rozsiane obszary o gestosci tkanki widknisto-gruczotowej;

e Typ C— piersi nierownomiernie ,geste”, z obszarami gestej tkanki, ktora moze przestania¢ mate

zmiany ogniskowe;

e Typ D — piersi bardzo ,geste”, czutos¢ MMG obnizona (Spak 2017).

Podstawe rozpoznania raka piersi stanowi diagnostyka patomorfologiczna, ktéra pozwala na ustalenie

zaawansowania nowotworu, ryzyka nawrotu oraz ufatwia podjecie decyzji, co do najbardziej skutecznej

metody leczenia systemowego. Ostateczne rozpoznanie raka piersi jest stawiane na podstawie badania
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mikroskopowego. Materiat do badania moze byc¢ uzyskany drogg biopsji pod kontrolg MMG, MR lub
USG. Zalecang metodq pobrania probki jest biopsja gruboigtowa, ale jesli jest to niemozliwe —dopuszcza
sie przeprowadzenie aspiracyjnej biopsji cienkoigfowej. Nalezy jednak pamietaé, ze przy planowanym
wstepnym leczeniu systemowym konieczne jest wykonanie biopsji gruboigtowej lub otwartej biopsji
z oceng stanu receptorow hormonalnych (estrogenowych i progesteronowych), ekspresji HER2 i Ki67

(Jassem 2019).

Zmiany rozrostowe piersi poddano klasyfikacji uwzgledniajgcej struktury gruczotowe piersi. W tabeli po-

nizej przedstawiono uproszczong klasyfikacje WHO nowotworow piersi (Jassem 2019).

Tabela 8. Uproszczona klasyfikacja WHO nowotworow piersi z 2019 r. (Tan 2020).
Kategoria zmian Jednostka chorobowa

= Gruczolistosc stwardniajgca
Gruczolistoéé i tagodne zmiany  ® Gruczolistos¢ apokrynowa
stwardniajgce = Blizna promienista/ztozona zmiana stwardniajgca

= Gruczolistos¢ mikrogruczotowa

= Zwykta hiperplazja przewodowa

iferacj , ]
tagodne nabfonkowe proliferacje Zmiany walcowatokomorkowe (w tym ptaska atypia nabtonkowa)

i prekursory
= Atypowa hiperplazja przewodowa
= Gruczolak cewkowy NOS
Gruczolaki = Gruczolak mleczny

= Gruczolak przewodowy NOS

= Gruczolak wielopostaciowy
Guzy nabtonkowo-migéniowo-na- * Adenomyoepithelioma NOS
btonkowe = Adenomyoepithelioma z rakiem

= Rak nabtonkowo-migsniowonabtonkowy

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

= Wewnatrzprzewodowy rak gruczofowy brodawkowy z naciekaniem

= Atypowa hiperplazja zrazikowa

= Rak zrazikowy in situ NOS
Nienaciekajgca neoplazja zrazi-

=Kl k ik in situ : Ai B
Kowa asyczny rak zrazikowy in situ : typ A typ

= Florid lobular carcinoma, in situ
= Rak zrazikowy in situ, pleomorficzny
= Rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajgcy, NOS

Rak przewodowy in situ (DCIS) o o
o  DCIS z niskim stopniem jadrowym

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Kategoria zmian Jednostka chorobowa

o  DCIS ze srednim stopniem jagdrowym

o  DCIS z wysokim stopniem jgdrowym

= Rak naciekajgcy przewodu NOS (z ang. invasive duct carcinoma NOS)
= Rak onkocytarny
= Rak bogatottuszczowy
= Rak bogatoglikogenowy
= Rak fojowy
= Rak zrazikowy NOS
Naciekajgcy rak piersi = Rak cewkowy
= Rak sitowaty NOS
= Gruczolakorak sluzowy
= Torbielakoogruczolakorak sluzowy NOS
= Rak mikrobrodawkowy naciekajacy piersi
= Gruczolakorak apokrynowy
= Rak metaplastyczny NOS

= Acinar cell carcinoma
= Adenoid cystic carcinoma
= Klasyczny adenoid cystic carcinoma

= Lito-bazaloidny adenoid cystic carcinoma
Nowotwory rzadkie i typu gru-

. = Adenoid cystic carcinoma z transformacjg high-grade
czotu slinowego 4 Jja high-g

= Rak wydzielniczy
= Rak mukoepidermalny
= Gruczolakorak polimorficzny (ztosliwy tumor mixtus)

= Rak wysokokomorkowy z odwrocong polaryzacja

= Nowotwor neuroendokrynny NOS

= Nowotwor neuroendokrynny, stopien 1

= Nowotwor neuroendokrynny, stopien 2
Nowotwory neuroendokrynne

= Rak neuroendokrynny NOS

= Rak neuroendokrynny, drobnokomarkowy

= Rak neuroendokrynny, wielkokomorkowy

= Biedniak (hamartoma)
= Gruczolakowtokniak NOS
= Guz lisciasty NOS

Nowotwory widknistonabtonkowe ]
= Periductal stromal tumor

i btedniaki (hamartoma) piersi o
= Guz lisciasty fagodny

= Guz lisciasty graniczny

= Guz lisciasty ztosliwy

= Syringoma NOS
Nowotwory brodawki piersiowej = Gruczolak brodawki piersiowej

= Choroba Pageta

= Nowotwory naczyniowe
Nowotwory mezenchymalne piersi ® Nowotwory fibroblastyczne i miofibroblastyczne

= Nowotwory ostonek nerwow obwodowych

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Nowotwory hematolimfoidalne
piersi

Nowotwory piersi u megzczyzn

= Nowotwory miesni gtadkich
= Nowotwory komorek 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, nienaciekajgcy, NOS
= Rak przewodowy in situ

= Rak zrazikowy in situ

= Choroba Pageta brodawki piersiowe;j

= Naciekajgcy rak przewodowy NOS

Do zmian prekursorowych zalicza sie przewodowe i zrazikowe raki in situ. Rozpoznaniu DCIS powinno

towarzyszy¢ podanie stopnia atypii jgdrowej oraz podtypu histopatologicznego, wymiaru zmiany, szero-

kosci marginesow chirurgicznych i obecnosci martwicy. LCIS jest rozrostem korncowych odcinkow uktadu

przewodowo-zrazikowego. Nie jest jednak nowotworem ani stanem przedrakowym, natomiast wyraz-

nie zwieksza ryzyko wystgpienia naciekajgcego raka piersi w przyszitosci (Jassem 2019).

Wsrod nowotworow naciekajgcych raka piersi najczesciej obserwuje sie postac bez specjalnego podtypu

(NST) — 70-80%. W celu bardziej szczegétowego odzwierciedlenia biologicznych cech rakow piersi do-

datkowo podaje sie stopien ich histologicznej ztosliwosci (z ang. grade). Obecnie zaréowno WHO, jak

i eksperci AJCC zalecajg stosowanie powyzszej oceny na podstawie klasyfikacji Blooma-Richardsona-

Scarffa w modyfikacji Elstona i Ellisa (Jassem 2019). W tabeli ponizej zawarto kryteria niniejszej klasyfi-

kacji.

Tabela 9. Ocena stopnia histologicznej ztosliwosci (Jassem 2019).

Cecha Wynik
Formowanie cewek
>75% 1
10-75% 2
<10% 3
Polimorfizm jadrowy (stopien atypii jader)
Mate, regularne, jednorodne 1
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Cecha Wynik
Umiarkowanie powiekszone i niejednorodne 2
Wyraznie pleomorficzne 3
Liczba figur podziatu komorek raka
Zalezy od wielkosci pola widzenia mikroskopu 0-3

Ostateczna ocena stopnia ztosliwosci obejmujgca zsumowanie powyzszych wynikow

Stopien 1 (Grade 1) 3-5
Stopien 2 (Grade 2) 6—7
Stopien 3 (Grade 3) 8-9

Wsrod nowotworow naciekajgcych, najczesciej wystepujgcych, o korzystnym rokowaniu wyrodznia sie
raki cewkowe, sitowate, sluzowe i rdzeniaste. Typowa struktura w obrazie mikroskopowym musi obej-
mowac co najmniej 90% utkania, aby moc postawic rozpoznanie (Jassem 2019). Zgodnie z aktualng kla-
syfikacjg WHO z 2019 r. nie wyrdznia sie juz raka rdzeniastego jako osobnego typu histopatologicznego.
Raki o takiej morfologii stanowig obecnie spektrum raka naciekajgcego przewodu i nalezg do tzw. spe-
cjalnych wzoréw morfologicznych jako wzor rdzeniasty. Role rokowniczg dla rakow o takiej morfologii
przejeto okreslanie limfocytow naciekajgcych nowotwor (TILs, z ang. tumor infiltrating lymphocytes);
wysokie wartosci TlLs (> 60%) obejmujg raki dawniej nalezgce do typu rdzeniastego. TlLs zaleca sie oce-

nia¢ w kazdym przypadku raka naciekajgcego (Tan 2020).

Waznym elementem diagnostyczno-terapeutycznym wsrdd pacjentek z rakiem piersi jest ocena stanu
receptorow hormonalnych. Odczyn > 1% komorek raka z obecnoscig receptoréw hormonalnych jest
traktowany jako dodatni i umozliwia zakwalifikowanie do leczenia hormonalnego. Stwierdzenie ekspre-
sji receptorow wigze sie z mniejszg wrazliwoscig na chemioterapie, ale lepszym rokowaniem. Brak obec-
nosci receptoréw oznacza, ze rak jest niepodatny na leczenie hormonalne. Metodg stuzgcg do okreslenia
ekspresji receptorow hormonalnych jest IHC (metoda immunohistochemiczna). W tym celu uzywa sie
materiatu tkankowego utrwalonego w buforowanej formalinie i w parafinie. Powyzsze receptory mozna
oznaczy¢ rowniez w materiale pochodzgcym z biopsji cienkoigtowej, jednak badanie to jest mniej wiary-
godne. Stan ekspresji HER2 rowniez jest oceniany metodg IHC, jednak w tym celu stosuje sie wyfgcznie
materiat tkankowy uzyskany za pomocg biopsji gruboigtowe] lub wycietego fragmentu guza. Celem
oceny ekspresji HER2 stosuje sie 4-stopniowg skale zalecang przez American Society of Clinical Oncology
(ASCO) (Jassem 2019). Szczegodtowe kryteria skali oceny statusu receptorowego HER2 zostaty przedsta-

wione w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Skala oceny HER2 i interpretacja wg ASCO z 2018 r. (Wolff 2018).

Wynik Interpretacja
0
WYNIK UJEMNY
1+

WYNIK NIEJEDNOZNACZNY (GRANICZNY)

Stabe lub srednie catkowite wybarwienie btonowe w > 10% komorek raka naciekajgcego lub silne cat-
2+ kowite wybarwienie btonowe w < 10% komorek naciekajgcego raka

Wymaga dalszego postepowania diagnostycznego — ocena metodg ISH” z tego samego materiatu lub
ponowna ocena IHC, lub ISH” z innego materiatu z badanego nowotworu
WYNIK DODATNI

Silne catkowite wybarwienie btonowe w > 10% komorek raka naciekajgcego

3+

A wymaga oceny liczby kopii genu HER2 metodg hybrydyzacji in situ — FISH (z ang. fluorescent in situ hybridization) lub CISH (z ang. chro-

mogenic in situ hybridization).

W przypadku wynikéw granicznych (niejednoznacznych) zaleca sie wykonanie oceny liczby kopii genu

HER2 metodg hybrydyzacji in situ (Jassem 2019). Szczegotowe informacje dotyczgce oceny receptora

HER2 metodami ISH zostaty podane w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Ocena stanu receptora HER2 metodami hybrydyzacji in situ (Jassem 2019).

Wynik Dla pojedynczej sondy Dla podwdjnej sondy
Ujemny (bez amplifikacii) Srednia liczba kopii genu HER2 Wskaznik HER2/CEP17 < 2,0 i srednia liczba ko-
g Y P ) < 4,0 sygnatow/komorke pii genu HER2 < 4,0 sygnatow/komorke
Nieiednoznacznyl Srednia liczba kopii genu HER2 Wskaznik HER2/CEP17 < 2,0 i srednia liczba ko-
] Y >4,0i < 6,0 sygnatow/komorke?! pii genu HER2 > 4,0 do < 6,0 sygnatow/komorke
Wskaznik HER2/CEP17 > 2,02, bez wzgledu na
Dodatni (z amplifikacja) Srednia liczba lfopu gen'u Hl;'RZ srednll.q liczbe kopii henu HER2 ,|Ub sredmalllczba
> 6,0 sygnatow/komorke kopii genu HER2 > 6,0 sygnatow na komorke,

bez wzgledu na wskaznik HER2/CEP17

nalezy przeprowadzi¢ ponowng oceng metodg ISH w tym samym materiale lub wykonac nowe badanie IHC lub ISH w innym materiale
z badanego nowotworuy;

ocenione w homogennej i cigglej populacji w 10% lub wigcej komorek raka naciekajgcego.

1

2

Istotnym z punktu widzenia rokowniczego jest ocena wskaznika proliferacji Ki67. Analiza polega na okre-
sleniu w mikroskopie swietlnym odsetka jagder komorek raka wybarwionych przy uzyciu przeciwciata
Ki67. Na ogot wartosé graniczng dla dodatniego odczynu ustala sie na poziomie 20-29%. Materiatem
stuzgcym do oceny proliferacji Ki67 moze byc prébka pobrana podczas biopsji gruboigtowej, natomiast
jesli preparatnie jest w petni reprezentatywny lub uszkodzony konieczna jest ocena z wykorzystaniem

materiatu pooperacyjnego lub z ponownej biopsji (Jassem 2019).

Na podstawie oceny ekspresji genow wyrdznia sie 5 biologicznych podtypow raka piersi: luminalny A,
luminalny B, HER2, bazalny i ,typu normalnej piersi” (Jassem 2019). W tabeli ponizej zestawiono defini-

cje poszczegolnych podtypow raka piersi.
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Tabela 12. Definicja podtypow naciekajgcego raka piersi na podstawie immunohistochemicznych suro-

gatow (Jassem 2019).
Luminalny rak piersi
Cecha HER2-dodatni rak piersi Rak trojujemny
Luminalny A Luminalny B
Luminalny Nieluminalny
ER + + + - -
PgR + Kazdy Kazdy - -
HER2 -~ -~ + + -
Ki67 <20% >20% Kazdy Kazdy Kazdy

Wazng role odgrywajg badania genetyczne w kierunku mutacji BRCA1/2, ktére nalezy wykonywac u ko-
biet, u ktorych prawdopodobienstwo obecnosci tych mutacji wynosi co najmniej 10%. W warunkach
polskich badania przesiowowe najczesciej obejmujg nastepujgce mutacje genu BRCAI: p.Cys61Gly
(c.181T>G, 300T/G), p.GIn1756Profs*74 (c.5266dup, 5382insC), p.Glul346Lysfs (c.4035delA,
4153delA), p.Glu23Valfs (c.68_69delAG), p.Ser1253Argfs (c.3756_3759delGTCT). Badania te mozna
przeprowadzi¢ w ramach Narodowego Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych Ministerstwa

zdrowia u wybranych pacjentek:

e wszystkich z rakiem jajnika/jajowodu/otrzewne;j;
e wszystkich chorych na raka piersi;
e krewnych I/l stopnia chorych na raka piersi/jajnika, jesli mutacja nie zostata ustalona i nie ma

mozliwosci rozpoczecia diagnostyki w jej kierunku od chorej (MZ 2020).

W przypadku szczegolnego obcigzenia wywiadem rodzinnym i niewykrycia nosicielstwa mutacji u chorej
z rakiem piersi/jajnika w ramach Programu mozna wykonac¢ rowniez badanie genetyczne metodg NGS

(next generation sequencing) w kierunku mutacji BRCA1/2. Badanie to mozna wykonac¢ w przypadku:

e chorej z rozpoznanym rakiem piersi/jajnika posiadajgcej co najmniej dwie krewne 1/Il stopnia
z rakiem piersi/jajnika, gdy przy czym co najmniej jedna z krewnych zachorowata przed 50 r.z.;

e chorej, u ktorej rozpoznano raka piersi przed 50 rz. lub raka jajnika w dowolnym wieku i posiada
ona spokrewniong osobe | i/lub Il stopnia, u ktdrej rozpoznano raka piersi (rak piersi u mezczyzn)
i/lub raka jajnika;

e chorej, u ktorej rozpoznano raka piersi i raka jajnika lub obustronnego raka piersi, w tym co

najmniej jednym przypadku zdarzenie to nastgpito ponizej 50 rz.;

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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e chorej, u ktorej rozpoznano raka jajnika i posiada ona przynajmniej jedng krewng, u ktorej raka

piersi wykryto przed 50. rz. lub u ktérej rozpoznano raka jajnika (MZ 2020).

W celu dokfadniejszej oceny prognozy i efektow terapii u danej pacjentki mozna wykonac badanie eks-

presji genow. Zalecane jest m. in. wykonanie badania RT-PCR 21-gendow w przypadku raka piersi HER2-

ujemnego z ekspresjg receptoréow hormonalnych (HR [+]) (kategoria 1) w celu oceny ryzyka nawrotu

(NCCN 1.2022). Testy ekspresji genow, ktérych wykonanie mozna rozwazy¢ u wybranych podgrup pa-

cjentek, zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Testy ekspresji genow stosowane u chorych z rakiem piersi (NCCN 1.2022).

Test Wartosé Warto$¢  Kategoria preferencji Kategoria dowodow
predykcyjna prognostyczna NCCN i konsensus NCCN
Badanie 21 ger.léw (Orzcotype Dx) (pNO- brak zaje- tak tak preferowany 1
cia weztow chionnych)
po menopauzie: 1
Badanie 21 genow (Oncotype Dx) (pN1- zajecie 1- tak tak preferowany
3 weztow chtonnych) przed menopauza: A
inna
Badanie 70 genow (MammaPrint) (bez zajecia we- . , .
, o , kresl tak 1
ztow chionnych lub zajecie 1-3 weztow chionnych) nie okresiono a inna
Badanie 50 genow (Prosigna) (bez zajecia weztow . , ;
. kresl tak 2A
chtonnych lub zajecie 1-3 weztow chionnych) nie okresiono @ inna
Badanie 12 genow (EndoPredict) (bez zajecia we- . , .
, o . kresl tak 2A
ztow chtonnych lub zajecie 1-3 weztow chionnych) nie okresiono @ inna
tak dla korzy-
sci z wydtuzo-
Breast Cancer Index (BCl) nej hormono- tak inna 2A

terapii adju-
wantowej

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 2019). W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowq klasyfikacje kliniczng zaawansowania raka

piersi. Kolorem niebieskim zaznaczono stadia wtasciwe dla populacji docelowej niniejszego raportu.
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Tabela 14. Klasyfikacja kliniczna zaawansowania raka piersi (rewizja 8. TNM z 2017 r.) (Krzemieniecki

2019).
Anatomiczny stopien zaawansowania® TNM Opis
0 (in situ) Tis, NO, MO CechaT:
A T1, NO, MO TO — nie stwierdza sig guza pierwotnego
Tis — rak przedinwazyjny (in situ): rak przewodowy (DCIS, z ang.
I (stadium miejscowe) TO, N1mi, MO ductal carcinoma in situ), choroba Pageta bez towarzyszacego ogni-
1B X S L L
T1, N1mi, MO ska raka naciekajgcego lub in situ w gruczole piersiowym
Tl—guz<2cm (TImi<lmm,Tla>1mmi<5mm,Tlb>5mmi
TO,NL MO ¢ 109 mm, T1c> 10 mmi < 20 mm)
A T1, N1, MO T2—guz>2cmi<5cm
Il (stadium regionalne wczesne) T2, NO, MO T3—-guz>5cm
T2,N1, MO T4—guz kazdej wielkosci naciekajacy sciane klatki piersiowej lub
B T3, NO, MO skore (tj. owrzodzenie skory lub makroskopowe guzki w skorze*,
zmiany te moga wystepowac w kazdym innym stopniu zaawansowa-
TO, N2, MO nia T1-3)
T1, N2, MO T4a — naciekanie sciany klatki piersiowej (naciekanie miesni piersio-
1A T2, N2, MO wych nie oznacza naciekania sciany klatki piersiowej)
Il (stadium regionalne péne) T3, N1, MO T4b — naciekanie skory (bez obrazu raka zapalnego)
T3, N2, MO T4c —tacznie obecnosc cech charakteryzujgcych T4a i T4b
T4d — obraz raka zapalnego
1B T4, NO-2, MO
Cecha N:
WC  T1-4, N3, MO NO — nie stwierdza sie przerzutow w weztach chfonnych (przy wycie-
ciu 2 10 weztoéw chtonnych)
N1 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 i Il pig-
tro) po stronie guza, wezty ruchome (N1mi — mikroprzerzut [Srednia
0,2-2mm]
N2 — obecne przerzuty w weztach chtonnych pachowych (1 i Il pig-
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)
(N3a) lub w weztach piersiowych wewnetrznych po stronie guza (je-
IV (stadium uogdlnione) T1-4, N1-3, M1 4li sg zajete pachowe Il i lll pietra) (N3b) lub w weztach chionnych

nadobojczykowych po stronie guza (N3c)
Cecha M:

MO — nie stwierdza sie przerzutow odlegtych w badaniach obrazo-
wych lub w badaniu fizykalnym; cMO(i+) — obecnos¢ komorek raka
lub depozytow komorek raka nie wigkszych niz 0,2 mm stwierdzo-
nych w badaniu mikroskopowym lub za pomocg metod molekular-
nych, np. w krwi krgzacej lub w szpiku przy jednoczesnej nieobecno-
sci klinicznych lub radiologicznych objawow przerzutow

M1 — stwierdza sie przerzuty odlegte

A anatomiczng klasyfikacje zaawansowania powinno sig stosowac wowczas, gdy nie sg dostepne informacje na temat profilu molekularnego
raka piersi; w przeciwnym razie nalezy stosowac prognostyczng klasyfikacje zaawansowania raka piersi;
*  za naciekanie skory nie uwaza sie: zaciggniecia skory, wciggnigcia brodawki i innych niewymienionych jako naciekanie.

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 najwazniejszym czynnikdw o znaczeniu

rokowniczym zalicza sie:

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



31 AESTIMO

o wielkos¢ guza;

e typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci;

e obecnos¢ przerzutdw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztdw zajetych przerzutami;

e stan receptoréw hormonalnych (ER i PgR) — ekspresja receptoréw hormonalnych wigze sie
z wrazliwoscig na hormonoterapie, niepodatnoscig na chemioterapie oraz ogélnym lepszym ro-
kowaniem;

e naciekanie okotoguzkowych naczyn chtonnych i zylnych;

o ekspresja HER2 — historycznie obecnos¢ nadekspresji biatka HER2 wigzato sie z niekorzystnym
rokowaniem, jednak po wprowadzeniu skutecznych terapii anty-HER2 rokowanie jest co naj-
mniej analogiczne, jak w przypadku rakdéw HER2-ujemnych;

e wskaznik proliferacji Ki67;

e podtyp biologiczny (Jassem 2019).

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 2019).

Odsetek 5-letnich przezy¢ jest rézny w zaleznosci od stopnia zaawansowania: w | stopniu wynosi az 95%,
a w stopniu IV < 5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce oszacowano na 74% (Krzemieniecki

2019).

Przezycie zalezy tez w duzym stopniu od podtypu raka, najlepsze statystyki przezycia odnotowano w
przypadku raka HER2-ujemnego z ekspresjg receptoréow hormonalnych: 5-letnie przezycie w stadium
zlokalizowanym wyniosto 100,0%, w stadium przerzutéw regionalnych 89,9% a w stadium przerzuto-
wym 30,4%. Najgorsza prognoze dotyczgcg przezycia cechujg sie pacjentki z rakiem potréjnie ujemnym,
w tym przypadku 5 lat przezywa 91,2% pacjentek w stadium lokalnym, 65,0% w stadium przerzutow

regionalnych oraz jedynie 11,5% w stadium przerzutowym (NIH 2017).

Dane dotyczgce wptywu mutacji BRCA1/2 na przezycie sg niejednoznaczne. Istniejg doniesienia o nega-
tywnym wptywie obecnosci mutacji BRCA1 w odniesieniu do przezycia catkowitego, a dla mutacji BRCA2
wykazano zwiekszong czestos¢ zgondw zwigzanych z rakiem piersi, lecz nie wykazano réznic dla przezy-
cia catkowitego. Zréznicowany wptyw na przezycie moze by¢ czesciowo wyjasnione faktem, ze w przy-

padku obecnosci mutacji BRCA1 czeste jest wystepowanie fenotypu raka tréjujemnego o niskim stopniu

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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zroznicowania, a dla mutacji BRCAZ2 charakterystyczny jest rak piersi z ekspresjg receptoréw estrogeno-
wych (rzadziej progesteronowych) i HER2-ujemny (Song 2020), a takze o wysokim stopniu ztosliwosci
histologicznej (Baretta 2016). U pacjentek ze stwierdzong mutacjg BRCA1/2 czesto wystepujg przerzuty
do osrodkowego ukfadu nerwowego. Dodatkowo dla mutacji BRCA1 charakterystyczne sg czeste prze-
rzuty trzewne, a dla mutacji BRCA2 przerzuty do kosci oraz watroby, cho¢ moze to by¢ powigzane z cha-
rakterystkg podtypdw raka typowych dla tych mutacji (Song 2020). Ponadto u nosicielek mutacji
BRCA1/2 rak piersi wystepuje w mtodszym wieku oraz wystepuje u nich podwyzszone ryzyko pézniej-
szego rozwiniecia raka w drugiej piersi (Basu 2015). W przypadku stwierdzenia wystepowania tych mu-
tacji mozliwe jest zastosowanie profilaktyki chirurgicznej w postaci amputacji piersi lub obustronnego
usuniecia przydatkow (Jassem 2019). Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze wedtug najnowszych doniesien
literaturowych obustonne usuniecie przydatkdw nie ma wptywu na ryzyko raka piersi u nosicielek mu-
tacji BRCA1, natomiast zmniejsza po 5 latach o okoto 5% ryzyko raka piersi u nosicielek mutacji BRCA2

(Mavaddat 2020).

U chorych na raka tréjujemnego wiekszy odsetek TILs ma korzystne znaczenie rokownicze, ale nie jest
czynnikiem predykcyjnym. Inne czynniki predykcyjne ocenia sie wytgcznie w ramach kwalifikacji do te-
rapii ukierunkowanych molekularnie. Ekspresja liganda receptora programowanej Smierci komarki typu
1 (PD-L1, z ang. programmed death receptor ligand 1) na immunokompetentnych komdrkach w mikro-
Srodowisku guza jest czynnikiem predykcyjnym dla leczenia inhibitorem PD-L1 — atezolizumabem
(Schmid 2018). Obecnos¢ dziedzicznych mutacji BRCA1 i BRCA2 stanowi natomiast czynnik predykcyjny
korzysci dla inhibitorow polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP, z ang. poly ADP-ribose polymerase) (Robson
2019).

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 ksztattu, wielkosci lub sprezystosci sutka;
e weciggniecie skéry lub brodawki;

e zmiany skérne na brodawce lub wokodt niej;

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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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 weztdw chtonnych w dole pachowym (Krzemieniecki 2019).

U pacjentek z rozpoznaniem raka piersi, w zaleznosci od stadium choroby, mogg pojawic sie dolegliwosci
bolowe piersi, plecéw i klatki piersiowej. Ponadto, u niektérych dochodzi do zakazenia gruczotu sutko-
wego, co skutkuje obrzekiem, zaczerwienieniem i ociepleniem okolicy piersi. Czes¢ chorych skarzy sie
na boél miesniowo-szkieletowy. Dane literaturowe wskazujg na wystepowanie niespecyficznych objawéw
takich jak dusznos¢, zmeczenie, ostabienie. Mogg dotgczac sie takie objawy jak utrata masy ciata, kaszel,
bdl w okolicy dotu pachowego oraz obrzeki koriczyn gérnych (szczegdlnie po zabiegach operacyjnych)
(Koo 2017).

Pdzniejsze objawy w raku przerzutowym w duzym stopniu zalezg od miejsca przerzutowania. Przykta-
dowo dla przerzutéw do uktadu kostnego charakterystyczny jest bél w kosciach, mogacy ograniczad ruch
i wybudzac chorg w nocy. Przerzuty do watroby powodujg utrate masy ciata, przewlekte zmeczenie oraz
uczucie dyskomfortu w obrebie jamy brzusznej. Dodatkowym objawami moze by¢ takze utrata apetytu,
z6ttaczka oraz wodobrzusze. Przerzuty do ptuc mogg wywotywac uczucie dusznosci, suchy kaszel, bdl
w klatce piersiowej lub uczucie ciezkosci w tej okolicy. Typowymi symptomami rozsiewu nowotworu do
modzgu s3: bdl gtowy (czesto bardziej nasilony w godzinach porannych), nudnosci i wymioty. W zalezno-
$ci od lokalizacji przerzuty mogg dawac takze objawy ogniskowe, wywotywaé napady padaczki lub,

rzadko, dezorientacje i zmiany w osobowosci (Cancer Australia 2020).

2.6 Epidemiologia
Swiat

Na portalu GLOBOCAN odnaleziono informacje dotyczace epidemiologii raka piersi na swiecie. Wedtug
danych z 2018 r. liczba nowych przypadkdw raka piersi wynosita 2 088 849 ogdtem, co stanowito okoto
11,6% wszystkich nowotwordw. Catkowita liczba przypadkdéw nowotwordw rozpoznanych w 2018 r. wy-
nosita 18 078 957. Z kolei odnotowano 9 555 027 zgondw z przyczyn onkologicznych w 2018 r. z czego
6,6% stanowit rak piersi (626 679). W tabeli ponizej podsumowano dane epidemiologiczne dotyczace

raka piersi na swiecie odnalezione na portalu GLOBOCAN.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb) S Rl i :
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



34 A=STIMO

Tabela 15. Dane epidemiologiczne dotyczgce raka piersi na Swiecie z 2018 r. (GLOBOCAN 2018a).

Region Liczba zachorowan st‘:l:::'r;zzz:::v Liczba zgonow st‘zl:::’r;zzyo'\:‘ai:y
Wschodnia Afryka 40310 29.9 20 165 15.4
Srodkowa Afryka 14 486 27.9 7 864 15.8
Potnocna Afryka 53917 48.9 20058 184
Potudniowa Afryka 14 820 46.2 5002 15.6
Zachodnia Afryka 45157 37.3 20983 17.8
Karaiby 14 097 50.2 5496 18.1
Srodkowa Ameryka 35349 38.3 9341 10.1
Potudniowa Ameryka 150 288 56.8 37721 134
Potnocna Ameryka 262 347 84.8 46 963 12.6
Wschodnia Azja 476 509 39.2 119678 8.6
Potudniowo-Wschodnia Azja 137514 38.1 50935 14.1
Potudniowo-Srodkowa Azja 241077 25.9 123060 13.6
Zachodnia Azja 55914 45.3 16 904 13.6
Srodkowa i Wschodnia Europa 149 024 54.5 49951 15.5
Zachodnia Europa 169 640 92.6 41 629 15.5
Potudniowa Europa 119577 80.3 28 064 13.3
Potnocna Europa 84272 90.1 18 063 14.1
Australia i Nowa Zelandia 22062 94.2 3631 12.6
Melanezja 2116 49.7 1046 25.5
Polinezja 252 70.5 78 21.6
Mikronezja 121 42.5 47 16.3
SWIAT 2 088 849 46.3 626 679 13.0

Czestosc wystepowania mutacji BRCA waha sie znacznie w zaleznosci od zrodta od 0,6 do 36,9%. Wedtug
danych literaturowych obecnos¢ mutacji BRCA (germline) u pacjentéw z rakiem piersi HER2-ujemnym
oraz ekspresjg receptorow hormonalnych wynosi okoto 5,2%. Z kolei wystepowanie tej mutacji w popu-
lacji chorych z tréjujemnym rakiem piersi (TNBC) wynosi okoto 15,4%. Wsrdd pacjentow z przerzutowym

rakiem piersi obecnos¢ mutacji BRCA stwierdza sie u okofo 2,7 — 4,3% (Armstrong 2019).
Polska

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym wsrod kobiet w Polsce. W 2017 roku

odnotowano 18 529 zachorowan, co stanowi okoto 19,7% ogdtu zachorowan na nowotwory. Wspot-
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czynnik zachorowalnosci w 2017 roku byt oszacowany na 53:100 000 (Didkowska 2017). Rzadziej obser-
wuje sie wystepowanie wsroéd mezczyzn —roczna liczba nowych rozpoznan wynosi okoto 140. Rak piersi
jest drugg najczestszg (po raku ptuca) przyczyng zgonéw wsrod kobiet w Polsce. W 2017 roku odnoto-
wano 6 670 zgonodw, co stanowito 17,4% ogotu zgondw. Standaryzowany wspofczynnik umieralnosci

w 2017 roku wynosit 15:100 000 (Didkowska 2017).

Dane dotyczgce zachorowalnosci i umieralnosci chorych na raka piersi w Polsce odnaleziono na portalu
Krajowego Rejestru Nowotworow. Nalezy zwrdci¢ uwage W tabeli ponizej zestawiono wspofczynniki za-

chorowalnosci i umieralnosci na raka piersi w Polsce w latach 2000 — 2017 (KRN 2020).

Tabela 16. Dane epidemiologiczne dotyczgce raka piersi w Polsce w latach 2000 - 2017 (KRN 2020).

Zachorowalnosé Umieralnosé
Rok _ Wspotczynnik Wspotczynnik . Wspotczynnik Wspotczynnik
Liczba Liczba
surowy standaryzowany* surowy* standaryzowany*
2017 18 529 93.42 53.03 6670 33.63 14.95
2016 18 615 93.85 54.05 6493 32.73 14.85
2015 18 106 91.23 52.89 6319 31.84 14.64
2014 17 379 87.50 51.62 5975 30.08 14.77
2013 17 142 86.28 51.82 5816 29.27 14.51
2012 17 000 85.50 51.93 5574 28.03 14.11
2011 16534 83.19 51.77 5437 27.36 14.19
2010 15784 79.44 49.58 5226 26.30 13.70
2009 15752 79.84 50.37 5241 26.56 14.07
2008 14576 73.96 47.15 5362 27.21 14.74
2007 14 484 73.53 47.71 5255 26.68 14.55
2006 13322 67.64 44.16 5212 26.46 14.80
2005 13385 67.94 44.50 5112 25.95 14.89
2004 12 049 61.16 40.65 4 887 24.80 14.52
2003 11733 59.55 40.22 4942 25.08 15.01
2002 12132 61.54 41.98 4 825 24.47 14.96
2001 12118 60.98 42.36 4 825 24.28 14.95
2000 11853 59.66 41.82 4712 23.72 15.01
*  na 100 000.

Na portalu GLOBOCAN odnaleziono informacje dotyczgce raka piersi w Polsce. Wedtug danych z 2018 r.
liczba nowych przypadkéw zachorowania na raka w tym roku wyniosta 20 203, co stanowito 10,9%
wszystkich zachorowan w spowodu nowotwordw. Wsrod kobiet rak piersi byt najczesciej rozpoznawa-
nym nowotworem. W 2018 r. odnotowano 6 921 zgondow z powodu raka piersi w Polsce. Standaryzo-
wany wzgledem wieku wspotczynnik zachorowalnosci na rak piersi wsrod kobiet wynidst 59,1:100 000.
Z kolei standaryzowany wzgledem wieku wspdtczynnik umieralnosci z powodu raka piersi wyniost

15,8:100 000 (GLOBOCAN 2018).
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W dokumencie Mapy Potrzeb Zdrowotnych odnaleziono dane epidemiologiczne dotyczace liczby nowo
zdiagnozowanych pacjentéw onkologicznych oraz wskazniki umieralnosci na poszczegdlnej jednostki
chorobe. Odnotowano, ze w 2016 roku zapadalnos$¢ na nowotwor piersi wyniosta 24,1 tys. Przypadkow
w Polsce. Natomiast wspdtczynnik zapadalnosci zarejestrowanej na 100 tysieci ludnosci wynidst 62,8.
Chorobowos¢ na raka piersi oszacowana na dziern 31.12.2016 r. (od 2009 r.) wynosita 243,8 tys. —w prze-
liczeniu na 100 tys. mieszkancow wynosita 0,2 tys. Oszacowano, ze w latach 2022-2013 dla raka piersi
prognozuje sie w Polsce wzrost zapadalnosci rejestrowanej —w 2022 r. wyniesie 18,8 tys., a do 2031 r.
wzrosnie do 20,2 tys. (wzrost o 7,4%). Maksymalny wariant demograficzny na lata 2022-2031 przewi-
duje wzrost zapadalnosci rejestrowanej z 30,7 tys. w 2022 r. do 32,8 tys. w 2031 r. (wzrost 0 6,8%) (MPZ
2018).

5-letnie wskazniki przezycia wsrdd pacjentéw z rakiem piersi w Europie wynosity w latach 1995-1999
79% i byty wyzsze w pordwnianiu do analizy z lat 1990-1994. Odsetek przezy¢ w Polsce, Czechach i Sto-
weni byt nizszy w poréwnaniu do ogdélnych danych europejskich i wynosit okoto 73% lub mniej. Wedtug
autoréw badania EUROCARE-4 przyczynag niskich wynikow przezycia wéréd pacjentdw na tle innych pani-
stw europejskich jest rozpoznawanie na etapie zaawansowanego procesu Nnowotworowego oraz ogra-

niczony dostep do skutecznych terapii lekoych (Sant 2009).

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystepuje nadekspresja receptoréw hormonalnych estrogenowych wy-
nosi 7-13% wszystkich przypadkow, a progresteronowych 1-4%. Obecnos¢ obu rodzajow receptordéw
spotyka sie u ponad 60% pacjentéw. Brak nadekspresji HER2 jest obserwowany u wiekszosci pacjentek
z rakiem piersi — ok. 70% (w zaleznosci od zrodta od 70 do 90%) przypadkdw. Z kolei jednoczesna obec-
nos¢ receptoréw hormonalnych i brak nadekspresji HER2 jest spotykany u okoto 63% chorych z rakiem

piersi (Igbal 2014, Pinhel 2012, Dai 2015).

2.7  Obciazenie spoteczne i ekonomiczne

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

gtaby by¢ zrealizowana w sytuacji ograniczenia skali choroby (Nojszewska 2016).
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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, ktorego doswiadcza spoteczenstwo 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 dot”, 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 wywotfanych zmniejszeniem mozliwosci
Swiadczenia pracy przez osoby chore i ich opiekundw, czego efektem jest zmniejszenie produkcji w go-
spodarce. Dokonano rowniez oceny skutkow analizowanych nowotworow (w tym raka piersi) dla sek-

tora finansoéw publicznych.

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

rodzaje kosztow.

Tabela 17. Zestawienie wszystkich rodzajow kosztow gospodarczych dla spoteczenstwa spowodowa-
nych rakiem piersi (ICD-10: C50) w Polsce, w latach 2010-2014 [mIn z{] (na podst. Nojszewska

2016).
Kategoria kosztow 2010 2011 2012 2013 2014
Koszty bezposrednie [min zt]
Wydatki NFZ 521,3 478,7 489,1 518,5 543,8
Koszty posrednie [min zi]

Absenteizm chorych 359,8 408,9 461,7 486,2 527,0
Prezenteizm chorych 206,8 227,5 220,5 213,3 221,3

Absenteizm opiekunow 1,4 1,6 1,7 1,8 2,0
Prezenteizm opiekunow 479,8 515,7 538,4 544,2 552,1
Niesprawnosc 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 finansow publicznych [min zi]

Renty 147,1 145,7 141,7 155,0 126,0

Zasitki chorobowe 42,8 47,1 51,6 56,7 59,8
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Kategoria kosztow 2010 2011 2012 2013 2014
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 skfadki 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 zgonéw (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 wy-
mienionych 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 wyjgtkiem 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 wiecej
0s0b 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 pytanie
o role polityki spotecznej;

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

e tansze leczenie przektadajgce sie na mniejszg skutecznos¢ medyczng, a wiec nizsze koszty bez-

posrednie (korzysc z punktu widzenia okresu krotkiego) oznacza diuzszg absencje, w tym takze
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opiekunéw nieformalnych, wiekszg liczbe osdb niezdolnych do pracy oraz wiecej przedwcze-
snych zgonow, a wiec wyzsze koszty posrednie (strate z punktu widzenia okresu dtugiego);

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 whnioskach podkreslano role wtasciwej polityki zdrowotnej, ktérg nalezy prowadzi¢ z perspektywy
spotfecznej, w perspektywie dtugofalowej. Wedtug autorow analizy podejmowanie decyzji jedynie z per-
spektywy pfatnika i to w krotkim okresie, skutkuje dgzeniem do minimalizacji biezgcych wydatkow na
leczenie, czyli kosztow bezposrednich, co doprowadza do dynamicznego wzrostu kosztow gospodar-
czych, ktore, jak wynika z obliczen, stanowig wielokrotnosc¢ samych kosztoéw leczenia. Poza uwzglednio-
nymi w analizie kosztami wymiernymi nalezy takze mie¢ na uwadze koniecznos¢ ograniczania cierpienia

chorych i ich rodzin (Nojszewska 2016).

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka piersi stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztow
ponoszonych przez spofeczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spo-
teczno-ekonomicznego. Rak piersi jest przyczyng ucigzliwych objawow i prowadzi do znacznego uposle-
dzenia sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowe;j.
Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu roz-
poznania C50 w 2018 roku wydano 50 481 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej licz-
bie dni absencji chorobowej wynoszacej 1 173 367. Liczba ta jest wyzsza w pordwnaniu z rokiem po-
przednim. Warto zauwazy¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej, wydawanych

w latach 2012-2017, wzrasta kazdego roku (ZUS 2020). Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C50 (ZUS 2020).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2018 1173367 50481
2017 1129 149 48 425
2016 1099 652 46579
2015 1074 620 44920
2014 1021195 42 303
2013 974 497 39876
2012 942 255 38144
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Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktory nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje Swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrot
do pracy w trakcie jego trwania. W 2018 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C50 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 3 091 osob. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 1 210 osob. Zanoto-
wano, ze w 2018 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego w poréwnaniu z poprzednimi latami. Szczegétowe dane dotyczgce orze-
czen uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C50 zo-

staly przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 19. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C50 (ZUS 2020).

pierwszorazowe ponowne
rok , . ) nieustalona , , ) nieustalona
ogotem mezczyzni kobiety o ogotem mezczyzni kobiety e
ptec ptec
2018 3091 10 3081 — 1210 3 1206 1
2017 2999 12 2987 — 1146 3 1142 1
2016 2899 18 2881 — 1218 10 1206 2
2015 2704 12 2691 1 942 4 937 —
2014 2531 17 2514 - 954 6 948 —
2013 2270 8 2260 2 874 6 868 —
2012 2163 17 2145 1 - - - —
2011 1816 7 1806 3 - - - —

W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikow ZUS. Orzeczenie moze mie¢ charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego swiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. W roku 2018 ogétem wydano 1 390 pierwszorazowych i 2 688 ponow-
nych orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartosc ta jest nizsza w porownaniu do lat wczesniej-

szych. Szczegotowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2020).
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Tabela 20. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celow rentownych spowodowane rakiem piersi
(ZUS 2020).

ogotem
2018 1390 5 1369 16 2688 12 2652 24
2017 1492 8 1463 21 3002 19 2973 10
2016 1514 14 1479 21 3080 23 3040 17
2015 1550 12 1516 22 3299 27 3251 21
2014 1588 8 1558 22 3329 30 3278 21
2013 1646 12 1626 8 3296 26 3253 17
2012 - - - - - - - -
2011 - - - - - - - -
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2018 254 4 241 9 498 3 478 17
2017 256 1 248 7 536 3 525 8
2016 265 4 248 13 543 4 529 10
2015 271 4 258 9 594 9 569 16
2014 282 4 264 14 577 4 558 15
2013 272 4 263 5 560 3 546 11
2012 245 2 239 4 - - - -
2011 280 3 274 5 - - - -
catkowita niezdolnos¢ do pracy
2018 695 1 687 7 694 2 686 6
2017 747 5 728 14 803 10 791 2
2016 869 10 851 8 860 9 844 7
2015 872 7 852 13 950 10 937 3
2014 903 3 892 8 1036 15 1016 5
2013 968 5 960 3 1031 9 1018 4
2012 919 7 910 2 - - - -
2011 857 7 847 3 - - - -
czesciowa niezdolnosé do pracy
2018 441 - 441 - 1496 7 1488 1
2017 489 2 487 - 1663 6 1657 -
2016 380 - 380 - 1677 10 1667 -
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2015 407 1 406 - 1755 8 1745 2
2014 403 1 402 - 1716 11 1704 1
2013 406 3 403 - 1705 14 1689 2
2012 326 2 324 - - - - -
2011 297 4 292 1 - - - -

Chorzy z rozpoznaniem raka piersi mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe pro-
wadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpoznania
C50 przyznano 17 osobom, w tym 16 kobietom i 1 mezczyznie. Liczba orzeczen réznita sie w stosunku
do roku 2017, gdzie rente przyznano 15 osobom. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej

(ZUs 2020).

Tabela 21. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 C50 (ZUS 2020).

2018 17 1 16 -
2017 15 1 14 -
2016 12 1 11 -
2015 17 - 17 -
2014 20 - 20 -
2013 13 - 13 -
2012 16 - 16 -
2011 16 1 15 -

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). System JGP wyrdznia grupe J — choroby piersi, skory i oparzenia. W zakresie powyzszego katalogu
odnaleziono podgrupe J08 — choroby piersi ztosliwe, na podstawie ktérej oszacowano koszty zwigzane
z leczeniem raka piersi. Szczegotowe dane pozyskane z rozliczen w ramach JGP zostaty podane w tabeli

ponizej.
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Tabela 22. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu JO8 — cho-
roby piersi ztosliwe (NFZ 2020).

. . srednia wartos¢ liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-
rok Ileba' |IF2b? " hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
pacjentow hospitalizacji [2t] ICD-10 C50* dem ICD-10 C50 [2]
2018 6 240 7747 1660,95 6246 48 387 762
2017 6213 7503 1423,05 5844 43 847 532
2016 5706 6 867 1753,25 bd. bd.
2015 5361 6538 1744,85 5099 33337262
2014 5542 6683 1757,09 4991 33354853
2013 5758 6571 1 686,68 4562 29976 902
2012 6 080 6953 1 668,00 4 860 33791580
2011 6339 7 307 1573,18 5125 37448 375
2010 6275 7 385 1588,94 5338 39421130
2009 6 360 7 637 1513,03 5970 45592 890

*  obliczono na podstawie dostgpnych danych.

2.8  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Rak piersi jest jednym z najbardziej powaznych problemoéw zdrowotnych na swiecie. Rocznie zostaje
rozpoznanych okofo 1,5 mIn nowych przypadkéw oraz okoto 400 tys. zgondéw z powodu tego nowo-
tworu. Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym wsrod kobiet w Polsce, oraz drugg najcze-
sciej spotykang (po raku ptuca) przyczyng zgonow (Adamowicz 2020). Zaawansowany rak piersi (ABC,
z ang. advanced breast cancer) uwzglednia rozpoznanie miejscowo zaawansowanego raka piersi (LABC,
z ang. locally advanced breast cancer) oraz przerzutowego raka piersi (MBC, z ang. metastatic breast
cancer). Pomimo mozliwosci leczenia, MBC pozostaje w dalszym ciggu uznany za chorobe nieuleczalng
z mediang przezycia ogolnego nie przekraczajgcy 3 lat oraz wskaznikiem 5-letniego przezycia na pozio-
mie okoto 25%. Uwzgledniajgc paliatywng nature leczenia ABC utrzymanie jakosci zycia na statym po-
ziomie wsrod tych chorych oraz ustgpienie dokuczliwych objawow stanowi nierzadko wiodgcy cel tera-
peutyczny. Wedtug doniesien naukowych obserwuje sie powolng poprawe w zakresie jakosci zycia
wsrod pacjentow z rozpoznaniem ABC. W ostatnich dekadach odnotowano poprawe przezycia, ktéra
przektadata sie na poprawe jakosci zycia pacjentow w podgrupie chorych z HER2-dodatnim rakiem
piersi, wynikajgcg z dostepnosci skutecznych terapii. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze w przypadku pa-
cjentek z HER2-ujemnym rakiem piersi mozliwosci terapeutyczne sg znacznie bardziej ograniczone (ESO-

ESMO 2020).
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Populacje docelowa w niniejszym raporcie stanowig pacjentki z obecng mutacjg BRCA1/2. Czesto stwier-
dza sie u nich bardziej agresywne podtypy raka, w tym TNBC, o ciezkim przebiegu (Song 2020), ktére
wymagajg bardziej obcigzajgcego leczenia ze wzgledu na opornosé choroby po wczesniejszej terapii (Ro-
che 2011). Czas bez progresji choroby po kolejnych liniach leczenia klasycznymi chemioterapeutykami
w przypadku raka tréjujemnego jest krotki (Janni 2019), a stosowanie dodatkowych terapii lekowych
moze mie¢ negatywny wptyw na HRQoL (z ang. health-related quality of life) z uwagi na wystepowanie
ucigzliwych zdarzen niepozadanych (Kaufman 2020). Dodatkowym aspektem moggcym mieé wptyw na
jakos¢ zycia pacjentek z rakiem piersi z obecng mutacjg BRCA1/2 jest czeste wystepowanie przerzutow,
w tym trzewnych i do o$rodkowego uktadu nerwowego, dajgcych zréznicowane objawy (Cancer Austra-
lia 2020). Nosicielki mutacji majg rowniez duze ryzyko pdzniejszego rozwiniecia raka w drugiej piersi

(Basu 2015).

Analizujgc obcigzenie spoteczno-ekonomiczne zwigzane z chorobowoscig na raka piersi nalezy rowniez
uwzglednié utrate jakosci zycia pacjentek, jakg niesie ze sobg analizowana jednostka chorobowa. Wyso-
kie wskaZzniki epidemiologiczne zwigzane sg ze znacznym lekiem odczuwanym przez pacjentki, rowniez
te ktérych stan zdrowia jest dobry (Perry 2007). Badania przekrojowe wskazujg, ze okoto % pacjentek
z rozpoznaniem raka piersi spetnia kryteria zaburzen depresyjnych, a 6% - zaburzen lekowych ocenia-
nych wg. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Mosher 2013, Willis 2015). Z tego
wzgledu szczegdlnie istotne u chorych z rakiem w stadium zaawansowanym jest stosowanie leczenia
charakteryzujgcego sie mozliwie niskg toksycznoscig, umozliwiajgcg wydtuzanie przezycia bez pogorsze-

nia jakosci zycia pacjentek zwigzanego z dziataniami niepozgdanymi.

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Zaawansowany rak piersi stanowi jednostke chorobowg o charakterze przewlektym, ktéra znacznie
wptywa na zycie codzienne pacjentek. Leczenie zalezy w gtdéwnej mierze od stopnia zaawansowania, ale
rowniez od biologicznych i molekularnych cech nowotworu. W terapii pacjentéw z obecng nadekspresija
receptoréw HER2 dostepnych jest wiele technologii lekowych o wysokiej skutecznosci. W badaniach
klinicznych obserwuje sie istotng poprawe w kontekscie efektywnosci klinicznej. Pomimo wysoce agre-
sywnego przebiegu tego podtypu nowotworu pacjenci otrzymujacy leczenie majg szanse na wydtuzenie
przezycia. W przypadku nowotworu HER2-ujemnego mozliwosci terapeutyczne sg znacznie ograni-

czone. W wiekszosci przypadkéw leczenie chorych opiera sie wytgcznie na chemioterapii, ktora oprocz

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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niezadowalajgcej skutecznosci wigze sie rowniez z istotnym, niekorzystnym wptywem na profil bezpie-
czenstwa chorych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze celem leczenia zaawansowanego raka piersi jest rowniez
poprawa jakosci zycia chorych, jednak nierzadko zastosowane terapie doprowadzajg do wystgpienia
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ktdre wptywajg na pogorszenie jakosci zycia. Z uwagi
na paliatywny charakter leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi poprawa jakosci zycia cho-

rych stanowi istotny cel postepowania terapeutycznego (Ett/ 2018).

W szczegdlnej sytuacji s pacjentki bedgce nosicielkami mutacji BRCA1/2, ktére sg populacjg docelowa
dla wnioskowanego programu lekowego, gdyz ta mutacja ma negatywny wptyw na ich rokowanie. Cze-
sto wystepujg u nich bardziej odréznicowane formy raka, w tym o fenotypie raka trojujemnego, ktore
charakteryzujg sie czestym przerzutowanie do osrodkowego uktadu nerwowego i narzgdéw trzewnych
(Song 2020). Uwzglednione w programie lekowym pacjentki byty w przesztosci leczone chemioterapia
(pacjentki z rakiem z ekspresjg receptoréw hormonalnych takze hormonoterapia), a czas do progres;ji
choroby po kolejnych liniach leczenia w raku przerzutowym jest krotki (Janni 2019). Dodatkowo dalsze
leczenie obarczone jest czestym wystepowaniem dziatan niepozgdanych, co moze obniza¢ jakos¢ zycia

chorych (Kaufman 2020).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw na-
ukowych w terapii chorych z miejscowo-zaawansowanym oraz przerzutowym rakiem piersi HER2-ujem-
nym z obecng mutacjg BRCA wyrdznia sie mozliwos¢ zastosowania inhibitoréw PARP jak np. talazoparyb
oraz olaparyb, jednak aktualnie leczenie to nie jest objete refundacjg w warunkach polskich (MZ

21/10/2020).

Wykazano, ze wydtuzenie przezycia bez progresji choroby wsrdd pacjentéw z zaawansowanym rakiem
piersi ma istotny wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw (Barbor 2017). Wobec powyzszego niewatpliwie nie-
zaspokojong potrzebg pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi HER2-ujemnym z obecng mutacjg
BRCA sg terapie umozliwiajgce wydtuzenie czasu bez progresji choroby, o korzystniejszym niz chemio-

terapia profilu bezpieczenstwa oraz korzystnym wptywie na jakos¢ zycia chorych.

Odpowiedzig na powyzsze niezaspokojone potrzeby pacjentow moze by¢ talazoparyb stanowigcy inhi-
bitor PARP (z ang. poly-ADP-ribose polymerase). Wedtug doniesiert naukowych zastosowanie talazopa-
rybu jest korzystne wsrdd pacjentéw z mutacjg BRCA miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego

raka piersi HER2-ujemnego (Hurvitz 2019).
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2.10 Leczenie raka piersi

Leczenie raka piersi powinno by¢ prowadzone przez wielospecjalistyczny zespét ekspertdow. Wyboru od-
powiedniej terapii dokonuje sie po uwzglednieniu stopnia zaawansowania w oparciu o ocene kliniczng
i patomorfologiczng, z uwzglednieniem typu histologicznego i stopnia ztosliwosci raka, ekspresji ER/PgR
i Ki67 oraz stanu HER2. Ponadto, nalezy uwzgledni¢ zaawansowanie guza pierwotnego oraz pachowych
weztéw chtonnych, obecnosé, lokalizacje i rozlegtos¢ przerzutdow w odlegtych narzadach i dolegliwosci
zwigzane z nowotworem. Indywidualny plan postepowania z pacjentem powinien réwniez braé pod
uwage czas od pierwotnego leczenia do wystgpienia nawrotu, rodzaj wczesniejszego leczenia i odpo-
wiedzi na nie, stan menopauzalny i wiek pacjentki, stan sprawnosci, przebyte i wspdtistniejgce choroby

oraz leczenie, a takze preferencje chorej (Jassem 2019).

Leczenie raka piersi opiera sie na postepowaniu chirurgicznym, radioterapii i/lub okotooperacyjnym le-

czeniu systemowym.

Leczenie chirurgiczne U chorych kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego nalezy rozwazy¢ przepro-

wadzenie leczenia oszczedzajgcego piers (BCT, ang. breast conserving therapy); u chorych z nowotwo-

rem we wczesnym stadium leczenie oszczedzajace jest réwnie skuteczne jak amputacja piersi. Wskaza-
niami do BCT sa: zgoda chorej, stopient zaawansowania TINOMO-T2N1MO (okreslenie wymiaru guza
przed operacjg jest warunkiem wykonania optymalnego zabiegu operacyjnego), mozliwos¢ uzyskania
doszczetnosci wyciecia guza pierwotnego i uzyskania dobrego estetycznego efektu oraz brak przeciw-
wskazan. U czesci chorych z guzem o srednicy powyzej 5 cm zabieg oszczedzajgcy mozna wykonac po
systemowym leczeniu indukcyjnym (neoadiuwantowym). Warunkiem jest jednak uzyskanie pod wpty-
wem przedoperacyjnego leczenia systemowego potwierdzonej w badaniach obrazowych remisji nowo-
tworu, umozliwiajgcej uzyskanie zadowalajgcego efektu estetycznego (brak remisji oznacza koniecznosé
amputacji piersi) oraz prawidtowe oznaczenie przed rozpoczeciem leczenia systemowego potozenie
guza pierwotnego, przy uzyciu tatuazu lub wszczepienia metalowego znacznika. Obecnie coraz czesciej
przedoperacyjne leczenie systemowe stosuje sie réwniez w rakach kwalifikujgcych sie pierwotnie do
BCT, szczegdlnie w podtypach o wyzszej agresywnosci (w tym rak HER2-dodatni). Konieczna jest sta-
ranna ocena margineséw chirurgicznych, w celu oceny doszczetnosci zabiegu. Jesli pierwszy zabieg oka-
zat sie niedoszczetny, w zaleznosci od sytuacji klinicznej nalezy go poszerzy¢ lub wykonaé amputacije.

W przypadku braku mozliwosci kwalifikacji do BCT wtasciwym postepowaniem jest amputacja piersi, tj.

usuniecie catej piersi wraz ze skérg pokrywajgcg gruczot (z wyjgtkiem amputacji podskérnej). Ponadto
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u chorych na wczesnego raka piersi, u ktérych przed operacjg nie stwierdzono przerzutéw w pachowych

weztach chtonnych nalezy wykonac biopsje wezta wartowniczego (SNLB, z ang. sentinel lymph node bio-

psy). Jesli wezty wartownicze nie s3 zajete przerzutami lub w 1-2 weztach wartowniczych obecne sg
mikroprzerzuty, nie ma wskazan do dalszego miejscowego leczenia obszaréw weztowych. Natomiast
u chorych z kliniczng obecnoscig przerzutéw w weztach chtonnych (cecha cN+), z przeciwwskazaniami
do wykonania SLNB lub jesli nie udato sie zidentyfikowa¢ weztéw wartowniczych powinna zostaz¢ wy-

konana limfadenektomia pachowa (alternatywa u chorych z przerzutami w 1-2 weztach wartowniczych

moze by¢ RT pachy). U chorych z wyjsciowg cechg pN+ (oceniong na podstawie biopsji cienko- lub gru-
boigtowej), u ktérych na skutek przedoperacyjnego leczenia systemowego uzyskano catkowitg remisje
kliniczng zmian weztowych mozna wykonac¢ SNLB, przy czym w tym przypadku konieczna jest ocena co
najmniej 3 weztdéw chtonnych oraz zastosowanie podwdéjnego znakowania weztéw wartowniczych (Jas-

sem 2019).

Radioterapia jest najczesciej stosowana w przypadku pacjentek, u ktérych przeprowadzono zabieg osz-
czedzajacy piers i jest postepowaniem obowigzkowym. Ponadto, znajduje zastosowanie w leczeniu po-
operacyjnym po przeprowadzonej mastektomii. W przypadku lokalizacji przysrodkowej lub centralnej
guza i rownoczesnym zajeciu pachowych weztdéw chtonnych napromienianiem powinny zostac objete

rowniez wezty zamostkowe (Jassem 2019).

Okotooperacyjne leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowac przed-

lub po zabiegu operacyjnym — w guzach pierwotnie operacyjnych skutecznos$é obu strategii jest po-

dobna. W ostatnich latach istnieje jednak tendencja do czestszego stosowania przedoperacyjnego le-
czenia systemowego, bowiem pozwala ono ograniczy¢ zakres zabiegu operacyjnego w obrebie piersi
i pachy oraz oceni¢ indywidualng odpowied? na zastosowang metode leczenia systemowego. W przedo-
peracyjnym leczeniu systemowym stosuje sie CHT, HT i leki ukierunkowane molekularnie. Rodzaj okoto-
operacyjnego leczenia systemowego zalezy od okre$lonego na podstawie oznaczen IHC biologicznego
podtypu raka. Hormonoterapia znajduje zastosowanie wsrod pacjentow z ekspresjg receptorow estro-
genowych w > 1% komorek. Ekspresja ER na poziomie 1-9% jest uwazana za niskg, a leczenie tych pa-

cjentow zwykle wymaga dodatkowego zastosowania CHT (Jassem 2019).

Pojeciem ,miejscowo zaawansowanego raka piersi” okresla sie nowotwdr w stadium Il B (T3NO) i llIA-

[IIC. U wiekszosci pacjentek postepowaniem z wyboru jest wstepne leczenie systemowe, po ktorym

przeprowadza sie zabieg chirurgiczny w potgczeniu z radioterapig lub radykalng radioterapie. W ramach
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leczenia systemowego stosuje sie takie same metody jak w leczeniu raka piersi pierwotnie operacyj-
nego. Wybor metody leczenia miejscowego (chirurgia lub radioterapia) zalezy od skutecznosci odpowie-
dzi na leczenie systemowe. Wyjsciowe rozpoznanie o stopniu zaawansowania T4 jest zazwyczaj wskaza-
niem do amputacji piersi. W pozostatych przypadkach sugeruje sie amputacje piersi lub zabieg oszcze-
dzajgcy w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie systemowe, sytuacji anatomicznej i preferencji pacjentki

(Jassem 2019).

W leczeniu uogdlnionego raka piersi stosuje sie systemowe i miejscowe metody leczenia. U wiekszosci

chorych postepowanie ma charakter paliatywny, a jego gtéwnym zatozeniem jest wydtuzenie zycia i po-

prawa jego jakosci (Jassem 2019).

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej krajowych oraz zagranicznych.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano:

e krajowe wytyczne praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;

e zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej:

o European School of Oncology i European Society for Medical Oncology;

o European Society for Medical Oncology;

o National Comprehensive Cancer Network;

o Arbeitsgemeinschaft Gynéikologische Onkologie Breast Committee;

o Spanish Breast Cancer Research Group, Spanish Collaborative Group for the study, treat-
ment and other experimental strategies in solid tumors;

o American Society of Clinical Oncology;

o National Institute for Health and Care Excellence.

Data wyszukiwania: 03.12.2021 r.

2.10.1 Wytyczne kliniczne krajowe

2.10.1.1 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
ktére zostaty opublikowane w 2018 r., z aktualizacjg w lutym 2019 r. W dokumencie odnaleziono infor-

macje dotyczgce zalecanego postepowania z pacjentami z miejscowo-zaawansowanym i uogélnionym
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rakiem piersi HER2-ujemnym. W ponizszym opisie zalecen podano rowniez site rekomendacji i poziom
dowodow — opis klasyfikacji sity zalecen zastosowany w dokumencie opisano szczegétowo w rozdziale

10.1.

Terapia pacjentek z rozpoznaniem miejscowo-zaawansowanego raka piersi (stadium [IB [T3NO] i IlIA-
IIIC) opiera sie na wstepnym leczeniu systemowym i nastepowej chirurgii w potgczeniu z radioterapig
(RT) lub radykalng RT. Wybor metody leczenia miejscowego zalezy od odpowiedzi na indukcyjne leczenie
systemowe (ll, B). W przypadku rakéw luminalnych zaleca sie wdrozenie terapii hormonalnej. Leczenie
pacjentow z rakiem luminalnym A opiera sie na zastosowaniu hormonoterapii (I, A). Podobnie w przy-
padku rakow luminalnych B (I, A). U chorych HER2-ujemnych nierzadko dofgcza sie chemioterapie.
Wskazania do zastosowania chemioterapii okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu
oraz preferencji chorej (ll, B). W leczeniu pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi zastosowanie
znajduje jedynie chemioterapia (I, A) (Jassem 2019). W tabeli ponizej przedstawiono czynniki wskazujgce
na celowosc zastosowania uzupetniajgcej chemioterapii (oprocz hormonoterapii) wsrdd pacjenéw z roz-

poznaniem raka piersi ER (+), HER2-ujemnego.

Tabela 23. Czynniki okreslajgce celowos¢ zastosowania uzupetniajgcej chemioterapii u pacjentek z ra-
kiem piersi hormonozaleznym HER2-ujemnym (Jassem 2019).

Ekspresja  Stopien . . Wezty o . Ryzyko zw. z profi-
.. . . Proliferacja T Wybdr chore
ER/PgR  ziosliwosci s chtonne P ! lem molekularnym
zyci kich
Za chemioterapig niska 3 wysoka > 4N+ >5cm uzycie wszystkic do-' wysokie
stepnych metod leczenia
Czy_nnlkl mewpf,y- - 2 posrednia 1-3N+ 2,1-5cm — posrednie
wajgce na wybor
Przeciw ) unikniecie niepozada- o
wysoka 1 niska N— <2cm niskie

chemioterapii nych objawow CHT

Wykres ponizej przedstawia schemat postepowania w leczeniu pacjentek z miejscowo-zaawansowanym

rakiem piersi.
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Wykres 1. Strategia leczenia miejscowo-zaawansowanego raka piersi (Jassem 2019).

RAK NIEOPERACYJNY lub
OPERACYJNY >3 cm

ER (+) ER(-)

HER2 () TNBC

zmiana
nieoperacyjna

zZzmiana
operacyjna

leczenie
systemowe
11 linii

zabieg

operacyjny

zmiana

nieoperacyjna D
RT w zaleznosci

od wskazan

leczenie
paliatywne

ER - receptor estrogenowy; HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. Human Epidermal Growth Receptor);
HT — hormonoterapia; CHT — chemioterapia; TNBC — potréjnie ujemny rak piersi (z ang. Triple Negative Breast Cancer).

Wedtug ekspertéw PTOK podstawowym lekiem hormonalnym stosowanym u kobiet przed menopauzg
jest tamoksyfen (I, A). W przypadku pacjentek, u ktérych doszto do menopauzy w trakcie leczenia ta-
moksyfenem rekomenduje sie wdrozenie terapii inhibitorami aromatazy (I, B). W przypadku pacjentek
przed 35 rz, przed menopauzg, a takze u chorych, u ktorych wczesniejsza uzupetniajgca CHT nie spowo-
dowata wystgpienia menopauzy zaleca sie zastosowanie leczenia skojarzonego analogéw GnRH z ta-
moksyfenem lub z eksemestanem (I, B). W przypadku koniecznosci zastosowania chemioterapii zaleca
sie schematy sekwencyjne oparte na antracyklinach i taksoidach (I, A). W tabeli ponizej przedstawiono
schematy chemioterapii rekomendowane w leczeniu pacjentéw z miejscowo-zaawansowanym rakiem

piersi.
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Tabela 24. Schematy chemioterapii w leczeniu pacjentow z miejscowo-zaawansowanym HER2-ujem-
nym rakiem piersi (Jassem 2019).

Zalecane schematy chemioterapii

AC

DOX 60 mg/m?2 i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni

AC->P*
DOX 60 mg/m?2 i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m2 m i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni,
a nastepnie PXL 80 mg/m?2 co tydzien przez 12 tygodni

AC—>T*
DOX 60 mg/m?2 i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni,
a nastepnie DXL 100 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni

ddAC > P

DOX 60 mg/m?2 i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 14 dni (po kazdym cyklu wspomaganie G-CSF),
a nastepnie PXL 80 mg/m?2 co tydzien przez 12 tygodni
ddAC > T*
DOX 60 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 14 dni (po kazdym cyklu wspomaganie G-CSF),
a nastepnie DXL 100 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni
TC
DXL 75 mg/m?2i.v. dzien 1.
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1., 4 cykle co 21 dni
CMF
CTX 100 mg/m? p.o. dzien 1.—4.
MTX 40 mg/m?i.v. dzien 1.i 8.
FU 600 mg/m?2 i.v. dzien 1.1 8., 6 cykli co 28 dni

CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; G-CSF — czynniki pobudzajgce kolonizacje granulocytow; MTX — metotreksat;
PXL — paklitaksel. W schematach AC, AC-T, AC-P zamiast doksorubicyny mozna stosowac epirubicyng w rownowaznej dawce;
* mozna rowniez zastosowac sekwencje w odwrotnej kolejnosci.

W leczeniu uogodlnionego raka piersi (IV stopien) HER2-ujemnego nalezy uwzglednic status receptorow
hormonalnych. W przypadku pacjentéow z obecnymi receptorami estrogenowymi (ER+) najczesciej
w pierwszej kolejnosci stosuje sie hormonoterapie (HT) (ll, A). W tej grupie pacjentéw chemioterapia
jest zarezerwowana wytgcznie dla chorych z szybkg progresjg nowotworu i masywnym zajeciem narza-
dow migzszowych (lll, B). Nie nalezy rownoczesnie stosowac hormonoterapii i chemioterapii (lll, B). Z ko-
lei chemioterapia (CHT) stanowi leczenie z wyboru pacjentow z brakiem receptorow estreogenowych
(ER -) oraz u chorych, u ktérych nie udato sie osiggngc odpowiedzi na wczesniejsze leczenie hormonalne

(1, A). Autorzy polskich rekomendacji zalecajg, aby u pacjentek z obecnymi receptorami estrogenowymi,

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb
( paryb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



52 AESTIMO

u ktérych rozpoczeto od leczenia chemioterapig, po jej zakonczeniu rozwazyé zastosowanie podtrzymu-
jacej HT (1V, C) (Jassem 2019). Schemat ponizej przedstawia algorytm postepowania u pacjentek z uo-

golnionym rakiem piersi HER2-ujemnym.

Wykres 2. Pierwszorazowe leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi HER2-ujemnego (Jassem
2019).

BEZ MASYWNEGO/OBJAWOWEGO
ZAJECIA NARZADOW MIAZSZOWYCH
MASYWNE/OBIAWOWE ZAJECIE
NARZADOW MIAZSZOWYCH
BEZ MASYWNEG’O/OBJA\'NOWEGO
ZAJECIA NARZADOW MIAZSZOWYCH
MASYWNE/’OBJAWQWE ZAJECIE
NARZADOW MIAZSZOWYCH

ER — receptor estrogenowy; HER2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (z ang. Human Epidermal Growth Receptor);
HT — hormonoterapia; CHT — chemioterapia; T — trastuzumab; P — pertuzumab
A chemioterapia jednolekowa

W ramach leczenia | linii pacjentek z ER+, uogdlnionym rakiem piersi HER2-ujemnym eksperci zalecajg
zastosowanie tamoksyfenu (I, B), fulwestrantu w wysokiej dawce (I,B), inhibitory aromatazy (I, B) lub
skojarzenia letrozolu z inhibitorem CDK4/6. W przypadku chorych, u ktérych zaobserwowano progresje
po leczeniu tamoksyfenem, w Il linii leczenia mozna zastosowac fulwestrant w wysokiej dawce (I, B) lub
inhibitory aromatazy (ll, B). W przypadku stwierdzenia progresji choroby po leczeniu inhibitorami aro-
matazy rekomenduje sie leczenie tamoksyfenem (lll, C), skojarzenie fulwestrantu w wysokich dawkach
z inhibitorem CDK4/6 (1, B) lub eksemestan w potgczeniu z ewerolimusem (I, B). Kolejne linie leczenia sg
uzaleznione od uprzednio zastosowanych terapii. Rekomenduje sie zastosowanie niesteroidowych lub
steroidowych inhibitoréw aromatazy, tamoksyfenu lub fulwestrantu (II, B).W niektérych przypadkach
mozliwe jest wdrozenie leczenia octanem megestrolu, octanem medroksyprogeesteronu lub estroge-

nami (Ill, C) (Jassem 2019).
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W przypadku pacjentéow, u ktérych nie stwierdzono obecnosci receptorow hormonalnych leczenie
opiera sie w giéwnej mierze na chemioterapii. Decyzja o wyborze jedno — lub wielolekowej CHT zalezy
od indywidualnej sytuacji klinicznej. U wiekszosci pacjentek preferuje sie zastosowanie pojedynczych
schematow (I, B). Leczenie wielolekowe preferuje sie u chorych ze znacznymi dolegliwosciami, duzg ob-
jetoscig przerzutow lub gwattowng progresjg, gdy wymagane jest uzyskanie szybkiej remisji (lll, B).
W uogodlnionym raku piersi rekomenduje sie zastosowanie antracyklin, taksoidow, kapecytabiny, wino-
relbiny, erybuliny, pochodnych platyny, gemcytabiny, cyklofosfamidu i metotreksatu. U pacjentow,
u ktorych stosowano antracyklin lub taksoidy w ramach uzupetniajgcej CHT mozna rozwazyc ich po-
nowne podanie jesli nie ma przeciwwskazan (ll, B). W kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac che-
mioterapie niskimi dawkami cyklofosfamidu i metotreksatu, kapecytabiny lub winorelbiny (ll, B). U pa-
cjentow z TNBC po wczesniejszej chemioterapii z udziatem antracyklin i ewentualnie taksoidow sku-
teczne jest zastosowania karboplatyny lub docetakselu, a w podgrupie chorych z obecng mutacjg

BRCA1/2 karboplatyny (Jassem 2019).

Tabela 25. Schematy chemioterapii stosowane w zaawansowanym HER2-ujemnym raku piersi (Jassem

2019).
Schematy wielolekowe (stoso-
Monoterapia wanie w wybranych przypad- Pozostate leki Schematy metronomiczne
kach)
doksorubicyna
20 mg/m?2i.v. dzien 1. co 7 dni AC
lub karboplatyna )
u doksorubicyna 60 mg/m?i.v. . p cyklofosfamid
2 ; -, AUC 6 i.v. dzien 1. co 21-28 - )
60—75 mg/m2i.v. co 21 dni dzien 1. dni lub 50 mg p.o. dziennie, leczenie
lub | doksorubi- klofosfamid 600 2w bez przerw
ub BERY 0\_Nana ST e os_ar’nl mg/_m v AUC 2 i.v. dzien 1. co 7 dni P
cyna liposomalna dzien 1. co 21 dni
50 mg/mZ2i.v. co 28 dni
nab-paklitaksel
- EC .
epirubicyna b 75 me/m? . dzien 100-125 mg/m? i.v. dzien 1., CTX + MTX
60-90 mg/m? . dzien 1. co —EuRiYna lmg melv. dzien 8.i15. CTX 50 mg p.o. dziennie i
21 dni lub ) co 28 dni lub MTX 5 mg 2 x w tygodniu, le-

cyklofosfamid 600 mg/m? i.v.

2j.v. dzien 1. i " 2; ief czenie bez przerw
30 mg/m?i.v. dzien 1. co 7 dni dzien 1. o 21 dni 260 mg/m2i.v. c?2|en 1.co21 P
dni
FAC
fluorouracyl 500 mg/m? p.o. cisplatyna kapecvtabina
aklitaksel dzien 1. 75 mg/m?i.v. dzien 1. co 21 3% 500 mg/d 2 dai
lub 80 mg/m?i.v. dzien 1.co7 doksorubicyna 50 mg/m?i.v. dni * SRR
. —, i nie po positku, leczenie bez
dni dzien 1. lub 25 mg/m? i.v. dzieri 1. co przerw
cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v. 7 dni

dzien 1. co 21 dni
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Talzenna® (talazoparyb
( paryb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



54

Schematy wielolekowe (stoso-

wanie w wybranych przypad-
kach)

Monoterapia

Pozostate leki

A=STIMO

Schematy metronomiczne

FEC

fluorouracyl 500 mg/m? i.v.
docetaksel dzien 1.

60—-100 mg/m?2 i.v. dzien 1. co epirubicyna 75-100 mg/m?2 i.v.
21 dni dzien 1.

cyklofosfamid 500 mg/m?i.v.
dzien 1. co 21 dni

CMF
cyklofosfamid 100 mg/m? p.o.
kapecytabina dzien 1.-14.
850-1250 mg/m2 p.o.2 x  metotreksat 40 mg/m?2 i.v. dzien
dziennie, dzien 1.-14. co 21 1.i8.
fluorouracyl 600 mg/m? i.v.
dzien 1.1 8. co 28 dni
NA
GCB winorelbina 25 mg/m? i.v. dzien
1.i8.

800-1200 mg/m?i.v. dzien 1.,

8. i15. co 28 dni doksorubicyna 50 mg/m? i.v.

dzien 1. lub 25-30 mg/m2 dzien
1.i8.co21dni

winorelbina MC*

25 mg/m?2i.v. dzien 1. co 7 dni liposomalna doksorubicyna 60—

lub 75 mg/m?2 i.v. dzien 1.
60—-80 mg/m?2 p.o. dzien 1. co  cyklofosfamid 600 mg/m?2 i.v.
7 dni dzien 1. co 21 dni
NK
erybulina winorelbina 80 mg p.o. dzieri 1. i

1,4 mg/m?iv. dzien 1.i8.co 8. (w 1. cyklu 60 mg/m? p.o.)
21 dni kapecytabina 1000 mg/m? 2 x
dziennie, dzien 1.—14. co 21 dni

Leczenie refundowane w Polsce

zastosowanie liposomalnych antracyklin nalezy rozwazyc u chorych obcigzonych kardiologicznie.

winorelbina
50 mg p.o. (poniedziatek,
sroda, pigtek)

30 mg p.o. co 2. dzien (u cho-
rych w podesztym wieku)

VK

winorelbina 40 mg p.o. (po-
niedziatek, sroda, piatek) i
-kapecytabina 500 mg p.o. 3
x dziennie po positku, lecze-
nie bez przerw

VEK
winorelbina 40 mg p.o. (po-
niedziatek, sroda, pigtek)

cyklofosfamid 50 mg/d. p.o.
bez przerw i

kapecytabina 500 mg p.o. 3 x
dziennie po positku, leczenie

bez przerw

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r.

refundacjg w warunkach polskich w leczeniu raka piersi objete sg technologie lekowe w ramach progra-

mow lekowych, listy chemioterapii oraz listy aptecznej. Aktualnie w Polsce dostepny jest programy le-

kowy B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, w ramach ktoérego finansowaniem objete sg produktu

Talzenna® (talazoparyb)
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leczniczego: Tyverb (lapatynib), Ibrance (palbocyklib), Perjeta (pertuzumab), Kisqali (rybocyklib), Her-
ceptin, Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera (trastuzumab), Kadcyla (trastuzumab emtan-
zyna), Verzenis (abemacyklib). W ramach katalogu chemioterapii refundacjg we wskazaniu do leczenia
nowotworu ztosliwego sutka objete s3: kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetak-
sel, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna,
etopozyd, fluorouracyl, fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, mitomycyna, paklitaksel, ta-
moksifen, winkrystyna, winorelbina. Z kolei refundacjg w leczeniu raka piersi z listy aptecznej objete sg

technologie: anastrozol, letrozol, eksemestan, goserelina, medroksyprogesteron (MZ 21/10/2020).

W tabeli ponizej podsumowano wskazania refundacyjne lekéw stosowanych w leczeniu raka piersi w ra-

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

Tabela 26. Kryteria wigczenia do programu lekowego B.9 ,lLeczenie raka piersi (ICD-10 C50)” (MZ
21/10/2020)

Lek

[nazwa handlowa) Kryteria wigczenia

Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi:

= histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi

= nadekspresja HER2 w komorkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu
HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH)

= stopien zaawansowania:

o nowotwor pierwotnie klinicznie operacyjny: wyjsciowo srednica guza powyzej 10 mm lub cecha
cN1, jezeli chore otrzymujg systemowe leczenie przedoperacyjne (w tym zawierajgce trastuzumab)
lub srednica komponentu inwazyjnego powyzej 10 mm lub obecnos¢ przerzutu lub przerzutow do
regionalnych weztow chtonnych stwierdzone na podstawie badania pooperacyjnego, niezaleznie od
stosowanego systemowego leczenia przedoperacyjnego

TRASTUZUMARB o nowotwor w stadium Zaa?lvansowania 11, jezel_i mozliwe jest leczenie chirurgiczne o zatozeniu do-
szczetnym po zastosowaniu wstepnego leczenia systemowego

o nawrot miejscowy (sciana klatki piersiowej lub piers po oszczedzajgcym leczeniu) lub regionalny
(wezty chtonne) — wytacznie u pacjentéw po doszczetnym leczeniu tego nawrotu, ktorzy nie byli
leczeni wczesniej trastuzumabem

[Herceptin]

= |leczenie chirurgiczne lub jego zamiar o zatozeniu radykalnym polegajgce na: amputacji piersi oraz wycie-
ciu pachowych weztow chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia wykona-
nia limfadenektomii lub wycigciu guza z marginesem tkanek prawidfowych oraz pachowych weziow
chtonnych lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzu-
petniajaca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w przypadku pacjentow kwalifikowanych na

podstawie pkt 3 lit. c.

PERTUZUMAB Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi:

[Perjeta] = histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi
= nadekspresja receptora HER2 w komarkach raka (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2
+ (wynik /+/ w badaniu ISH)

= wyjsciowy (pierwotny) stopien zaawansowania: nowotwor w stadium Il wyjsciowego zaawansowania,
TRASTUZUMAB jezeli mozliwe jest leczenie chirurgiczne o zatozeniu doszczetnym po zastosowaniu wstepnego leczenia
[Herceptin] systemowego (w tym rak zapalny) lub nowotwor pierwotnie operacyjny z guzem > 2 cm i zajetymi we-

ztami chfonnymi lub ujemnym stanem receptorow ER i PgR
+

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Lek

[nazwa handlowa] Kryteria wigczenia

= zamiar leczenia chirurgicznego o zatozeniu radykalnym polegajgcym na: amputacji piersi oraz wycieciu
pachowych weztow chtonnych albo biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania
CHT limfadenektomii lub wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztéw chton-
nych lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzupet-
niajaca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace).

Leczenie chorych na nieoperacyjnego miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi:
= potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi: miejscowo-zaawansowany lub uogdlniony

= nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik
/+/ w badaniu metoda hybrydyzaciji in situ);

= udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej terapii zawierajgcej trastuzumab i taksoid (podawane

TRASTUZUMAB jednoczesnie lub sekwencyjnie): w przypadku chorych leczonych uzupetniajgco trastuzumabem nawrot
EMTANZYNA choroby musi nastgpi¢ w trakcie leczenia lub przed uptywem szesciu miesiecy od jego zakonczenia lub
[Kadcyla] w przypadku chorych leczonych z powodu nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub uogolnio-

nego raka piersi:
o udokumentowane niepowodzenie leczenia pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem
lub trastuzumabem i taksoidem lub

o udokumentowane niepowodzenie terapii lapatynibem z kapecytabing (konieczne wczesniej-
sze leczenie z udziatem taksoidu i trastuzumabu).
Leczenie przerzutowego raka piersi:

= histologiczne rozpoznanie raka piersi: z przerzutami (IV stopien zaawansowania) — dotyczy trastuzumabu
i lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing albo miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi,

TRASTUZUAMAB jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do zastosowa-
[Herceptin]/ nia — dotyczy wylacznie trastuzumabu
LAPATYNIB . i i i j i
[Tyverb] = udokumentowana nadekspresja HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/

w badaniu ISH);
= wczesniejsze leczenie:

o udokumentowane niepowodzenie leczenia z wykorzystaniem: chemioterapii z uzyciem antracyklin
+ lub w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do zastosowania antracyklin lekow z innej
grupy — dla trastuzumabu stosowanego z lekiem o dziataniu cytotoksycznym lub co najmniej 2 linii

chemioterapii z uzyciem antracyklin i taksanow- dla trastuzumabu stosowanego w monoterapii

o brak wczesniejszej chemioterapii z powodu przerzutowego raka piersi —wytgcznie dla trastuzumabu

KAPECYTABINA w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
o udokumentowana progresja po leczeniu trastuzumabem — dla lapatynibu w skojarzeniu z kapecy-
tabina.
PERTUZUMAB Leczenie zaawansowanego raka piersi:
[Perjeta] = potwierdzony histologicznie: rak piersi uogdlniony lub miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak
+

piersi, jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do za-
TRASTUZUMAB  stosowania;

[Herceptin]
+

= nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wy-
nik /+/ w badaniu metoda hybrydyzacji in situ):

DOCETAKSEL = obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej lub ocenialnej.

Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem

ABEMACYKLIB = rozpoznanie zaawansowanego raka piersi potwierdzone histologicznie (rak uogdlniony lub miejscowo

{Verzenis]/ zaawansowany, jesli radykalne leczenie miejscowe [chirurgia, radioterapia] jest nieskuteczne lub nie-
PALBOCYKLIB mozliwe do zastosowania)
= udokumentowana ekspresja receptora estrogenowego oraz brak nadekspresji receptora wyni
[lbrance}/ dok kspresj brak nadekspresji HER2 (wynik /0
RYE(QOf;IB lub 14/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji genu HER2 metodg hybrydyzacji in situ (ISH));
isqali L - .
= obecnosc zmian chorobowych mozliwych do oceny wg. kryteriow RECIST 1.1;
= w przypadku skojarzenia palbocyklibu z inhibitorami aromatazy brak wczesniejszego leczenia z powodu
+

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Lek

Kryteria wigczenia
[nazwa handlowa] .
= w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z inhibitorem aromatazy brak
wczesniejszego leczenia hormonalnego z powodu zaawansowanego raka piersi dopuszczalne leczenie
rzedoperacyjne/uzupetniajace:
INHIBITOR P P v P " i
AROMATAZY o a)inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakonczenia leczenia do nawrotuw ynosi wiecej niz 12 mie-
siecy albo
o  b)leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu do wystgpienia nawrotu (takze nawrot w trakcie
hormonoterapii)
lub = w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:
ABEMACYKLIB o a)brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi- dotyczy je-
{Verzenis]/ dynie rybocyklibu i abemacyklibu w skojarzeniu z fulwestrantem lub
PALBOCYKLIB o b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia hormonoterapii uzupet-
[Ibrance]/ niajacej inhibitorem aromatazy lub
RYBOCYKLIB - P - - i . - -
[Kisqali] o  c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1 miesigca od zakonczenia hormonoterapii | rzutu.
isqali
Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej linii chemioterapii z powodu zaawansowanego raka
+ piersi (przed lub po hormonoterapii | rzutu)
FULWESTRANT
[Faslodex]
CHT chemioterapia.

Leki oceniane przez AOTMIT

W tabeli ponizej przedstawiono liste technologii lekowych ocenianych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w ostatnim czasie (za okres od 2019 do 2020 r.) we wskazaniu do leczenia raka

piersi.

Tabela 27. Technologie lekowe oceniane przez AOTMIT w leczeniu raka piersi w latach 2019-2020.

Lek [INN] Data Wskazanie Opinia

Leczenie w ramach programu lekowego ,,Pooperacyjne le-
2020 r. czenie raka piersi pertuzumabem i trastuzumabem (ICD- bd.
10 C.50) (AOTMIT 105/2020).

Stanowisko Rady Przejrzystosci: RP uwaza
Leczenie raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami (ICD- za niezasadne finansowanie ze srodkow

10 C50.8) jako | linia leczenia systemowego, w ramach ra- publicznych we wnioskowanym wskazaniu
tunkowego dostepu do technologii lekowych (AOTMIT z uwagi na niepewny stosunek korzysci
221/2019). zdrowotnych do ryzyka stosowania tego

leku. Opinie Prezesa AOTMIT: negatywna.

PERJETA
[pertuzumab] Stanowisko Rady Przejrzystosci: RP uwaza
2019+, za niezasadne finansowanie ze srodkow
Leczenie rozsianego raka piersi (ICD-10 C50.9) u pacjentki publicznych we wnioskowanym wskazaniu
leczonej wczesniej antracyklinami w ramach ratunkowego z uwagi na brak mozliwosci okreslenia rela-
dostepu do technologii lekowej (AOTMIT 220/2019).  cji korzysci zdrowotnych do ryzyka stoso-
wania leku na podstawie ocenianych ba-
dan. Opinie Prezesa AOTMIT: negatywna.

Stanowisko Rady Przejrzystosci: RP uwaza
za niezasadne finansowanie ze srodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie adjuwantowe HER2-dodatniego raka piersi po ra-
dykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem
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Lek [INN] Data Wskazanie Opinia

wznowy w ramach ratunkowego dostepu do technologii z uwagi na niewielkg korzysc kliniczng w
lekowych (AOTMIT 24/2019). stosunku do dostepnej, standardowej
formy terapii. Opinie Prezesa AOTMIT: po-
zytywna pod warunkiem stosowania go u
pacjentow z zajeciem wezta chtonnego.

Leczenie trojujemnego raka piersi z mutacjg BRCA1 (ICD-

LYNPARZA
[olaparyb] 2020 r. 10: C50) w ramach ratunkowego dostepu do technologii bd.
pary lekowych (AOTMIT 297/2020)
KADCYLA ) . - .
[trastuzumab 2020t Leczenie adjuwantowe raka piersi (AOTMIT 38/2020). bd
’ Zlecenie wycofano. :
emtanzynal)
Stanowisko Rady Przejrzystosci: RP uwaza
, i dne fi i srodko
Leczenie raka piersi — rozsiew do kosci (ICD-10 C50.9) w 2 nllezasa ne finansowanie ze sro- ow.
- X . publicznych w ramach RDTL leku Kisqgali
populacji pacjentek w wieku pomenopauzalnym, w ra- ) ) ]
2020 r. . (rybocyklib) we wnioskowanym wskazaniu
mach ratunkowego dostepu do technologii lekowych : )
) z uwagi na brak przekonujacych danych do-
(AOTMIT 12/2020). , e
tyczacych efektywnosci klinicznej. Opinie
Prezesa AOTMIT: pozytywna.
KISQALI Stanowisko Rady Przejrzystosci: RP uwaza
[rybocyklib] za zasadne finansowanie ze srodkow pu-
blicznych we wnioskowanym wskazaniu
Leczenie raka piersi (ICD-10 C50) w populacji pacjentek w pod warunkiem stosowania u chorych w
2019t wieku przedmenopauzalnym, po zastosowaniu leczenia dobrym stanie ogolnym, z rakiem zaawan-
" systemowego, w ramach ratunkowego dostepu do tech- sowanym, obecnoscig receptorow hormo-
nologii lekowej (AOTMIT 222/2019). nalnych. Przed przystgpienie do programu
nalezy ponownie oceni¢ mozliwos¢ wia-
czenia do programu lekowego B.9._Opinie
Prezesa AOTMIT: pozytywna.
TECENTRIQ Leczenie w ramach programu lekowego , Leczenie raka

2019 r. piersi atezolizumabem (ICD-10 C50)” (AOTMIT 309/2019). bd.

atezolizumab ] )
[ ] Zleceme Zawieszono.

Stanowisko Rady Przejrzystosci: RP uwaza
za zasadne finansowanie ze srodkow pu-
blicznych we wnioskowanym wskazaniu
pod warunkiem modyfikacji ceny leku. Opi-
nie Prezesa AOTMIT: pozytywna pod wa-
runkiem pogtebienia proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka.

Leczenie w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka
piersi (ICD-10 C50)”, gdzie ma byc stosowany w skojarze-

VARZENIOS niu z inhibitorem aromatazy (AOTMIT 193/2019). Leczenie
L, 2019r ) -
[abemacyklib] w ramach programu lekowego B.9 ,Leczenie raka piersi

(ICD-10 C50)”, gdzie ma byc stosowany w skojarzeniu z ful-

westrantem (AOTMIT 192/2019).

2.10.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

W celu przedstawienia wytgcznie najbardziej aktualnych danych dotyczgcych postepowania w leczeniu
pacjentow z rakiem piersi w ponizszych podrozdziatach przedstawiono jedynie wytyczne praktyki klinicz-

nej opublikowane w latach 2014-2021 r.
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2.10.2.1 European School of Oncology i European Society for Medical On-
cology

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano dokument stanowigcy konsensus ekspertow European School
of Oncology i European Society for Medical Oncology opublikowany w 2020 r. dotyczacy postepowania
Z pacjentami z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi (ABC, z ang. Advanced Breast Cancer) (ESO-

ESMO 2020).

Autorzy dokumentu jako preferowane leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi zalecajg che-

mioterapie w postaci monoterapii sekwencyjnej. Schematy wielolekowe powinny by¢ zarezerwowane

dla chorych z szybkg progresja kliniczna, z zagrazajgcymi zyciu przerzutami trzewnymi lub w razie po-
trzeby szybkiej kontroli objawéw lub choroby (LoE: I, GoR: A, konsensus: 96%). W przypadku raka HER-
2 ujemnego zalecanymi schematami leczenia pierwszej linii sg te oparte na antracyklinach lub taksa-
nach, pod warunkiem, ze leki te nie byty wczesniej stosowane u danego pacjenta. Inne opcje obejmujg
m. in. kapecytabine i winorelbine, ktére nalezy rozwazy¢ szczegdlnie u chorych chcgcych unikngé tysienia
(LoE: I, GoR: A, konsensus: 71%). U chorych, ktore wczesniej otrzymywaty antracykliny i taksany w lecze-
niu adiuwantowym lub na etapie raka przerzutowego oraz nie wymagaja chemioterapii wielolekowej,
zalecana jest monoterapia kapecytabing, winorelbing lub erybuling. Rozwazy¢é mozna takze uzycie gem-
cytabiny, zwigzkow platyny, innych taksandw i antracyklin liposomalnych (LoE: I, GoR: A, konsensus:
77%). U wybranych pacjentek mozna zastosowac chemioterapie metronomiczng, np. w schemacie CM
(cyklofosfamid i metotreksat) (LoE: I, GoR: B, konsensus: 98%). Jesli taksan zostat uzyty w leczeniu adju-
wantowym, moze by¢ zastosowany ponownie pod warunkiem, ze okres wolny od choroby wynosit co
najmniej rok (LoE: I, GoR: B, konsensus: 93%). Wyselekcjonowane chore moga takze otrzymac bewacy-
zumab w potgczeniu z chemioterapia pierwszej linii, leczenie to nie jest rekomendowane w dalszych
liniach terapii (LoE: I, GoR: C, konsensus: tak - 42%, nie - 53%). W zadnym podtypie biologicznym zaa-
wansowanego raka piersi nie jest zalecana immunoterapia z uzyciem inhibitora punktu uchwytu (LoE:

[ll, GoR: D, konsensus: 85%).

Rak HER2-ujemny z ekspresjg receptorow estrogenowych (ER-dodatni)

U chorych z zaawansowanych rakiem piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych preferowana jest

hormonoterapia (LoE: I, GoR: A, konsensus: 93%). U pacjentek w wieku rozrodczym eksperci zalecaja

leczenie analogiczne do tego stosowanego u chorych po menopauzie, pod warunkiem odpowiedniej

supresji badz ablacji jajnikdw (LoE: opinia ekspertéw, GoR: A, konsensus: 95%). Jesli pacjentki te nie
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zgadzajg sie na supresje/ablacje jajnikow, jedynym dostepnym leczeniem hormonalnym pozostaje ta-

moksyfen (LoE: |, GoR: D, konsensus: 92%).

Jako mozliwosci homonoterapii pierwszej linii wymieniane sg inhibitory aromatazy, tamoksyfen i fulwe-
strant (u mezczyzn preferencyjnie skojarzone z agonistg LHRH) (LoE: I, GoR: A, konsensus: 84%). W przy-
adku zaawansowanego raka piersi standardem postepowania jest skojarzenie inhibitora CDK4/6 z hor-
monoterapig (inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem) w pierwszej i drugiej linii leczenia (LoE: |, GoR:
A, konsensus: 97%). Brak jest danych popierajgcych stosowanie jako terapii podtrzymujacej po chemio-
terapii skojarzenia inhibitora CDK4/6 z hormonoterapig. W tej sytuacji klinicznej powinna by¢ stosowana
sama hormonoterapia (LoE: brak, GoR: D, konsensus: 66%). Chorym leczonym inhibitorem aromatazy,
eksponowanym wczesniej na leczenie hormonoterapig lub nie (w przypadku, gdy inhibitory CDK4/6 sg
niedostepne), mozna dodatkowo podawac ewerolimus (LoE: |, GoR: B, konsensus: 88%). Wraz z ewero-
limusem mogg by¢ takze kojarzone tamoksyfen lub fulwestrant (LoR: I, GoR: B, konsensus: 80%). Pa-
cjentki z wykazang mutacjg PIK3CA mogg otrzymywac alpelisib z fulwestrantem (LoE: |, GoR: B, konsen-
sus: 88%). Mozliwosci terapii w trzeciej i dalszych liniach leczenia obejmujg monoterapie zwigzkéw nie-
uzywanych wczesniej, w tym: niesteroidowe i steroidowe inhibitory aromatazy, tamkosyfen, fulwe-
strant, octan megestrolu, niskie dawki estrogenu, a takze abemacyklib (LoE: opinia ekspertéw, GoR: B,

konsensus: 98%).

Zaawansowany trojuiemny rak piersi (TNBC, z ang. triple-neqative breast cancer)

Rekomendacje dotyczgce chemioterapii dla raka tréjujemnego bez mutacji BRCA nie réznig sie od ogdl-
nych dla rakéw HER2-ujemnych (LoE: |, GoR: A, konsensus: 98%). U pacjentek z zaawansowanym TNBC
(niezaleznie od statusu mutacji BRCA) leczonych wczesniej antracyklinami z/bez taksanéw w leczeniu
neoadjuwantowym lub adjuwantowym moze by¢ zastosowana karboplatyna (LoE: |, GoR: A, konsensus:
91%). Obecnie nie jest zalecane rutynowe stosowanie antyandrogendw u chorych z zaawansowanym
TNBC (LoE:Il, GoR: D, konsensus: 85%). Opcja terapii pierwszej linii dla pacjentéw z rakiem PD-L1-dodat-

nim jest atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem (LoE: I, GoR: B, konsensus: 95%).

Zaawansowany rak piersi zwigzany z mutacjg BRCA

U pacjentek z zaawansowanym TNBC z mutacjg BRCA lub zaawansowanym rakiem piersi opornym na

hormonoterapie leczonych wcze$niej antracyklinami z/bez taksandw preferowang opcjg terapeutyczng
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sg zwigzki platyny, jesli nie byty wczesniej stosowane. Inne rekomendowane schematy leczenia sg ana-
logiczne do tych stosowanych w sporadycznym zaawansowanym raku piersi (LoE: Il, GoR: A, konsensus:

86%).

U chorych z zawansowanym tréjujemnym rakiem piersi z mutacjg germinalng BRCA preferowanym le-
czeniem jest monoterapia olaparybem lub talazoparybem (LoE: |, GoR: A, konsensus: 78%). W przypadku
raka luminalnego nieznana jest optymalna sekwencja inhibitoréw PARP i hormonoterapii z/bez inhibi-
torow CKD4/6. Rekomendowane jest uzycie inhibitorow CDK4/6 przed inhibitorami PARP ze wzgledu na
oczekiwang korzys¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego (LoE: opinia ekspertéw, GoR: B, konsensus:

78%).

Miejscowo zaawansowany rak piersi (nieoperacyjny) (LABC)

Jako terapia pierwszej linii miejscowo zaawansowanego raka piersi zalecane jest leczenie systemowe
(LoE: Ill, GoR: A, konsensus: 100%). W przypadku LABC HR-dodatniego leczenie obejmowe chemiotera-

pie opartg na antracyklinach lub taksanach lub hormonoterapie (LoE: |, GoR: A, konsensus: 85%). Pa-

cjentki z trojujemnym LABC powinny otrzymywac jako leczenie poczgtkowe chemioterapie opartg na
taksanach (LoE: |, GoR: A, konsensus: 85%). Dla pacjentdéw z zapalnym rakiem miejscowo zaawansowa-
nym rekomenduje sie stosowanie leczenia podobnego do stosowanego w niezapalnym LABC (LoE: |,

GoR: A, konsensus: 93%).

2.10.2.2 European Society for Medical Oncology

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane w 2021 roku przez European Society for Medical

Oncology dotyczace diagnostyki i leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi (ESMO 2021).

Przerzutowy rak HER2-ujemny HR-dodatni

W przypadku pacjentek z HER2-ujemnym rakiem piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych standar-
dem pierwszej linii terapii jest hormonoterapia w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 [I, A]. Stosowanie
samej hormonoterapii nalezy ograniczy¢ do matej podgrupy pacjentéw z wielochorobowoscig lub sta-
nem sprawnosci, stanowigcymi przeciwwskazanie do leczenia skojarzonego z inhibitorem CDK4/6. U pa-
cjentek w wieku rozrodczym nalezy stosowac supresje funkcji jajnikéw rownolegle z leczeniem hormo-

nalnym.
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W Il linii terapii wybdr pomiedzy chemioterapia a dalszymi liniami hormonoterapii powinien by¢ podej-
mowany indywidualnie zaleznie od stanu i postaci choroby pacjenta. Opcjg leczenia u chorych z mutacja
PIK3CA i wczedniejszg ekspozycjg na inhibitory aromatazy z lub bez inhibitoréw CDK4/6 jest skojarzenie
fulwestrantu z alpelisibem [I, B]. Inng mozliwoscig jest skojarzenie ewerolimusu z eksemestanem [l, BJ,
lub z tamoksyfenem lub fulwestrantem [ll, B]. U chorych z mutacjg germinalng BRCA1/2 nalezy rozwazy¢
podawanie olaparybu lub talazoparybu (opcjonalnie takze u chorych z mutacjg somatyczng BRCA1/2 lub

germinalng PALB2).

Ogodtem w przypadku raka HR-dodatniego preferuje sie stosowanie przynajmniej 2 linii terapii opartej
na leczeniu hormonalnym przed wdrozeniem chemioterapii, cho¢ nalezy to zrobi¢ wczesniej u pacjen-

téw z zagrazajgcy niewydolnoscig narzagdowa.

W dalszych niz druga liniach leczenia hormonoterapia pozostaje opcjg leczenia u pacjentéw z guzem
wrazliwym na takie leczenie [lll, B], lecz w przypadku wystepowania opornosci nalezy rozwazy¢ chemio-
terapie [V, B]. Zaleca sie stosowanie schematéw sekwencyjnych, a leczenie skojarzone powinni otrzy-
mywac pacjenci z zagrazajacg niewydolnoscig narzagdows [lI, A]. Rekomendowane substancje dla mono-
terapiii obejmujg antracykliny, taksany, kapecytabine, erybuling, winorelbing, zwigzki platyny lub inne.
W przypadku dostepnosci, opcjg chemioterapii pierwszej linii jest takze skojarzenie taksanu/kapecyta-
biny z bewacyzumabem [I, C]. U wybranych chorych mozliwe jest ponowne zastosowanie antracy-
kliny/taksandw, jesli okres bez choroby wynosit przynajmniej rok (w takim przypadku nalezy rozwazyé
uzycie antracyklin liposomalnych lub paklitakselu zwigzanego z biatkiem) [, B]. Optymalna sekwencja
terapii w przerzutowym rakiem piersi nie jest znana, dostepne opcje leczenia nalezy przedyskutowac

wraz z pacjentem [I, Al.

Przerzutowy rak tréjujemny (TNBC)

Leczenie pacjentéw z przerzutowym rakiem tréjujemny zalezy od charakterystyki guza. W przypadku
wystepowania ekspresji PD-L1 zalecane jest stosowanie odpowiedniego leczenia celowanego. Dla rakow
bezekspresji PD-L1 z mutacjg germinalng BRCA preferowanym leczeniem jest olaparyb lub talazoparyb
[I, A] lub chemioterapia oparta na karboplatynie (Il ,A]. Wybdr pierwszej linii leczenia u pacjentdéw bez
ekspresji PD-L1 i bez mutacji BRCA najczesciej stosowana jest monoterapia taksanami, ewentualnie an-
tracylinami u chorych, ktérzy ich wczesniej nie stosowali. W przypadku zagrozenia niewydolnoscig na-
rzadowg preferowane jest leczenie skojarzone oparte na taksanach i/lub antracyklinach i bewacyzuma-

bie (tylko w [ linii leczenia).
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Po progresji po zastosowaniu taksanéw zalecane jest stosowanie sacituzumabu (preferowany jesli do-
stepny) [l, A] lub chemioterapii (analogicznej jak w raku HER2-ujemnym, np., erybulina, karboplatyna,
winorelbina). Brak jest danych klinicznych pozwalajgcych na rekomendacje stosowania antyandrogenéw

lub inhibitorow PI3K, HER2 lub AKT w zaawansowanym raku tréjujemnym.

Dziedziczny rak piersi

Pacjenci z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi z mutacjg germinalng BRCA1/2 powinni otrzymy-
wac leczenie inhibitorem PARP (olaparybem lub talazoparybem) niezaleznie od statusu receptoréow hor-
monalnych, jako alternatywna opcja dla chemioterapii [I, A]. Do wigczenia tego leczenia nie powinno sie
wymagac wczesniejszego leczenia antracyklinami/taksanami ani demonstracji catkowitej hormonoopor-
nosci u pacjentow HR-dodatnich [l, D]. Nie jest znane optymalne umiejscowienie inhibitoréw PARP wraz
z innym aktywnym leczeniem takim jak chemioterapia skojarzona z inhibitorami punktu uchwytu w raku
tréjujemnym czy hormonoterapia skojarzona z lekami celowanymi w raku z ekspresjg receptoréw hor-

monalnych [I, A].

2.10.2.3 National Comprehensive Cancer Network

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2021 roku przez National Comprehensive

Cancer Network dotyczace leczenia pacjentow z rozpoznaniem raka piersi (NCCN 1.2022).

Leczenie nawrotowego nieoperacyjnego (miejscowego lub regionalnego) lub przerzutowego tréojujem-

nego (TNBC) raka piersi

W przypadku pacjentek z trojujemnym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi zalecane jest
stosowanie leczenia systemowego (u wiekszosci pacjentéw w wielu liniach terapii). Rekomendowane

schematy terapii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Schematy chemioterapii zalecane w leczeniu chorych z nawrotowym nieoperacyjnym (miej-
scowym lub regionalnym) i przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi (NCCN 1.2022).

Schemat”? Kategoria rekomendaciji

= antracykliny: doksorubicyna, liposomalna doksorubicyna
= taksany: paklitaksel
= antymetabolity: kapecytabina, gemcytabina
Schemat preferowany = inhibitory mikrotubul: winorelbina, erybulina 2A
= zwigzki platyny (u chorych z TNBC z mutacjg BRCA1/2): karbopla-
tyna, cisplatyna
= sacytuzumab gowitekan-hziy (u chorych z TNBC)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Schemat” Kategoria rekomendacji

Pozostate zalecane sche-

maty

Schemat moztiwy do zasto-
sowania z zastrzezeniami

= terapia celowana: TNBC PD-L1-dodatni, TNBC z mutacjg germinalng
BRCA1/2 po co najmniej dwoch liniach terapii, w tym co najmniej
jednej w chorobie przerzutowej
= cyklofosfamid
= docetaksel
= paklitaksel w postaci kompleksu z albuming 2A
= epirubicyna

= jksabepilon

= AC: doksorubicyna/cyklofosfamid

= EC: epirubicyna/cyklofosfamid

= CMF: cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl

= docetaksel/kapecytabina IA
= GR: gemcytabina/paklitaksel

= gemcytabina/karboplatyna

= karboplatyna + paklitaksel lub paklitaksel w postaci kompleksu z al-
buming

A w przypadku medycznej koniecznosci (np. reakcji nadwrazliwosci) u wybranych pacjentow mozna stosowac alternatywne taksany w sto-

sunku do podanych.

Ponadto, autorzy wytycznych NCCN zwracajg uwage na dodatkowe, celowane terapie, ktére mozna za-

stosowac w okreslonych podgrupach pacjentéw w leczeniu przerzutowego lub nawrotowego raka piersi.

W tabeli ponizej podsumowano odnalezione dane.

Tabela 29. Dodatkowe terapie zalecane w przypadku ekspresji okreslonych biomarkeréw (NCCN

1.2022).
. Kategoria dowodéw Kategoria preferen-
Podtyp raka piersi Biomarker Metoda detekcji Technologia lekowa NCCN cji NCCN
sekwencjonowanie
. mutacja BRCAL i genom_l_J B bad_anne olaparyb
kazdy mutacji germinal- 1 preferowane
BRCA2 talazoparyb?

HR-dodatni/HER2-
ujemny

HR-ujemny/HER2-
ujemny

kazdy

Talzenna® (talazoparyb)

mutacja PIK3CA

fuzja NTRK

nych (germline
sequencing)

preferowane w Il i
1 kolejnych liniach te-
rapii

PCR, badanie pa-  alpelisib + fulwe-
nelu molekularnego strant

pembrolizumab +
chemioterapia (pa-

klitaksel w postaci )
preferowane w | li-

ekspresja PD-L1 IHC kompleksu z albu- 2A - -
) ) nii terapii
ming, paklitaksel,
gemcytabina lub
karboplatyna)
larotrektvnib mozfiwy do zastoso-
FISH, NGS, PCR ty i 2A wania z zastrzeze-
entrektynib niami

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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Kategoria dowodow Kategoria preferen-

Podtyp raka piersi Biomarker Metoda detekcji  Technologia lekowa NCCN <ji NCCN

pembrolizumab moztiwy do zastoso-

kazdy MSI-H/dMMR IHC, PCR _ 2A wania z zastrzeze-
dostarlimab-gxly niami

moztiwy do zastoso-
kazdy TMB-H NGS pembrolizumab 2A wania z zastrzeze-
niami

A rekomendowane dawkowanie to: 1 mg p.o. w 28-dniowych cyklach.

Autorzy wytycznych NCCN zalecajg wykonywania badania obecnosci mutacji BRCA1/2 u wszystkich pa-
cjentek, u ktorych dochodzi do nawrotu choroby lub rozpoznania choroby przerzutowej w celu identy-
fikacji potencjalnych kandydatek do leczenia inhibitorami PARP. W wytycznych podkresla sie, ze tala-
zoparyb i olaparyb sg zarejestrowane przez FDA do stosowania w leczeniu pacjentek z HER2-ujemnym
rakiem piersi, ale panel ekspertow sugeruje celowos¢ zastosowania tych technologii we wszystkich pod-

typach raka piersi z mutacjg BRCA 1 lub 2.

Leczenie nawrotowego nieoperacyjnego (miejscowego lub regionalnego) lub przerzutowego HER2-

ujemnego HR-dodatniego raka piersi

W przypadku nieoperacyjnego raka piersi z ekspresjg receptoréow hormonalnych wyboér poczgtkowej
terapii zalezy od stanu pacjentki. U pacjentek z kryzysem trzewnym (visceral crisis) zalecane jest rozwa-
Zenie rozpoczecia systemowego leczenia cytotoksycznego (u wiekszosci pacjentek wielu linii), przy czym
zalecane schematy terapii sg analogiczne jak w raku tréjujemnym (opisano powyzej, patrz:Tabela

1Tabela 28).

U pacjentek bez kryzysu trzewnego zalecane leczenie jest zalezne od statusu menopauzalnego pacjentki
i wczesniejszego stosowania hormonoterapii. Chore po menopauzie powinny otrzymywac leczenie sys-
temowe, a pacjentki w wieku rozrodczym terapie systemowg potfgczong z ablacjg lub supresjg jajnikow
(jesli nie otrzymywaty hormonoterapii w okresie ostatniego roku, mozna rozwazyc zastosowanie samych
selektywnych modulatorow receptorow estrogenowych). Zalecane schematy terapii u pacjentek z ra-

kiem HER2-ujemnym HR-dodatnim bez kryzysu wisceralnego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Schematy chemioterapii zalecane w leczeniu chorych z nawrotowym nieoperacyjnym (miej-
scowym lub regionalnym) i przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi (NCCN 1.2022).

Schemat Kategoria rekomendacji

Schematy preferowane, = inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 (amebacyklib, palbocyklb lub

| linia terapii rybocyklib !

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Schemat Kategoria rekomendaciji

= selektywny regulator antagonista (down-regulator) (fulwestrant —
kategoria 1) receptorow estrogenow + niesteroidowy inhibitor aro-
matazy (anastrozol, letrozol)

= fulwestrant + inhibitor CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib, rybocy-
klib)

= fulwestrant + inhibitor CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybo-
cyklib), jesli inhibitor CDK4/6 nie byt wczesniej stosowany”

Schematy preferowane,

. - = ewerolimus + hormonoterapia (eksemestan, fulwestrant, tamoksy-
1l linia terapii

fen)r# 2A
= terapia celowana — guzy z mutacjg PIK3CA®
= selektywny antagonista (down-regulator) receptorow estrogeno-

wych — fulwestrant
= niesteroidowy inhibitor aromatazy — anastrozol, letrozol 2A
= selektywny moulator receptorow estrogenowych —tamoksyfen
= steroidowy inhibitor aromatazy- eksemestan

Schematy preferowane,
I i kolejne linie terapii

Schematy rekomendowane = octan megestrolu
z ograniczeniami, = estradiol 2A
dalsze linie terapii = abemacyklibr@

A w przypadku progresji choroby w trakcie terapii inhibitorem CDK4/6, inhibitorem PI3K lub w trakcie terapii zawierajgcej ewerolimus, ist-
niejg jedynie ograniczone dane odnosnie ponownego zastosowania podobnej terapii;

skojarzenie eksemestanu z ewerolimusem mozna rozwazyc u pacjentow po progresji podczas terapii niesteroidowym inhibitorem aroma-
tazy lub w ciggu 12 miesigcy po jej zakonczeniu;

€ wskazany po progresji podczas ostatniej linii hormonoterapii i podczas ostatniej linii chemioterapii stosowanej w chorobie przerzutowe;.

W przypadku progresji po zastosowanej terapii systemowej nalezy zastosowac leczenie uktadowe jak w
raku tréjujemnym (opisano powyzej, patrz:Tabela 1Tabela 28). Alternatywnie, w przypadku braku opor-
nosci na hormonoterapie, mozna zastosowac kolejnglinie terapii hormonalnej z lub bez terapii celowa-
nej. Jesli nie stwierdza sie korzysci klinicznej po kolejnych (do 3 tacznie) liniach terapii opartej na leczeniu
hormonalnym lub w przypadku wystgpienia objawowej choroby trzewnej, nalezy zastosowac schematy

leczenia systemowego zalecane w raku HER2—ujemnym (patrz: Tabela 28).

2.10.2.4 AGO Breast Committee

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje opublikowane w 2021 roku opracowane przez Bre-
ast Committee nalezgcego do Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) dotyczgce diagno-

styki i leczenia wczesnego i zaawansowanego raka piersi (AGO 2021).

Hormonoterapia w leczeniu pacjentek z przerzutowym rakiem piersi

Autorzy wytycznych zalecajg hormonoterapie w pierwszej linii terapii u pacjentek z przerzutowym ra-
kiem piersi z obecng lub nieznang ekspresjg receptorow hormonalnych (LoE: 1a, GR: A, AGO: ++). Auto-
rzy wyrozniajg rozne schematy hormonoterapii zaleznie od status menopauzalnego chorej, jednak za-

znaczajq, ze pacjentki w wieku rozrodczym leczone analogami GnRH lub te po operacji wyciecia jajnikow

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb
( paryb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



67 A=STIMO

mogg byc¢ leczone analogicznie do chorych po menopauzie. Zalecane schematy terapii hormonalnej ze-

brano w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Schematy hormonoterapii zalecane u pacjentek z HER-2 ujemnym przerzutowym rakiem
piersi (AGO 2021).

Przed menopauza Po menopauzie
Schemat leczenia LoE GR AGO Schemat leczenia LoE GR AGO
GnRH-A + fulwestrant + inhibitor CDK4/6 2b B ++ Monoterapia
GnRH-A + Al + rybocyklib b B ++ fulwestrant 500 mg b B +
GnRH-A + Al + palbocyklib/abemacyklib  3/5b  C + Alr la A +
GnRH-A + tamoksyf::k;ribpaIbocyklib/abema- b B4 tamoksyfen 12 A N
GnRH-A + tamoksyfen (vs OFS/tamoksifen) la A + fulwestrant 250mg + anastrozol b B +/-
OFS 2b B + powtdrzenie wczesniejszego schematu 5 D +/-
tamoksyfen 2b B +/- Inne schematy leczenia oddziatujgce na uktad dokrewny
GnRH-A + Al (w 1 I linii terapii) 2b B + inhibitor CDK4/6% + niesteroidowy Al b B ++
GnRH-A + fulwestrant b B + inhibitor CDK4/6% + fulwestrant b B ++
Al bez OFS 3 D - monoterapia abemacyklibem 3 cC +/-

alpelisib + fulwestrant (gdy mutacja PIK3CA) 1b B +

- - - - ewerolimus + eksemestan b A +
- - - - ewerolimus + tamoksyfen 2b B +
- - - - ewerolimus + letrozol 2b B 4/
- - - - ewerolimus + fulwestrant 2b B +
- - - - inhibitor CDK4/6 po progresji 5 D -

- zmiana inhibitora CDK4/6 ze wzgledu na tok- S Y
sycznosc

- - - - Schematy hormonoterapii w skojarzeniu z bewacyzumabem

- w ramach terapii podtrzymujgcej po remisji
- - - po leczeniu bewacyzumabem w skojarzeniu  1b B +/-
z chemioterapig
- jako pierwsza linia leczenia choroby w sta-

- - " b B +/-
dium zaawansowanym

GnRH-A — agonista GnRH, Al — inhibitor aromatazy, OFS — supresja czynnosci jajnikow;
A brak jest dowodow na wyzszosc ktoregokolwiek inhibitora aromatazy. Zalecane jest stosowanie Al niesteroidowego ze wzgledu na reko-
mendacje dotyczace stosowania ewerolimusu z eksemestanem po leczeniu inhibitorem aromatazy;

&  abemacyklib, palbocyklib, rybocyklib.

Autorzy wyrdzniajg takze podgrupe chorych z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi, u ktoérych
wystepuje mutacja genu BRCA. U tych pacjentek zalecane jest uzycie olaparybu (LoE: 1b, GR: A, AGO:
++) lub talazoparybu (LoE: 1b, GR: B, AGO: ++).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Chemioterapia z lub bez terapii celowanej w leczeniu chorych z przerzutowym raka piersi

Autorzy jako wskazania do chemioterapii w monoterapii wymieniajg, powolng, niezagrazajgca zyciu pro-
gresje choroby oraz niewrazliwosc lub progresje podczas hormonoterapii. Z kolei u pacjentéw z ciezkimi
objawami lub ciezkg niewydolnoscig narzgdowg wskazane jest zastosowanie polichemioterapii (LoE: 1b,
GR: A, AGO: ++). Zalecane schematy monoterapii i chemioterapii wielolekowej | linii przedstawiono w ta-

beli ponizej.

Tabela 32. Zalecane schematy chemioterapii | linii w leczeniu przerzutowego raka piersi (AGO 2021).

Schematy leczenia® LoE GR AGO

Schematy monoterapii

paklitaksel (q1w), docetaksel (q3w) la A ++

doksorubicyna, epirubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana 1b A ++
winorelbina 3b B +

kapecytabina 2b B +

nab-paklitaksel 2b B +

Schematy chemioterapii wielolekowej

doksorubicyna + taksany 1b A ++

paklitaksel + kapecytabina 2b B +

docetaksel + kapecytabina po terapii adjuwantowej doksorubicyng 1b A +
taksany + gemcytabina po terapii adjuwantowej doksorubicyng 2b B ++
doksorubicyna/doksorubicyna liposomalna pegylowana + cyklofosfamid 1b B ++

A u pacjentow z rakiem ER+ wymienione schematy sg zalecane jedynie gdy hormonoterapia nie jest wskazana lub gdy powinna byc zakon-
czona.

Opisane zostaty takze schematy terapii cytotoksycznej zalecane u pacjentéw z HER2-ujemnym HR-do-
datnim rakiem piersi po wczesniejszej terapii antracyklinami w leczeniu adjuwantowym lub w | linii le-
czenia raka przerzutowego, a takze te stosowane po wczesniejszej terapii adjuwantowej taksanami sko-

jarzonymi z antracyklinami . Schematy te zebrano w tabelach ponizej.

Tabela 33 Zalecane schematy terapii cytotoksycznej w leczeniu pacjentek z przerzutowym HER2-ujem-
nim HR-dodatnim rakiem piersi (AGO 2021).

Po wczesniejszej terapii adjuwantowej taksanami skojarzo-

Po wczesniejszej terapii antracyklinami hymi z antracyklinami

Schemat leczenia LoE GR AGO Schemat leczenia LoE GR AGO
paklitaksel qlw la A ++ kapecytabina 2b B 4+
docetaksel g3w b A ++ erybulina b B ++

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb
( paryb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



69 A=STIMO

Po wczesniejszej terapii adjuwantowej taksanami skojarzo-

Po wczesniejszej terapii antracyklinami T

Schemat leczenia LoE GR AGO Schemat leczenia LoE GR AGO
kapecytabina 2b B ++ winorelbina 2b B 4+
nab-paklitaksel 2b B ++ doksorubicyna liposomalna pegylowana 2b B +
doksorubicyna liposomalna pegylowana 2b B + powtorna terapia taksanami® 2b B +
erybulina b B + powtdrna terapia antracyklinami® 3b C +
winorelbina 2b B + terapia metronomiczna (np. cyklofosfamid+ 2b B +

metotreksat)
docetaksel + ds:sgjlrz:::;\a liposomalna  1b B 4/~ tabina+cisplatyna/karboplatyna 2> B Y/

A po co najmniej rocznym okresie wolnym od choroby.

Wyrézniono takze schematy leczenia stosowane u pacjentéw z potréjnie ujemnym przerzutowym ra-
kiem piersi stosowane niezaleznie od statusu PD-L1 oraz mutacji BRCA1/2. Schematy te zebrano w tabeli
ponizej.

Tabela 34. Zalecane schematy terapii w leczeniu pacjentek z przerzutowym tréjujemnym rakiem piersi
niezaleznie od statusu PD-L1 oraz obecnosci mutacji BRCA1/2 (AGO 2021).

Schematy leczenia LoE GR AGO
bewacyzumab dodany do terapii pierwszej linii 1b B +
sacituzumab govitecan (po 2 liniach standardowej terapii) 1b B +
karboplatyna (vs docetaksel) 1b B +/-
gemcytabina/cisplatyna (vs gemcytabina/paklitaksel) 1b A +
nab-paklitaksel/karboplatyna (vs karboplatyna/ gemcytabina) 2b B +

U pacjentek z przerzutowym rakiem piersi z mutacjg BRCA1/2 moze by¢ stosowana standardowa terapia
(taka jak u chorych bez mutacji BRCA1/2) (AGO: ++). U pacjentek nieotrzymujgcych wczesniej zwigzkow
platyny zamiast docetakselu nalezy stosowac karboplatyne (LoE: 1b, GR: B, AGO: +). U chorych z rakiem
HER2-ujemnym zwigzanym z mutacjg germinalng genéw BRCA1/2 zalecane s3 olaparyb (LoE: 1b, GR: A,
AGO: ++) lub talazoparyb (LoE: 1b, GR: B, AGO: ++).

U chorych z HER2-ujemnym rakiem piersi jedng z opcji terapeutycznych jest takze zastosowanie bewa-

cyzumabu. Schematy leczenia zawierajgce bewacyzumab zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 35 Schematy terapii zawierajace bewacyzumab zalecane u pacjentek z HER2-ujemnym przerzu-
towym rakiem piersi (AGO 2021).

Schematy leczenia LoE GR AGO

Schematy leczenia pierwszej linii

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Schematy leczenia LoE GR AGO
paklitaksel (g1w) + bewacyzumab 1b B +
kapecytabina + bewacyzumab 1b B +
antracykliny + bewacyzumab 2b B +/-
nab-paklitaksel + bewacyzumab 2b B +/-
docetaksel (q3w) + bewacyzumab 1b B +/-

Terapia podtrzymujgca po chemioterapii docetakselem z bewacyzumabem
kapecytabina + bewacyzumab 1b B +/-

Schematy drugiej linii terapii

taksany + bewacyzumab 1b B +/-

kapecytabina + bewacyzumab 1b B +/-
gemcytabina/winorelbina + bewacyzumab 1b B -
terapia drugiej linii stosowana wielokrotnie 1b B -

Hormonoterapia adjuwantowa u pacjentek z rakiem piersi

Hormonoterapia adjuwantowa dzieli sie na etap wstepny (lata 1-5) oraz etap rozszerzony (lata 6-10+).
Standardowy czas trwania terapii wynosi 5 lat. U pacjentek po menopauzie leczeniem pierwszej linii
powinien by¢ inhibitor aromatazy, szczegdlnie w przypadku raka zrazikowego i/lub wysokiego ryzyka
wznowy. Schematy hormonoterapii adjuwantowej zalecane u pacjentek przed i po menopauzie przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Schematy hormonoterapii adjuwantowej zalecane u pacjentek przed i po menopauzie (AGO
2021).

Przed menopauza Po menopauzie

Schemat leczenia LoE GR AGO Schemat leczenia LoE GR AGO

Etap wstepny terapii (lata 0-5)

tamoksyfen przez 5 lat (niskie ryzyko

la A ++ Al przez pierwsze 5 lat la A ++
wznowy)
tamoksyfen + OFS przez 2-5 lat(umiarko-
v ’ ( 2b C  ++ niesteroidowy Al (rak zrazikowy) 2b B +
wane ryzyko wznowy)
Al + OFS przez 5 lat (wysokie ryzyko .
+ +
wznowy) 1b B wysokie ryzyko wznowy 2b B
GnRH w monoterapii® la B + terapia sekwencyjna przez pierwsze 5 lat la A ++
tamoksyfen przez 2-3 lata-> Al la A ++
Al przez 2-3 lata-> tamoksyfen b C ++
tamoksyfen 20 mg/d przez 5 lat® la A +

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Przed menopauza Po menopauzie

Schemat leczenia LoE GR AGO Schemat leczenia LoE GR AGO

Etap rozszerzony terapii (lata 6-10)¥

tamoksyfen przez 5 lat po tamoksyfenie 12 A tamoksyfen przez 5 lat po tamoksyfenie

1 A +
przez 5 lat przez 5 lat @
Al przez 2-5 lat po tamoksyfenie przez51at® 1b B + Al przez 2-5 lat po tamoksyfenie przez5lat la A  ++

tamoksyfen przez 5 lat po hormonoterapii + hormonoterapia z Al przez 2-5 lat po terapii

OFS przez 5 lat > D wstepnej zawieajacej Al
- - - - wysokie ryzyko i dobra tolerancja Al la A +
- - - - niskie ryzyko, zta tolerancja Al la A -

- - - - przerwanie hormnoterapii do 3 miesiecy 1b B  +/-

Al — inhibitor aromatazy, OFS — supresja funkcji jajnikow;

A tylko wtedy, gdy wystepuje istotne przeciwwskazanie dla tamoksyfenu vs braku terapii;

&  mozna zaoferowac pacjentkom w wieku podesztym lub chorym z bardzo niskim ryzykiem wznowu lub w przypadku wystepowania prze-
ciwwskazan do stosowania Al;

stosowana w przypadku wysokiego ryzyka wznowy;

u pacjentek, u ktorych menopauza wystgpita podczas terapii.

U pacjentek z wysokim ryzykiem wznowy do standardowej hormonoterapii adjuwanowej mozna rozwa-
zy¢ dodanie abemacyklibu przez 2 lata (LoE: 2b, GR: C, AGO: +/-), lecz nie powinno sie dodawac palbo-
cyklibu przez 2 lata (LoE: 2b, GR: C, AGO: -), ani przez rok (LoE: 1b, GR: B, AGO: -).

Ponadto pacjentki kwalifiujgce sie do (neo)adjuwantowej chemioterapii nalezy skonsultowac ze specja-
listg odnosnie zachowania ptodnosci (++). Rekomenduje sie stosowanie GnRH w celu zachowania funkcji
jajnikow (> 2 tygodnie przed chemioterapig, niezaleznie od statusu receptoréw hormonalnych) (LoE: 1a,

GR: A, AGO: +) i zachowania ptodnosci (LoE: 1b, GR: A, AGO: +/-).

Adjuwantowa terapia cytotoksyczna i celowana w leczeniu pacjentek z rakiem piersi

W przypadku wystepowania wskazan do chemioterapii preferowana powinna by¢ terapia systemowa

neoadjuwantowa.

Stosowanie chemioterapii u pacjentek z rakiem HER2-ujemnym HR-dodatnim zalezy od ich grupy ryzyka:

w przypadku chorych niskiego ryzyka powinna byc¢ stosowana hormonoterapia bez chemioterapii (AGO:

++), a u pacjentek wysokiego ryzyka zalecane jest stosowanie chemioterapii opartej na antracyklinach

itaksanach_w standardowym dawkowaniu (q3w) (AGO: +) lub chemioterapie o zwiekszonej czestosci

dawek (dose dense) (AGO: ++), a po chemioterapii nalezy zastosowa¢ hormonoterapie (AGO: ++).

W przypadku raka tréjujemnego zalecane sg schematy chemioterapii w standardowym dawkowaniu

(oparte na antracyklinach_i taksanach) (AGO: +) lub o zwiekszonej czestosci dawek (AGO: ++), a takze
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Talzenna® (talazoparyb
( paryb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



72 A=STIMO

chemioterapia neoadjuwantowa zawierajgca zwigzki platyny (AGO: +), opcjonalnie skojarzona z inhibi-
torami punktéw uchwytu (AGO: +/-, zalecany udziat w badaniu klinicznym). U pacjentek z TNBC bez
zajecia weztow chtonnych chemioterapia jest wskazana u pacjentek ze zmianami o duzej srednicy (> 10
m) (LoE: 2b, GR: B, AGO: ++), a dla zmian mniejszych wskazania sg stabsze: 5-10 mm — LoE 2b, GR: B,
AGO: +; <5 mm — LoE: 2b, GR: B, AGO: -.

Ogolne zalecenia dotyczgce chemioterapii adjuwantowej niezawierajgcej trastuzumabu przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 37 Ogodlne zalecenia dotyczgce chemioterapii adjuwantowej niezawierajgcej trastuzumabu (AGO
2021).

Schematy leczenia LoE GR AGO

chemioterapia o zwigkszonej czestosci dawek (dose dense) oparta na antracy-

klinach/taksanach (w tym cotygodniowa) 1a A ++
chemioterapia oparta na antracyklinach/taksanach o standardowym dawko- 1a A +
waniu (q3w)
chemioterapia oparta na antracykhlinac'h/taksanach ,dostosowana do pa- 1b B +/-
cjentki”

w przypadku braku mozliwosci zastosowania antracyklin: 2b B +/-
docetaksel + cyklofosfamid 1b B +

paklitaksel w monoterapii cotygodniowo 1b B +/-

CMF (cyklofosfamid/metotreksat/5-fluorouracyl) la A +/-
niskodawkowa chemioterapia podrzymujaca 1b B -

Zalecane schematy chemioterapii adjuwantowej zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 38 Zalecane schematy chemioterapii adjuwantowej niezawierajgcej trastuzumabu (AGO 2021).

Schematy leczenia LoE GR AGO

Schematy sekwencyjne o zwigkszonej czestosci dawkowania (dose-dense) i/lub dawkach lekow (dose-escalated)

Zwiekszona czestos¢ dawkowania (dose-dense)

Ago X 4-> Paci7s x 4-> Ceoo X 4 q2W 1b A ++
AsoC q2w x 4-> Pacizs q2w x 4 1b B ++
EgoC q2w x 4-> Pacizs Q2w x 4 1b A ++
EgoC q2w x 4-> Pacgp qlw x 12 1b B ++

NabPacias x 8-12-> EgoC g2(3)w x4 1b B +

+ zwigkszone dawki lekow (dose-escalated) — zajete > 5 wezty chtonne
E1s0 -> Pacaas-> Casoo qQ2W 1b A ++

Schematy chemioterapii o standardowym dawkowaniu
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Schematy leczenia LoE GR AGO

Schematy oparte na antracyklinach/taksanach

ECA g3w x4->Pac qlw x 12 2b B ++

AC q3w x 4-> Pac qlw x 12 1b A ++

AsoC q3w x 4->Digo x 4 1b A +

EgoC” q3w x 4-> D1gg x 4 1b B +

D75As0C q3w x 6 1b A +

Schematy bez antracyklin

D75Cs00 x 6 odowiada efektywnoscig EC-> D 1b B +

DC wykazuje wyzszg skutecznosc niz 4 x AC 1b B +
Pso w monoterapii glw 1b B +/-
CMF la A +/-

Schematy bez taksanow
Fs00E100Cs00 X 6 2b B +
Pozostate schematy chemioterapii

Schemat leczenia zawierajacy kapecytabine w leczeniu raka trojujemnego la B +/-
ogotem la A +/-

w terapii postneoadjuwantowej u pacjentow bez catkowitej odpowiedzi pato- la A +

logicznej (pCR) nieleczonych wczesniej zwigzkami platyny
Schemat leczenia zawierajgcy zwigzki platyny w leczeniu raka trojujemnego 5 D +
Schemat leczenia adjuwantowego bez antracyklin w leczeniu raka trojujem- 1b B +
nego
Schemat leczenia adjuwantowego oparty na antracyklinach w leczeniu raka 5 D +/-
trojujemnego
EC/AC skojarzone z 5-fluorouracylem 1b A -
Terapia celowana
bewacyzumab 1b B -

A - doksorubicyna, C - cyklofosfamid, D - docetaksel, E - epirubicyna, F — 5-fluorouracyl, M - metotreksat, Pac — paklitaksel, x 4 — 4 dawki.
Liczby w indeksie dolnym odnosz3 sie do zalecanych dawek lekow;
A wyniki ekstrapolowane z prob klinicznych doksorubicyny.

W ramach terapii postneoadjuwantowej u pacjentek z rakiem HR-dodatnim zalecana jest hormonote-
rapia odpowiednia do status menopauzalnego (niezaleznie od osiggniecia catkowitej odpowiedzi pato-
logicznej [pCR]) (LoE: 1a, GR: A, AGO: ++) lub kapecytabina (u pacjentek bez catkowitej odpowiedzi pa-
tologicznej [pCR]) (LoE: 3b, GR:C, AGO: +/-), ewentualnie skojarzenie hormonoterapii z abemacycklibem
(LoE: 2b, GR: B, AGO: +/-). Nie zaleca sie tgczenia hormonoterapii z palbocyklibem (LoE: 1b, GR: B, AGO:

-). Opisywane skojarzenie hormonoterapii z abemacyklibem/palbocyklibem zalecane jest gtéwnie
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w kontekscie badan klinicznych. U chorych z rakiem tréjujemnym, ktdrzy nie osiggneli catkowitej odpo-
wiedzi patologicznej, nalezy stosowac kapecytabine (do 8 cykli), jesli wczesniej nie byty stosowane
zwigzki platyny (LoE: 1b, GR: B, AGO: +) lub terapie eksperymentalne w ramach badan klinicznych (LoE:
5, GR: D, AGO: +).

Neoadjuwantowa terapia systemowa u pacjentek z rakiem piersi

Wskazania do terapii neoadjuwantowej obejmujg zapalnego raka piersi (LoE: 2b, GR:B, AGO: ++), nieo-
peracyjnego raka piersi (LoE: 1c, GR: A, AGO: ++), duzego operacyjnego raka piersi wymagajgcego ma-
stektomii, jesli celem jest oszczedzenie piersi (w potgczeniu z nastepcza terapig adjuwantowa) (LoE: 1b,
GR: B, AGO: ++). Jej stosowanie zalecane jest takze, jesli wskazana jest podobna chemioterapia w lecze-
niu adjuwantowym (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++) i w celu dostosowania terapii adjuwantowej do grupy ry-

zyka pacjentki (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++).

W terapii neoadjuwantowej zalecane jest stosowanie standardowych protokotow terapii systemowe;j
takich jak w leczeniu adjuwantowym (LoE: 1a, GR: A, AGO: ++). U pacjentek mozna stosowac tez taksany,
a po nich antracykliny (LoE; 1a, GR: A, AGO: +). W przypadku raka tréjujemnego, niezaleznie od statusu
BRCA, nalezy stosowac zwigzki platyny (LoE: 1a, GR: B, AGO: +). W leczeniu neoadjuwantowym cotygo-
dniowa terapia nab-paklitakselem powinna by¢ preferowana w stosunku do cotygodniowe] terapii pa-
klitakselu (LoE: 1b, GR: B, AGO: +). W kontekscie badania klinicznego mozna rozwazy¢ skojarzenie che-

mioterapii z inhibitorami punktu uchwytu w leczeniu raka tréjujemnego (LoE: 1b, GR: B, AGO: +/-).

W przypadku stwierdzenia wczesnej odpowiedzi klinicznej po chemioterapii neoadjuwantowej zalecane
jest ukonczenie petnej zaplanowanej chemioterapii (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++). Jesli nie stwierdzono od-
powiedzi klinicznej po terapii neoadjuwantowej, zalecane jest dokonczenie zaplanowanej terapii i prze-
prowadzenie zabiegu chirurgicznego (LoE: 2b, GR: C, AGO: ++) lub zamiana lekdw na takie bez opornosci
krzyzowej (LoE: 2b, GR: B, AGO: +). Wsrdd zalecanych opcji wymieniane sg: zamiana schematu zawiera-
jacego doksorobicyne/epirubicyne + cyklofosfamid na docetaksel lub terapie cotygodniowg paklitakse-
lem (LoE: 2b, GR: B, AGO: +) oraz zmiana schematu zawierajgcego docetaksel, doksorubicyne i cyklofos-
famid na winorelbine/kapecytabine (LoE: 1b, GR: B, AGO: +). W przypadku wystgpienia progresji cho-
roby nalezy zakonczy¢ terapie neoadjuwantowq i przeprowadzi¢ zabieg operacyjny (LoE: 4, GR: D, AGO:
++), a w trapii adjuwantowej zastosowac leki bez opornosci krzyzowej w odniesieniu do poprzedniej

terapii (LoE: 4, GR: D, AGO: +/-). Istotna jest tez ponowna ocena biologii guza (LoE: 5, GR: D, AGO: +/-).
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U wybranych pacjentek z nieoperacyjnym rakiem piersi lub nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii w
terapii neoadjuwantowej mozna zastosowaé¢ hormonoterapie, przez co najmniej 4-6 miesiecy lub do
uzyskania najlepszej odpowiedzi/progresji. Wybor konkretnej terapii zalezy od statusu menopauzalnego
pacjentki. Chore po menopauzie mogg odniesc korzy$é w zakresie pdzniejszego zabiegu oszczedzajgce
piers (LoE: 1b, GR: A, AGO: +), u pacjentek HER2-ujemnych zalecane sg inhibitory aromatazy stosowane
przez co najmniej 6 miesiecy, cho¢ optymalna dtugosc¢ leczenia nie jest znana (LoE: 1a, GR: B, AGO: +).
Chore przed menopauzg mogg otrzymywac tamoksyfen (LoE: 2b, GR: C, AGO: +) lub skojarzenie inhibi-
toréw aromatazy z analogami LHRH (LoE: 1b, GR: C, AGO: +/-).

2.10.2.5 Spanish Breast Cancer Research Group, Spanish Collaborative
Group for the study, treatment and other experimental strategies
in solid tumors

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne SEOM z 2018 r. dotyczace zasad postepowania w przy-
padku zaawansowanego i nawracajgcego raka piersi, ustalone na podstawie konsensusu 10 ekspertéw
z grup GEICAM (Spanish Beast Cancer Research Group) i SOLTI (Spanish Collaborative Group for the

Study, treatment and other experimental strategies in solid tumors) (SEOM 2018).

Hormonoterapia w leczeniu pacjentek z HER2-ujemnym HR-dodatnim rakiem piersi

U wiekszosci chorych z zaawansowanym luminalnym rakiem piersi preferowanym leczeniem jest hor-
monoterapia (LC: wysoki, GR: A). Nie jest zalecane kojarzenie hormonoterapii z chemioterapig (LC: niski,
GR: D). Autorzy wyrdzniajg rozne strategie hormonoterapii w odniesieniu do statusu menopauzalnego

chorych.
U pacjentek po menopauzie jako pierwszg linie terapii zaleca sie:

e inhibitory aromatazy Ill generacji (anastrozol, letrozol, eksemestan), ktére sg lepsze niz tamok-

syfen. Wszystkie 3 inhibitory aromatazy sg rownie skuteczne (LC: wysokie, GR: A);
e fulwestrant 500 mg;

e niesteroidowy inhibitor aromatazy/fulwestrant w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6.

Jesli brak jest przeciwwskazan, preferowang opcjg jest hormonoterapia w skojarzeniu z inhibitorem CDK
4/6. Jesli zadna z wymienionych opcji nie moze by¢ uzyta, zaleca sie stosowanie tamoksyfenu (LC: wy-
soki, GR: A). Jesli w pierwszej linii terapii byta stosowana terapia, nalezy rozwazy¢ uzycie samej hormo-

noterapii bez inhibitora CDK4/6 (LC: niski, GR: B).
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Wybér terapii ll linii zalezy w duzej mierze od wczes$niej zastosowanego leczenia:

e inhibitory aromatazy sg lepsze niz progestyny, a rownie skuteczne jak fulwestrant w dawce 250
mg. W drugiej linii dla fulwestrantu lepsze jest stosowanie dawki wyzszej, 500 mg, niz 250 mg;

e U pacjentek leczonych wczesniej inhibitorem aromatazy optymalng terapig jest fulwestrant
w dawce 500 mg. Mozna rowniez rozwazy¢ uzycie inhibitora aromatazy innej klasy (niesteroi-
dowego lub steroidowego);

e U pacjentek niestosujgcych wczesniej inhibitora CDK4/6 (po progresji podczas terapii inhibito-
rem aromatazy) leczenie fulwestrantem w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 jest lepsze niz ful-
westrant w monoterapii (LC: wysoki, GR: A);

e U pacjentek po progresji podczas terapii inhibitorem aromatazy hormonoterapia w skojarzeniu

z inhibitorem mTOR jest lepsza niz sama hormonoterapia, lecz pogarsza to tolerancje leczenia.

Brak jest odpowiednich danych, by okresli¢ optymalng terapie po progresji podczas stosowania inhibi-

tora CDK4/6 w pierwszej linii leczenia.

Dane dla dalszych niz druga linii terapii sg ograniczone. U pacjentek, ktére odniosty korzysé z poprzednio
stosowanych schematow hormonoterapii, mozna zastosowac nieuzywane wczesniej schematy hormo-

noterapii, progestyny lub inne formy hormonoterapii (LC: umiarkowany, GR: B).

U kobiet przed menopauzg z luminalnym rakiem piersi optymalng terapig jest indukcja supresji funkcji

lub ablacji jajnikéw w potaczeniu z lekiem dziatajgcym na uktad dokrewny. Po osiggnieciu menopauzy

nalezy stosowac leczenie dostosowane do statusu menopauzalnego (LC: wysoki, GR: A). Pacjentki, ktére

nie wyrazajg zgody na supresje funkcji jajnikdw, powinny otrzymywac tamoksyfen (LC: wysoki, GR: B).

Terapia celowana u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi

U pacjentek z HR-dodatniem HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi leczeniem z wyboru jest sko-
jarzenie inhibitora CDK4/6 z inhibitorem aromatazy (LC: wysoki, GR: A). Zastosowanie tego leczenia jest
réwniez wtasciwe u pacjentek, ktére nie byty wczesniej leczone inhibitorem CDK4/6 (LC: umiarkowany,
GR: B). Skojarzenie inhibitora CDK4/6 z fulwestrantem wykazuje skutecznos$¢ w leczeniu pierwszej linii
chorych z rakiem hormonowrazliwym (LC: wysoki, GR: A). Terapia ta jest preferowana u pacjentek z ra-
kiem HR-dodatnim HER2-ujemnym opornym na hormonoterapie (LC: wysoki, GR: A). Wymienione sche-
maty leczenia u pacjentek w wieku rozrodczym wymagajg dodatkowo terapii supresji lub ablacji jajni-

kéw.
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Leczenie skojarzone inhibitorem aromatazy z ewerolimusem moze by¢ zastosowane u pacjentek z HR-

dodatnim HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi.

U pacjentek z zaawansowanym tréjujemnym lub HER2-ujemnym podobnym do luminalnego (luminal-
like) rakiem piersi z mutacjg BRCA1/2 mozna zastosowac inhibitory PARP: olaparyb lub

Chore te powinny otrzymywac wczesniej leczenie w postaci terapii (neo)adjuwantowej lub do dwdch
linii leczenia chemioterapig z udziatem taksandw i antracyklin z powodu choroby przerzutowej oraz ich

choroba nie powinna wykazywac opornosci na zwigzki platyny (LC: wysoki, GR: A).

Leczenie chorych z tréjujemnym rakiem piersi

Standardowag terapig u pacjentek z tréjujemnym rakiem piersi jest chemioterapia. Preferowanym po-
dejsciem jest monoterapia sekwencyjna, a leczenie skojarzone nalezy proponowac pacjentom z agre-

sywnym, objawowym lub zagrazajgcym zyciu podtypem nowotworu (LC: wysoki; GR: A).

Terapig pierwszej linii u pacjentek nieprzyjmujgcych wczesniej chemioterapii sg antracykliny i/lub tak-
sany (LC: wysoki, GR: A). Zalecenie to dotyczy takze pacjentek z pdzng (> 1 rok) wznowa po ukorieczniu

terapii (neo)adjuwantowej opartej na antracyklinach/taksanach.

Pacjentki z przerzutowym rakiem piersi opornym na antracykliny (lub niemoggcym przyjmowac antra-
cyklin z powodu toksycznosci/osiggniecia maksymalnemj dawki), nieprzyjmujgce wczesniej taksandw,
w wiekszosci przypadkow powinny przyjmowac terapie opartg na taksanach, preferencyjnie w monote-
rapii (LC: wysoki, GR: A). Chore przyjmujace wczesniej taksany i antracykliny w terapii adjuwantowej

moga przyjmowac leczenie oparte na winorelbinie lub kapecytabinie (LC: umiarkowany, GR: B).

U wybranych pacjentek z agresywnym lub objawowym HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi
mozna rozwazy¢ skojarzenie bewacyzumabu z taksanami lub kapecytabing (LC: umiarkowany, GR: C).
Leczenie bewacyzumabem z kapecytabing moze by¢ stosowane rowniez w ramach terapii podtrzymu-
jace po wstepnej chemioterapii pierwszej linii docetakselem skojarzonym z bewacyzumabem (LC: niski,

GR: C).

U mtodych pacjentek z agresywnym objawowym rakiem opornym na antracykliny i taksany akcepto-

walng opcja jest zastosowanie terapii karboplatyng z gemcytabing (LC: umiarkowany, GR: B).
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W leczeniu pierwszej linii pacjentek z rakiem tréjujemnym (LC: umiarkowany, GR: B) i/lub zwigzanym
z mutacjg BRCA1/2 (LC: wysoki, GR: A) mozna rozwazy¢ zastosowanie karboplatyny w pierwszej linii te-

rapii.

Brak jest wystarczajgcyc danych do rekomendacji stosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemiote-

rapig w leczeniu pierwszej linii pacjentek z tréjujemnym rakiem piersi.

Nie ma limitu dla liczby linii terapii stosowanej u chorych z przerzutowym tréjujemnym rakiem piersi
pod warunkiem utrzymania odpowiedniej jakosci zycia. Jako preferowane opcje terapii u pacjentow le-
czonych wczesniej antracyklinami i taksanami i ktorzy nie wymagajg chemioterapii wielolekowej wymie-
nia sie monoterapii kapecytabing, winorelbing (doustnie lub dozylnie) lub erybuling (LC: umiarkowany,
GR: B). Pozostate mozliwosci zawierajg zastosowanie innego taksanu, powtdrzenie terapii antracykli-

nami (liposomalnymi), gemcytabiny lub zwigzkéw platyny (LC: umiarkowany, GR: B).

Chemioterapia w zaawansowanym luminalnym raku piersi

Wedtug autorow wytycznych chemioterapia powinna by¢ standardowym leczeniuem pacjentdw z prze-
rzutowym HR-dodatnim rakiem piersi opornym na hormonoterapie oraz u kobiet z rakiem przerzuto-
wym tréjujemnym. Ogodtem, preferowana jest monoterapia, a chemioterapia wielolekowa powinna by¢
stosowana u pacjentek z agresywnym, objawowym lub zagrazajgcym zyciu nowotworem (LC: wysoki,

GR: A).

Leczeniem z wyboru w pierwszej linii terapii sg antracykliny i/lub taksany (LC: wysoki, GR: A). W przy-
padku wczesniejszego leczenia antracyklinami nalezy uzyc¢ taksanéw, preferencyjnie paklitakselu lub do-
cetakselu dawkowanych co 3 tygodnie (LC: wysoki, GR: A). Opcjg alternatywng jest nanoczasteczkowy
kompleks (nab)-paklitakselu z albuming podawany w cyklach trwajgcych 1 lub 3 tygodnie (LC: umiarko-
wany, GR: B). W wybranych przypadkach jako leczenie pierwszej linii mozna zastosowac bewacyzumab
w skojarzeniu z taksanami (LC: umiarkowany, GR: B). W przypadku pacjentek leczonych wczesniej tak-
sanami i antracyklinami w terapii adjuwantowej, w pierwszej linii mozna zastosowac winorelbine lub

kapecytabine (LC: umiarkowany, GR: B).

Jako terapie drugiej i kolejnych linii stosowanego mogg by¢ miedzy innymi kapecytabina, winorelbina,

gemcytabina, nab-paklitaksel ,doksorubicyna liposomalna i erybulina.

W populacji pacjentek leczonych wczesniej taksanami, antracyklinami i kapecytabing leczeniem z wy-

boru jest terapia erybuling (LC: wysoki, GR: A). Rekomendowanym lekiem u pacjentek z przerzutowym

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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HR-dodatnim rakiem piersi leczonych wczesniej antracyklinami i taksanami jest kapecytabina. W przy-

padku dalszej progresji choroby mozna zastosoowac erybuline (LC: wysoki, GR: A).

U wybranych chorych mozna rozwazy¢ powtdrzenie wczesniej stosowanej terapii. Powtdrna terapia tak-

sanami nie powinna by¢ stosowana wczesniej niz po 12 miesigcach od ostatniej dawki taksanéw (LC:

umiarkowany, GR: B). Analogicznie mozna rowniez uzy¢ doksorubicyny liposomalnej (LC : niski, GR: C).

2.10.2.6 American Society of Clinical Oncology

W toku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne postepowania American Society of Cli-
nical Oncology z 2018 roku dotyczgce hormonoterapii adjuwantowej w leczeniu chorych z HR-dodatnim
rakiem piersi (ASCO 2018), wytyczne z 2020 r. dotyczace leczenia dziedzicznego raka piersi (ASCO 2020)
z aktualizacjg w 2021 r. (ASCO 2021a), wytyczne z 2021 r. dotyczace stosowania chemioterapii i terapii
celowanej u pacjentek z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi leczonym wczes$niej hormonote-
rapig lub HR-ujemnym (ASCO 2021b) oraz wytyczne z 2021 r. dotyczgce stosowania hormonoterapii
i terapii celowanej u pacjentek z HER2-ujemnym HR-dodatnim przerzutowym rakiem persi (ASCO

2021c).

Terapia raka piersi z mutacjg BRCA

U pacjentow z mutacjg BRCA chemioterapia zwigzkami platyny jest preferowana w stosunku do terapii
taksanami, jesli nie przyjmowali ich wczesniej (typ: oparty na dowodach, jakos¢ dowoddw: Srednia, sita
rekomendacji: umiarkowana). W przypadku raka przerzutowego HER2-ujemnego jako alternatywe do
chemioterapii I-lll linii nalezy wskaza¢ olaparyb lub . Brak jest danych bezposrednio poréw-
nujgcych skutecznosc inhibitorow PARP i chemioterapii zwigzakmi platyny w tej populacji. (typ: oparty

na dowodach, jako$¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: wysoka) (ASCO 2020).

Dodatkowo w przyspieszonej aktualizacji wytycznych (rapid recommendation update) z 2021 r. wska-
zano na mozliwos¢ stosowania olaparybu w ramach terapii adjuwantowej w okreslonych podgrupach

pacjentéw (ASCO 2021a).

Chemioterapia i terapia celowana w leczeniu pacjentek z przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi

U pacjentdw z trojujemnym rakiem piersi bez ekspresji PD-L1 w pierwszej kolejnosci nalezy zaoferowac

chemioterapie jednolekowg, a schematy wielolekowe w | linii leczenia sg rekomendowane u pacjentéw

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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objawowych lub z chorobg zagrazajgcg zyciu (typ: oparty na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko,

jakos$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: wysoka) (ASCO 2021b).

Pacjenci z tréjujemnym rakiem piersi, ktorzy otrzymali co najmniej dwie linie terapii w chorobie prze-
rzutowej, powinni otrzymywac sacituzumab govitecan (typ: oparty na dowodach, korzysci przewyzszajg

ryzyko, jakos¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: wysoka) (ASCO 2021b).

W przypadku wystepowania mutacji germinalnej BRCA1/2 i wczesniejszego stosowania chemioterapii
w leczeniu neoadjuwantowym, adjuwantowym lub w chorobie przerzutowej, rekomenduje sie stosowa-
nie inhibitoréw PARP (olaparybu lub talazoparybu) zamiast chemioterapii (typ: oparty na dowodach,
korzysci przewyiszajg ryzyko, jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendacji: wysoka) (ASCO

2021b).

Pacjenci z przerzutowym HR-dodatnim rakiem piersi po progresji choroby podczas wczesniejszej hor-
monoterapii z lub bez terapii celowanej moga otrzymywac ponownie schemat terapii oparty na leczeniu
hormonalnym z lub bez lekéw celowanych lub chemioterapie jednolekowg (typ: oparty na dowodach,
korzysci przewyzszajg ryzyko, jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: wysoka). W przypadku
pacjentek z rakiem HER2-ujemnym HR-dodatnim z mutacjg germinalng BRCA1/2, nieosiggajgcych dal-
szych korzysci z terapii hormonalnej, nalezy zastosowac inhibitor PARP w I-llI linii terapii zamiast che-
mioterapii (typ: oparty na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko, jakos¢ dowoddw: umiarkowana, sita
rekomendacji: wysoka). Z kolei pacjentki bez mutacji BRCA pozostajace w takiej sytuacji powinny otrzy-
mywac chemioterapie jednolekowg, chyba Zze choroba jest objawowa lub bezposrednio zagraza zyciu —

wtedy wskazana jest chemioterapia wielolekowa (ASCO 2021b).

Hormonoterapia i terapia celowana w leczeniu pacjentek z przerzutowym HR-dodatnim przerzutowym

rakiem piersi

Pacjentki po menopauzie oraz mezczyzni z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR-dodat-
nim, HER2-ujemnym, z mutacjg PIK3CA, po wczesniejszej hormonoterapii z udziatem inhibtora aroma-
tazy z lub bez inhibitora CDK4/6, powinni otrzymywac alpelisib w skojarzeniu z hormonoterapig. Wyma-
gana jest szczegdlna ostroznos$é w odniesieniu do toksycznosci terapii (typ: oparty na dowodach, korzy-

Sci przewyzszajg ryzyko, jakos¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: wysoka) (ASCO 2021c).

W przypadku pacjentek z rakiem HER2-ujemnym HR-dodatnim z mutacjg germinalng BRCA1/2, nieosig-

gajacych dalszych korzysci z terapii hormonalnej, nalezy zastosowac inhibitor PARP w I-Ill linii terapii

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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zamiast chemioterapii (typ: oparty na dowodach, korzysSci przewyzszajg ryzyko, jakos¢ dowodow: umiar-

kowana, sita rekomendacji: wysoka) (ASCO 2021c).

Pacjentom z nieleczonym wczesniej przerzutowym rakiem HR-dodatnim nalezy zaoferowac skojarzenie
inhibitora aromatazy z inhibitorem CDK4/6, przy czym u kobiet w wieku rozrodczym nalezy réwnocze-
$nie zastosowac supresje funkcji jajnikdw, a u mezczyzn zastosowac analog GnRH (typ: oparty na dowo-

dach, korzysci przewyzszaja ryzyko, jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacji: wysoka) (ASCO 2021c).

Pacjenci po progresji choroby podczas stosowania inhibitorow aromatazy z lub bez wczesniejszej linii
chemioterapii choroby przerzutowej, lub jako terapie pierwszej linii (lub z nawrotem w ciggu roku od
stosowania ich w leczeniu adjuwantowym) powinni otrzymywac fulwestrant w skojarzeniu z inhibitorem
CDK4/6 (typ: oparty na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko, jako$¢ dowoddw: wysoka, sita reko-

mendacji: wysoka) (ASCO 2021c).

Hormonoterapia adjuwantowa w leczeniu pacjentek z HR-dodatnim rakiem piersi

Wiele pacjentek po menopauzie bez zajecia weztdéw chtonnych moze otrzymywac do 10 lat rozszerzonej
terapii adjuwantowej inhibitorami aromatazy. Eksperci nie rekomendujg rutynowego stosowania roz-
szerzonej terapii u pacjentek niskiego ryzyka, gdy nie sg zajete wezty chtonne. Rozszerzong terapie hor-
monalng inhibitorami aromatazy trwajgcg do 10 lat nalezy zaproponowac réwniez kobietom z zajeciem

weztéw chtonnych (ASCO 2018).

2.10.2.7 National Institute for Health and Care Excellence

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano wytyczne National Institute for Health and

Care Excellence (NICE) z 2021 r. dotyczace leczenia zaawansowanego raka piersi (NICE 2021).

Leczenie pacjentek z HR-dodatnim HER2-ujemnym rakiem piersi

U wiekszosci pacjentek z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi zalecana jest hormonoterapia.

Chemioterapie nalezy zastosowac w pierwszej linii leczenia w przypadku bezposredniego zagrozenia zy-
cia lub potrzeby wczesnego ustgpienia objawdéw ze wzgledu na znaczgce zajecie narzgddéw. Takim cho-

rym po zakonczeniu chemioterapii nalezy zaoferowac¢ hormonoterapie.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Inhibitory aromatazy nalezy zastosowac u pacjentek po menopauzie z ER-dodatnim rakiem piersi, jesli
nie byty wczesdniej leczone hormonoterapig lub gdy stosowaty wczeséniej tamoksyfen. Tamoksyfen w po-
faczeniu z supresja jajnikow jest zalecany u pacjentek w wieku rozrodczym z ER-dodatnim zaawansowa-
nym rakiem piersi, jesli nie byty leczone wczsnniej leczone tamoksyfenem. Chore przed menopauzg,
ktore doswiadczyty progresji choroby po terapii tamoksyfenem powinny otrzymywac terapie supres;ji

jajnikdw. Tamoksyfen jest réwniez zalecany w raku wystepujgcym u mezczyzn.

Chemioterapie nalezy zaoferowac wiekszosci pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi po progresji
choroby, jesli zdecydowali sie na takie leczenie. Chemioterapia wielolekowa powinna by¢ zastosowana
u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych szczegdlnie wazne jest wysokie prawdopodo-

bienstwo osiggniecia odpowiedzi klinicznej.

Pacjenci z zaawansowanym rakiem piersi, ktdrzy nie sg kandydatami do terapii antracyklinami, powinny

otrzymywac:

e w pierwszej linii monoterapie docetakselem;
e wdrugiej linii monoterapie winorelbina lub kapecytabina;
e w trzeciej linii monoterapie kapecytabina lub winorelbina (ktorakolwiek nie byta stosowana
w drugiej linii terapii).
Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem moze by¢ zastosowana u chorych, u ktérych alternatywnie

moznaby zastosowac¢ docetaksel +/- kapecytabine.

Jako inne opcje terapii pierwszej linii pacjentek z HR-(+) HER2-(-) miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym rakiem piersi wymienia sie abemacyklib/palbocyklib/rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem

aromatazy. U takich pacjentek nie zaleca sie stosowania fulwestrantu.

U pacjentek z rakiem miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, ktére byty wczesdniej leczone hor-

monoterapig, zaleca sie stosowanie inhibitora CDK4/6 (palbocyklib/rybocyklib/abemacyklib) w skojarze-

niu z fulwestrantem (jesli najlepszg alternatywa dla inhibitora CDK4/6 jest eksemestan z ewerolimusem).
Pacjentki po menopauzie bez objawowego zajecia narzgddw, u ktérych po terapii niesteroidowym inhi-
bitorem aromatazy wystgpita progresja lub nawrdt, mogg otrzymywac ewerolimus w skojarzeniu z eks-

emestanem. Nie zaleca sie stosowania fulwestrantu jako alternatywy dla inhibitorow aromatazy w le-

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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czeniu kobiet po menopauzie z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersim, u kto-
rych wystgpita wznowa podczas lub po adjuwantowej terapii antyestrogenowej lub progresja podczas

terapii antyestrogenowej.

U kobiet z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, u ktérych stosowano wczesniej
co najmniej 2 linie chemioterapii, po ktéorych wystepowata progresja choroby, rekomenduje sie zasto-

sowanie erybuliny.

Leczenie pacjentek z tréjujemnym rakiem piersi

Po progresji choroby nalezy zaoferowac systemowaq terapie sekwencyjng wiekszosci pacjentek z zaa-
wansowanym rakiem piersi, ktére zdecydowaty sie na takie leczenie. Chemioterapia wielolekowa po-
winna by¢ zastosowana u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi, u ktérych szczegdlnie wazne jest

wysokie prawdopodobienstwo osiggniecia odpowiedzi kliniczne;.

Pacjentki zzaawansowanym rakiem piersi, ktére nie sg kandydatkami do terapii antracyklinami, powinny

otrzymywac:

e w pierwszej linii monoterapie docetakselem;
e wdrugiej linii monoterapie winorelbing lub kapecytabing;
e w trzeciej linii monoterapie kapecytabing lub winorelbing (ktérakolwiek nie byta stosowana

w drugiej linii terapii).

W przypadku raka przerzutowego rekomendowang opcjg jest rowniez gemcytabina w skojarzeniu z pa-

klitakselem, jesli odpowiednig terapig jest rowniez docetaksel w monoterapii lub z kapecytabing.

U pacjentek z przerzutowym tréjujemnym rakiem piersi nie rekomenduje sie stosowania bewacyzu-

mabu w skojarzeniu z kapecytabing lub taksanami w | linii leczenia.

U kobiet z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, u ktérych stosowano wczesniej
co najmniej 2 linie chemioterapii, po ktorych wystepowata progresja choroby, rekomenduje sie zasto-

sowanie erybuliny.

Pacjenci z wczesniej nieleczonym rakiem z ekspresjg PD-L1 mogg otrzymywac odpowiednie leczenie ce-

lowane (atezolizumab z nab-paklitakselem).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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2.10.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W tabeli ponizej zebrano zalecenia z odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczace leczenia pacjen-

tek z HER2-ujemnym rakiem piersi leczonych.

Tabela 39. Zalecenia zawarte

w poszczegolnych wytycznych dotyczgce leczenia miejsowo zaawansowa-

nego lub przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi.

Wytyczne

Zalecenia

PTOK (2019)

ESO/ESMO (2020)

ESMO (2021)

NCCN (2021)

AGO Breast Comittee (2021)

Talzenna® (talazoparyb)

Chemioterapia (bez sprecyzowej linii terapii): antracykliny, taksoidy, kapecytabina,
winorelbina, erybulina, pochodne platyny, gemcytabina, cyklofosfamid i metotrek-
sat
Kolejne linie leczenia: cyklofosfamid i metotreksat, kapecytabina, winorelbina

TNBC po wczesniejszej CHT (antracykliny +/- taksany) z mut. BRCA1/2:
karboplatyna

Chemioterapia (po wczesniejszej CHT [antracykliny/taksany]): kapecytabina, wino-
relbina, erybulina, do rozwazenia: gemcytabina, zwigzki platyny, inne taksany, an-
tracykliny liposomalne, wybrane pacjentki: CHT metronomiczna

Zaawansowany TNBC: chemioterapia j.w., po wczesniejszej CHT antracykliny +/-
taksany ew. karboplatyna

ABC z mut. BRCA: zwigzki platyny, chemioterapia j.w.
Zaawansowany TNBC z mut. BRCA:olaparyb, talazoparyb

Przerzutowy HER2-ujemny HR-dodatni: antracykliny, taksany, kapecytabina, erybu-
lina, winorelbina, zwigzki platyny, inne, | linia: taksan/kapecytabina + bewacyzu-
mab

Przerzutowy TNBC: taksany, antracykliny, zagrozenie niewydolnoscig narzadows, |

linia: taksany/antracykliny + bewacyzumab, Il linia: sacituzumab/chemioterapia (jak
w raku HER2-ujemnym HR-dodatnim), z mut. BRCA: olaparyb, talazoparyb, karbo-

platyna
Przerzutowy HER2-ujemny niezaleznie od statusu HR z mut. BRCA: olaparyb, tala-
zoparyb

Chemioterapia: doksorubicyna, liposomalna doksorubicyna, paklitaksel, kapecyta-
bina, gemcytabina, winorelbina, erybulina, u chorych z TNBC z mutacjag BRCA1/2:
karboplatyna, cisplatyna, u chorych z TNBC: sacituzumab gowitekan-hziy, u chorych
z TNBC z mutacja germinalng BRCA1/2 po co najmniej dwoch liniach terapii, w tym
co najmniej jednej w chorobie przerzutowej: terapia celowana

Rak piersi z mutacja germinalng BRCA1/2: olaparyb, talazoparyb

Przerzutowy rak piersi, | linia: paklitaksel, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
doksorubicyna liposomalna pegylowana, winorelbina, kapecytabina, nab-paklitak-
seldoksorubicyna + taksany, paklitaksel + kapecytabina, docetaksel + kapecytabina
po terapii adjuwantowej doksorubicyng, taksany + gemcytabina po terapii adju-
wantowe] doksorubicyna, doksorubicyna/doksorubicyna liposomalna pegylowana
+ cyklofosfamid
Przerzutowy HER2-ujemny HR-dodatni po wczesniejszej CHT (antracykliny): pakli-
taksel, docetaksel, kapecytabina, nab-paklitaksel, doksorubicyna liposomalna pegy-
lowana, erybulina, winorelbina, mozna rozwazyc docetaksel + doksorubicyna lipo-
somalna pegylowana

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Zalecenia

SEOM (GEICAM/SOLTI) (2018)

ASCO (2018, 2020, 2021)

NICE (2021)

Przerzutowy HER2-ujemny HR-dodatni po wczesniejszej CHT (antracykliny + tak-
sany): kapecytabina, erybulina, winorelbina,doksorubicyna liposomalna pegylo-
wana, taksany, antracykliny, terapia metronomiczna (np. cyklofosfamid + metotrek-
sat), mozna rozwazy¢ gemcytabina + cisplatyna/karboplatyna
Przerzutowy TNBC: bewacyzumab dodany do terapii pierwszej linii, sacituzumab
govitecan (po 2 liniach standardowej terapii), karboplatyna (vs docetaksel), gemcy-
tabina/cisplatyna (vs gemcytabina/paklitaksel), nab-paklitaksel/karboplatyna (vs
karboplatyna/ gemcytabina)

Przerzutowy rak piersi z mutacjg BRCA1/2: standardowa terapia, karboplatyna za-
miast docetakselu, jesli nie byly wczesniej stosowane zwigzki platyny, HER2-
ujemny: schematy skojarzone z bewacyzumabem (po wczesniejszej terapii z udzia-
tem bewacyzuambu)

Przerzutowy rak HER2-ujemny z mutacjg gendw BRCA1/2: olaparyb, talazoparyb

Zaawansowany TNBC lub HER2-ujemny podobny do luminalnego z mut. BRCA1/2
po wczesniejszych 1-2 liniach CHT (taksany/antracykliny), nieoporny na zwiagzki pla-
tyny: olaparyb, talazoparyb
Przerzutowy TNBC po wczesniejszej CHT (taksany + antracykliny): kapecytabina, wi-
norelbing, erybulina, do rozwazenia: inny taksan, antracyklina (liposomalna) gem-
cytabina, zwigzki platyny
Zaawansowany HER2-ujemny HR-dodatni po wczesniejszej CHT (antracykliny + tak-
sany): winorelbina, kapecytabina, wybrane pacjentki: taksany, doksorubicyna lipo-
somalna, przerzutowy: kapecytabina, a nastepnie erybulina

Zaawansowany HER2-ujemny HR-dodatni, Il i kolejne linie: kapecytabina, winorel-
bing, gemcytabina, nab-paklitaksel, doksorubicyna liposomalna, erybulina, po
wczesniejsze] CHT (taksany, antracykliny i kapecytabina): erybulina

Przerzutowy HER2-ujemny rak piersi: chemioterapia jednolekowa
Przerzutowy TNBC: sacituzumab govitecan (2 Ill linia terapii choroby przerzutowej)
Przerzutowy rak piersi z mut. BRCA: zwigzki platyny (vs taksany)

Przerzutowy HER2-ujemny rak piersi z mutacjg BRCA, po wczesniejszej CHT: olapa-
ryb, talazoparyb (-1l linia terapii)

Przerzutowy HER2-ujemny HR-dodatni rak piersi z mutacjg germinalng BRCA1/2:
inhibitor PARP (I-11l linia terapii, brak dalszych korzysci z hormonoterapii)

Zaawansowany rak HR-dodatni HER2-ujemny (pacjentki niebedace kandydatkami
do terapii antracyklinami): Il i lll linia: winorelbina, kapecytabina

HR-dodatni HER2-ujemny miejscowo zaawansowany i przerzutowy : 3. i dalsze li-
nie: erybulina

TNBC (pacjentki niebedace kandydatkami do terapii antracyklinami): 11 i lll linia:
winorelbina, kapecytabina

Przerzutowy rak piersi: gemcytabina + paklitaksel, ew. j.w.

TNBC miejscowo zaawansowany i przerzutowy: 3. i dalsze linie: erybulina

Talazoparyb zostat uwzgledniony w wytycznych towarzystw ESO/ESMO oraz GEICAM/SOLTI w leczeniu

Talzenna® (talazoparyb)

raka trojujemnego z obecng mutacjg BRCA1/2, w wytycznych ESMO, AGO Breast Comittee i ASCO w le-
czeniu raka HER2-ujemnego z obecng mutacjg BRCA1/2 oraz w wytycznych NCCN w leczeniu kazdego
podtypu raka z obecng mutacjg BRCA1/2. Innymi wymienianymi opcjami terapeutycznymi dla podgrupy

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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pacjentdw z mutacjg BRCA1/2 byty zwigzki platyny oraz chemioterapia standardowo stosowana u pa-

cjentow bez tej mutacji (chemioterapia lub hormonoterapia, zaleznie od podtypu raka).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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3 Wybor populacji docelowe;j

Definicje populacji docelowej w analizach HTA oparto na projekcie zaakceptowanego programu leko-
wego ,Leczenie zaawansowanego raka piersi talazoparybem (ICD-50 C50)”. Zgodnie z tymi zapisami do

programu beda kwalikifowani pacjenci spetniajacy tgcznie ponizsze kryteria:
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4  Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Talzenna (talazopa-
ryb) w ramach wnioskowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi Krajowego Rejestru
Nowotwordw dotyczgcymi zachorowalnosci na raka piersi, wynikami przeprowadzonego badania ankie-
towego wsrdd polskich ekspertdw klinicznych (BIA Talzenna 2021) oraz publikowanymi badaniami epi-

demiologicznymi i klinicznymi odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu literatury.

Oszacowanie liczebnosci populacji w dalszej czesci rozdziatu przedstawiono dla 2022 r., tj. dla pierw-

szego roku od zaktadanego wprowadzenia refundacji produktu Talzenna w rozwazanym wskazaniu.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Wykres 3. Diagram oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla talazoparybu w ramach leczenia
zaawansowanego, HER2-ujemnego raka piersi z obecnoscig mutacji BRCA.

W kolejnych podpunktach omdéwiono kolejne etapy oszacowania.

Zachorowalno$¢ na raka piersi

Ze wzgledu na brak bezposrednich danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia
HER2-ujemnego raka piersi w Polsce, za punkt wyjscia do oszacowania rocznej liczebnosci populacji do-

celowej przyjeto dane dotyczace zapadalnosci na raka piersi ogétem.
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Do oszacowania zapadalnosci wykorzystano dane z Krajowego Rejestru Nowotworow. KRN podaje co-
roczna liczbe unikalnych pacjentow, ktorzy zachorowali na raka piersi (kod ICD C.50) w danym roku (naj-
nowsze dane dostepne dla 2017 r.). Dane raportowane przez Krajowy Rejestr Nowotworow wskazujg

na 18,9 tys. nowych zachorowan na raka piersi w 2018 roku (KRN 2021).

Obserwujgc przebieg liczby nowych zachorowan zarejestrowanych w KRN w latach 1999-2018 (Wykres
4) mozna zaobserwowac wzglednie liniowy trend wzrostowy. Istotnie, dopasowany do danych histo-

rycznych trend liniowy wykazuje sie bardzo dobrym dopasowaniem (wartosé¢ r? = 0,97).

Wykres 4. Zachorowalnosc na raka piersi w Polsce (dane historyczne KRN oraz prognoza).
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W analizie do wyznaczenia liczby nowych zachorowan wykorzystano liniowg ekstrapolacje trendu za-
chorowan z lat 1999-2018. Po przeliczeniu na pierwszy rok horyzontu analizy wptywu na budzet (-
r.), prognozowana liczba nowych zachorowan wynosi - nowych przypadkow. Prognoze na kolejne

lata horyzontu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Prognoza liczby nowych zachorowan na raka piersi w Polsce.

Rok analizy Liczba nowych zachorowan

Talzenna® (talazoparyb)
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Liczebno$¢ populacji docelowej

Poza - pacjentkami w stadium przerzutowym (oszacowanie przedstawione powyzej), do populacji
docelowej kwalifikowac sie bedzie réwniez pewna grupa pacjentek w stadium miejscowo zaawansowa-

nym, ktéra jednak nie kwalifikuje sie do leczenia radykalnego.

Oszacowanie liczebnosci tej grupy jest znaczgco utrudnione, gdyz niemozliwym jest doktadne wyodreb-
nienie tej grupy na podstawie np. stadium zaawansowania nowotworu; pewna cze$¢ pacjentek w sta-
dium lokalnie zaawansowanym bedzie sie zapewne kwalifikowa¢ do leczenia radykalnego. W celu osza-
cowania liczebnosci tej grupy postuzono sie charakterystykami pacjentek wtgczonych do badania reje-
stracyjnego dla talazoparybu, EMBRCA (Litton 2018). Stanowcza wiekszo$¢ pacjentek (406 sposréd 430,
94,4%, brak danych dla jednego pacjenta) wtgczonych do wspomnianego badania byta w stadium prze-
rzutowym, jedynie 5,6% z nich (24 sposréd 430) byto w stadium lokalnie zaawansowanym. Do badania
wtgczano jedynie pacjentki w stadium przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym, gdy nie kwalifiko-
waty sie one do leczenia radykalnego, co jest spdjne z kryteriami wtgczenia do programu lekowego.
Uznano wiec, ze na potrzeby oszacowania populacji docelowej, proporcja zaobserwowana w badaniu

EMBRACA bedzie dobrym przyblizeniem oczekiwanej proporcji w warunkach praktyki klinicznej.

Zatozono zatem, ze oszacowane wczesniej - pacjentek w stadium przerzutowym kwalifikujgce sie do
populacji docelowej, bedzie stanowi¢ 94,4% populacji docelowej, do ktdrej doliczono dodatkowe . pa-

cjentek (5,6% catosci) w stadium miejscowo zaawansowanym.

Jeszcze jednym kryterium w oszacowaniu populacji docelowej jest stosowanie wczesniejszej chemiote-
rapii, jednakze konserwatywnie zatozono, ze 100% chorych z rowazanej populacji docelowej, otrzymuje
takie leczenie na pewnym etapie leczenia. W zwigzku z tym, nie stanowi to kryterium ograniczajgcego

W niniejszym oszacowaniu.

Ostatecznie, prognozowana na - rok liczebno$¢ populacji docelowej, kwalifikujacej sie do otrzyma-

nia talazoparybu w ramach wnioskowanego programu lekowego wynosi - pacjentek (-).

Poszczegdlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do stosowania tala-

zoparybu, na przyktadzie pierwszego roku horyzontu analizy (- r.), przedstawia Tabela 41.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Tabela 41. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Talzenna (talazopa-
ryb).

Etap

. Parametr Liczba (odsetek) Zrédto
oszacowania

Prognoza na podstawie

1 Nowe zachorowania na raka piersi (- r.) - danych KRN —trend li-
niowy
3a T I I
s - - B
5 | I I
7 | N I
ga Chore kwalifikujgce sie do populacji docelowej - Stanowig 94,4% populacji
w stadium przerzutowym docelowej (Litton 2018)
b Chore kwalifikujgce sie do populacji docelowej . Stanowig 5,6% populacji
w stadium lokalnie zaawansowanym docelowej (Litton 2018)
. s . . Wynik oszacowania
Roczna liczebnosc populacji docelowej (- rok) -

Tabela przedstawia zaokraglone odsetki oraz zaokraglone wyniki obliczen; szczegotowe (niezaokraglone) wartosci oraz obliczenia sg zawarte
w modelu.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, liczebnos¢ populacji docelowej dla leku Talzenna w -

roku wynosi - pacjentki. Liczebnosc¢ populacji w biezgcym roku kalendarzowym (2020 r.) oszacowano

na . pacjentek.

Liczebnos¢ populacji w kolejnych latach oszacowano przy zatozeniu wzrostu wyjsciowej liczby pacjentek
z rakiem piersi (wedtug kodu ICD-10: C.50) w tempie liniowym — zgodnie z prognozg na podstawie da-
nych KRN lata 1999-2018. W tabeli ponizej przedstawiono prognoze liczby pacjentek leczonych tala-

zoparybem w kolejnych latach.

® w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
Talzenna® (talazoparyb) o T ) )
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Tabela 42. Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej dla produktu leczniczego Talzenna (talazopa-
ryb).

Rok kalendarzowy [ | [ [ | [ N

Liczebnosc ] ] ] ] ]

populacji docelowej

5 Opis ocenianej interwencji — Talzenna (talazoparyb)

Interwencjg leczniczg we wnioskowanym programie lekowym ,Leczenie zaawansowanego raka piersi
talazoparybem” stanowi terapia systemowa talazoparybem stosowanym doustnie w maksymalnej
dawce dobowej 1 mg w monoterapii — zgodnie z aktualng charakterystykg produktu leczniczego Tal-
zenna (ChPL Talzenna 2020). Opisane leczenie jest stosowane do czasu progresji choroby lub do wysta-
pienia niemozliwej do opanowania toksycznosci, w tym redukcji dawki i przerwy w leczeniu nie przekra-

czajacej 6 tyg (liczac od dnia planowanego podania)

Talazoparyb jest inhibitorem dwoch enzymow: PARP1 i PARP2, uczestniczgcych w procesach odpowiedzi
komorkowej na uszkodzenie DNA. Lek ten wywotuje dziatanie cytotoksyczne na komarki nowotworowe
poprzez dwa mechanizmy: hamowanie aktywnosci enzymow PARP1 i PARP2, oraz blokowanie ich, co
uniemozliwia naprawe, replikacje i transkrypcje DNA, a przez to prowadzi do apoptozy i/lub $mierci ko-
morki. Wykazano, ze zastosowanie talazoparybu w monoterapii wobec linii komdrek nowotworowych
wykazujgcych defekty w genach naprawy DNA prowadzi do zwiekszenia poziomu biatka yH2AX, ktore
jest markerem peknie¢ dwuniciowego DNA, oraz powoduje zahamowanie wzrostu komarek i nasilenie
apoptozy. Aktywnos¢ takg wykazano takze w modelu raka piersi w przeszczepie ksenogenicznym pocho-
dzgcym od pacjenta z mutacjami w genach BRCA, w ktorym pacjent byt wczesniej poddawany chemio-

terapii opartej na zwigzkach platyny (ChPL Talzenna 2020).

Produkt leczniczy Talzenna zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 20 czerwca 2019 r. we
whnioskowanym wskazaniu (EMA Talzenna 2020). Analogiczng rejestracje na terenie Stanow Zjednoczo-

nych uzyskat 16 pazdziernika 2018 r. (FDA Talzenna 2018).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) z dnia 13 listopada 2020 r. (ChPL Talzenna 2020).

Tabela 43. Opis ocenianej interwencji — Talzenna (talazoparyb).

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Talzenna 0,25 mg kapsutki twarde
EU/1/19/1377/001
EU/1/19/1377/002
EU/1/19/1377/003
EU/1/19/1377/004

Talzenna 1 mg kapsutki twarde
EU/1/19/1377/005
EU/1/19/1377/006

20 czerwca 2019

13 listopada 2020 .

Inne leki przeciwnowotworowe

LO1XX60
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Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Talzenna® (talazoparyb)

AESTIMO

Talzenna 0,25 mg kapsutki twarde

Talzenna 1 mg kapsutki twarde

Mechanizm dziatania

Talazoparyb jest inhibitorem dwoch enzymow PARP- PARP1 i PARP2. Enzymy PARP sg elementem szlakow sygnalizacyjnych odpowiedzi komorkowej
na uszkodzenie DNA, na przykfad naprawy DNA, transkrypcji genow i smierci komaorki. Inhibitory PARP (PARPi) wywierajg dziatanie cytotoksyczne
na komorki nowotworowe poprzez dwa mechanizmy, tj. hamowanie aktywnosci katalitycznej PARP i blokowanie PARP, poniewaz biatko PARP zwig-
zane z inhibitorem PARPi jest zwigzane z uszkodzonym DNA, uniemozliwiajgc w ten sposob naprawe, replikacje i transkrypcje DNA, tym samym
powodujac apoptoze i (lub) smierc komorki. Zastosowanie talazoparybu w monoterapii wobec linii komarek nowotworowych wykazujgcych defekty
w genach naprawy DNA prowadzi do zwiekszonego poziomu biatka yH2AX, bedgcego markerem peknie¢ dwuniciowego DNA, i powoduje zmniej-
szenie proliferacji komorek i nasilenie apoptozy. Aktywnosc przeciwnowotworows talazoparybu obserwowano takze w modelu raka piersi w prze-
szczepie ksenogenicznym pochodzacym od pacjenta (PDX, ang. patient-derived xenograft) z mutacjami w genach BRCA, w ktorym pacjent byt
wczesniej poddawany chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. W modelu tym talazoparyb zmniejszat wzrost guza nowotworowego i zwiekszat
poziom yH2AX oraz apoptoze w guzach.

Elektrofizjologia serca

Wptyw talazoparybu na repolaryzacje migsnia serca analizowano u 37 pacjentow z zaawansowanymi nowotworami litymi za pomoca dopasowa-
nych czasowo elektrokardiogramow (EKG), oceniajgc zaleznos¢ miedzy zmiang odstepu QT skorygowanego o czestosc akcji serca (QTc) w stosunku
do wartosci wyjsciowej a odpowiadajgcym stezeniem talazoparybu w osoczu. W wyniku tej analizy nie stwierdzono, by talazoparyb wykazywat
klinicznie istotny wptyw na wydtuzenie odstepu QTc przy maksymalnej zalecanej klinicznie dawce 1 mg raz na dobe.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan talazoparybu we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we
wskazaniu rak piersi.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na talazoparyb ogolnie zwiekszata sie proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 0,025 mg do 2 mg podawanych raz na dobe
w dawkach wielokrotnych. W przypadku podawania w dawkach wielokrotnych talazoparybu w dawce 1 mg raz na dobe srednia geometryczna
[% wspotczynnika zmiennosci (CV%)] pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (AUC) i maksymalne obserwowane stezenie talazopa-
rybu w osoczu (Cmax) w stanie stacjonarnym miescity sie w zakresie, odpowiednio, od 126 (107) ngeh/ml do 208 (37) ngeh/ml i od 11 (90) ng/ml
do 19 (27) ng/ml. W przypadku podawania talazoparybu w dawkach wielokrotnych raz na dobe jego stezenie w osoczu osiggato stan stacjonarny
w ciggu 2 do 3 tygodni. Mediana wspotfczynnika kumulacji talazoparybu po wielokrotnym podawaniu doustnym w dawce 1 mg raz na dobe miescita
sie w zakresie wartosci od 2,3 do 5,2. Talazoparyb jest substratem transporterow P-gp i BCRP

Wchfanianie
Po podaniu doustnym talazoparybu mediana czasu do osiggniecia Cmax (tmax) wynosita zazwyczaj od 1 do 2 godzin po podaniu. Nie przeprowa-
dzono badania bezwzglednej dostepnosci biologicznej u ludzi. Jednak na podstawie danych dotyczacych wydalania z moczem szacuje sig, ze bez-

wzgledna biodostepnos¢ wynosi co najmniej 41%, przy czym frakcja wchionieta wynosi co najmniej 69%. Nie oczekuje sieg, aby leki zmniejszajace
wydzielanie kwasu solnego w zotadku wywieraty znaczacy wptyw na ekspozycje na talazoparyb, zwazywszy, ze przy wszystkich wartosciach pH

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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miedzy 1 a 6,8 talazoparyb wykazuje wystarczajacg rozpuszczalno$¢. Dwadziescia osiem procent (28%) pacjentéw w badaniu rejestracyjnym przyj-
mowato leki zmniejszajgce wydzielanie kwasu solnego, gtéwnie inhibitory pompy protonowe;.

Wptyw pokarmu
Spozycie pokarmu zmniejszato szybkos¢, ale nie stopien wchtaniania talazoparybu. Podanie pojedynczej doustnej dawki talazoparybu z wysoko-
ttuszczowym, wysokokalorycznym positkiem (o wartosci energetycznej 827 kalorii i zawartosci 57% ttuszczu) spowodowato zmniejszenie $redniej

wartosci Cmax talazoparybu o okoto 46% i wydtuzenie mediany tmax z 1 do 4 godzin, natomiast nie miato zadnego wptywu na wartos¢ AUCi. Na
podstawie tych wynikow mozna stwierdzi¢, ze produkt Talzenna moze by¢ przyjmowany wraz z positkiem lub niezaleznie od niego.

Dystrybucja

Srednia populacyjna pozorna objetoé¢ dystrybucji talazoparybu w stanie stacjonarnym (Vss/F) wyniosta 420 |. W warunkach in vitro talazoparyb
wigze sie z biatkami osocza w okoto 74% niezaleznie od stezenia w zakresie stezen od 0,01 uM do 1 uM. Wydaje sie, ze zaburzenia czynnosci nerek
nie majg wptywu na wigzanie sie talazoparybu z biatkami, poniewaz nie zaobserwowano wyraznej zaleznosci sredniego udziatu frakcji niezwigzane;j
(fu) talazoparybu w osoczu ludzkim in vivo od stopnia uposledzenia czynnosci nerek.

Metabolizm

Talazoparyb ulega minimalnemu metabolizmowi watrobowemu u ludzi. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg talazoparybu znakowanego
izotopem wegla [14C] u ludzi nie stwierdzono zadnych metabolitow gtéwnych krgzacych w osoczu, a talazoparyb byt jedyng krazaca jednostka
sktadowg leku. Nie odzyskano zadnych metabolitéw wydalonych z moczem ani katem, z ktérych kazde z osobna reprezentowatyby wiecej niz 10%
podanej dawki. W warunkach in vitro talazoparyb w stezeniach istotnych klinicznie nie jest inhibitorem nastepujgcych izoenzymow cytochromu
P450 (CYP): CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5. Nie jest tez induktorem CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4. W warun-
kach in vitro talazoparyb nie hamowat zadnego z gtdéwnych transporteréw btonowych [P-gp, BCRP, polipeptyddéw transportujacych aniony orga-
niczne OATP1B1 i OATP1B3, transporteréw kationdw organicznych OCT1 i OCT2, transporterow aniondw organicznych OAT1 i OAT3, pompy eks-
portu soli kwaséw zétciowych (BSEP, ang. bile salt export pump) ani transporteréw MATE (ang. multidrug and toxin extrusion) MATEL i MATE2-K] w
jelitach, watrobie ani nerkach w klinicznie istotnych stezeniach. W warunkach in vitro talazoparyb nie hamowat zadnej z gtéwnych izoform UDP-
glukuronozylotransferazy (UGT) (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 ani 2B15) w stezeniach istotnych klinicznie.

Eliminacja

Gtdéwna droga eliminacji talazoparybu jest eliminacja przez nerki w postaci niezmienionej (filtracja bierna i wydzielanie czynne). P-gp prawdopo-
dobnie bierze udziat w czynnym wydzielaniu nerkowym talazoparybu. Srednia wartoéé (+ odchylenie standardowe) okresu péttrwania talazoparybu
w osoczu w koncowej fazie eliminacji wyniosta 90 (£58) godzin, a $redni populacyjny (zmiennos¢ miedzyosobnicza) pozorny klirens po podaniu
doustnym (CL/F) wynidst 6,5 (31%) I/h u pacjentow onkologicznych. U 6 pacjentek, ktére otrzymaty pojedynczg dawke doustng talazoparybu zna-
kowanego izotopem wegla [14C], srednio 69% (+8,6%) i 20% (+5,5%) catkowitej podanej dawki radioaktywnej odzyskano, odpowiednio, w moczu
i w kale. Wydalanie niezmienionej postaci talazoparybu z moczem byto gtéwnga drogg eliminacji, stanowigc 55% podanej dawki, podczas gdy nie-
zmieniona postac talazoparybu odzyskana z katem stanowita 14%.

Wiek, pte¢, masa ciata
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Przeprowadzono analize farmakokinetyki populacyjnej z wykorzystaniem danych uzyskanych od 490 pacjentow onkologicznych w celu oceny
wplywu wieku (od 18 do 88 lat), pici (53 mezczyzn i 437 kobiet) oraz masy ciata (od 35,7 kg do 162 kg) na farmakokinetyke talazoparybu. Wyniki
wykazaty, ze wiek, ptec i masa ciata nie miaty klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke talazoparybu.

Rasa

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej uwzgledniajgcej 490 pacjentow, sposrod ktorych 41 pacjentow byto pochodzenia azjatyckiego, a 449
nieazjatyckiego (361 rasy biatej, 16 rasy czarnej, 9 rasy innej i 63 rasy niekreslonej w analizie), wykazaly, ze pozorny catkowity klirens talazoparybu
po podaniu doustnym (CL/F) byt wiekszy u pacjentow pochodzenia azjatyckiego niz u pacjentow pochodzenia nieazjatyckiego, co wskazuje, ze
ekspozycja na lek (AUC) u pacjentow pochodzenia azjatyckiego jest o0 19% mniejsza.

Dzieci i mfodziez

Nie oceniano farmakokinetyki talazoparybu u pacjentow w wieku < 18 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane z badania farmakokinetyki przeprowadzonego z udziatem pacjentow z zaawansowanym nowotworem i roznym stopniem zaburzen czynnosci
nerek wykazaty, ze catkowita ekspozycja na talazoparyb (AUC0-24) po wielokrotnym podaniu dawek talazoparybu raz na dobe wzrosta, odpowied-
nio, 0 92% i 169% u pacjentow z umiarkowanymi (eGFR 30 — < 60 ml/min) i ciezkimi (eGFR < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek w porow-
naniu z pacjentami z prawidfowa czynnoscig nerek (eGFR = 90 ml/min). Wartos¢ Cmax talazoparybu zwiekszyta sig, odpowiednio, o 90% i 107%
u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. U pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 60 — < 90 ml/min) ekspozycja na talazoparyb byta podobna do zaobserwowanej u pacjentow
z prawidtowg czynnoscig nerek. Ponadto wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej uwzgledniajacej 490 pacjentow, sposrod ktorych u 132 wy-
stepowaty tagodne zaburzenia czynnosci nerek (CrCl od 60 do < 90 ml/min), u 33 pacjentow umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (CrCl od 30
do < 60 ml/min), a u 1 pacjenta ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min), wykazaty, ze pozorny catkowity klirens talazoparybu po
podaniu doustnym (CL/F) byt zmniejszony, odpowiednio, o0 14% i 37% u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, co
odpowiada zwigkszeniu wartosci AUC o 17% i 59%, w porownaniu z CL/F u pacjentow z prawidfowa czynnoscig nerek (CrCl = 90 ml/min). Nie
badano farmakokinetyki talazoparybu u pacjentow wymagajacych hemodializy).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej uwzgledniajacej 490 pacjentow, sposrod ktorych u 118 wystepowaty tagodne zaburzenia czynnosci
watroby (bilirubina catkowita < 1,0 x GGN i AspAT > GGN lub bilirubina catkowita od > 1,0 do 1,5 x GGN i dowolna wartosc¢ aktywnosci AspAT),
wykazaty, ze tagodne zaburzenia czynnosci watroby nie miaty wptywu na farmakokinetyke talazoparybu. Nie badano stosowania talazoparybu u
pacjentow z umiarkowanymi (bilirubina catkowita od > 1,5 do 3,0 x GGN i dowolna wartosc aktywnosci AspAT) lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (bilirubina catkowita > 3,0 x GGN i dowolna wartos¢ aktywnosci AspAT).

Produkt leczniczy Talzenna jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z mutacjami germinalnymi w genach
BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany
lub z przerzutami rak piersi. Pacjenci powinni by¢ uprzednio poddani chemioterapii neoadjuwantowej/adjuwantowej, lub z powodu miejscowo
zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, opartej na antracyklinach i (lub) taksanach, chyba ze nie kwalifikowali sie do takiego leczenia. Pacjenci
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z (HR)-dodatnim (z obecnoscia receptora hormonalnego) rakiem piersi powinni by¢ uprzednio poddani hormonoterapii, chyba ze nie kwalifikowali
sie do niej.

Do leczenia produktem Talzenna nalezy wybierac pacjentow, u ktorych wystepuja szkodliwe lub prawdopodobnie szkodliwe mutacje germinalne w
genach BRCA, ktore stwierdzono przy uzyciu zwalidowanej metody w laboratorium z odpowiednim doswiadczeniem w wykonywaniu tego rodzaju
badan.

W stosownych przypadkach pacjenci, u ktorych wystepujg mutacje w genach BRCA, powinni otrzymac swiadczenia z zakresu poradnictwa gene-
tycznego zgodnie z lokalnymi przepisami.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 1 mg talazoparybu raz na dobe. Leczenie nalezy prowadzi¢, dopdki nie wystapi progresja choroby albo nieakceptowalne objawy
toksycznosci.

Pominiecie dawki

Jesli wystapig wymioty lub pacjent zapomni przyja¢ dawke produktu leczniczego, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki. Kolejna, przepisang
dawke produktu leczniczego nalezy przyjac o zwyktej porze.

Dostosowywanie dawki

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych wymagajacych leczenia nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania produktu lub zmniejszenie jego
dawki, w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatan niepozgdanych i obrazu klinicznego. Zalecenia dotyczace zmniejszenia dawki podano w tabeli
ponizej.

Poziom dawkowania
Zalecana dawka poczatkowa 1 mg (jedna kapsutka 1 mg) raz na dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 0,75 mg (trzy kapsutki 0,25 mg) raz na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 0,5 mg (dwie kapsutki 0,25 mg) raz na dobe
Trzecie zmniejszenie dawki 0,25 mg (jedna kapsutka 0,25 mg) raz na dobe

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Talzenna u pacjenta nalezy oznaczy¢ morfologie krwi, a nastepnie oznaczac jg co miesigc oraz w kaz-
dym przypadku, gdy wystgpig ku temu wskazania kliniczne. W tabeli ponizej przedstawiono modyfikacje dawki i postepowanie.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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>9g/dl

Hemoglobina < 8 g/dI
Liczba plytek krwi < 50 000/l > 75 000/l Wznowic stt')soyvanlg ;‘)roduk.tu Talzenna w ko-

lejnej zmniejszonej dawce
Liczba neutrofili < 1000/pl >1500/ul

Rozwazy¢ wznowienie stosowania produktu
< 1. stopnia nasilenia Talzenna w kolejnej zmniejszonej dawce albo
catkowicie go odstawic

Niehematologiczne dziatania niepoza-
dane o nasileniu 3. lub 4. stopnia

Stosowanie z inhibitorami glikoproteiny P (P-gp)

Silne inhibitory P-gp moga prowadzi¢ do zwiekszenia ekspozycji na talazoparyb. Podczas leczenia talazoparybem nalezy unikac stosowania silnych
inhibitorow P-gp. Jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych mozna rozwazy¢ wytacznie po doktadnym przeanalizowaniu potencjalnych
korzysci i zagrozen. Jesli nie da sie unikngc¢ jednoczesnego podawania z silnym inhibitorem P-gp, dawke produktu Talzenna nalezy zmniejszy¢ do
kolejnej mniejszej dawki. Po odstawieniu silnego inhibitora P-gp dawke produktu Talzenna nalezy zwigkszy¢ (po 3—5 okresach péttrwania inhibitora
Pgp) do dawki stosowanej przed rozpoczeciem podawania silnego inhibitora P-gp.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby [stezenie bilirubiny catkowitej < 1 x gornej
granicy normy (GGN) i aktywnoscig aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > GGN, albo stezenie bilirubiny catkowitej w zakresie od > 1,0 do
1,5 x GGN i dowolng wartoscig aktywnosci AspAT]. Nie badano stosowania produktu Talzenna u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czyn-
nosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej w zakresie od > 1,5 do 3,0 x GGN i dowolng wartoscig aktywnosci AspAT) ani cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej > 3,0 x GGN i dowolng wartoscig aktywnosci AspAT). U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby produkt Talzenna mozna stosowac wytacznie w przypadku, gdy korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko, a pa-
cjenta nalezy wowczas uwaznie monitorowac pod katem czynnosci watroby i zdarzen niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek [klirens kreatyniny (CrCl) w zakresie od > 60
ml/min do < 90 ml/min]. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl w zakresie od = 30 ml/min do < 60 ml/min) zalecana
dawka poczatkowa produktu Talzenna to 0,75 mg raz na dobe. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl w zakresie od > 15
ml/min do < 30 ml/min) zalecana dawka poczatkowa produktu Talzenna to 0,5 mg raz na dobe. Nie badano stosowania produktu Talzenna u pa-
cjentow z CrCl < 15 ml/min ani u pacjentow wymagajacych hemodializy

Pacjenci w podeszlym wieku
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Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (w wieku > 65 lat).

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Talzenna u dzieci i mfodziezy w wieku < 18 lat. Dane nie sa dostepne.
Sposéb podawania

Produkt Talzenna przeznaczony jest do podawania doustnego. Aby uniknac kontaktu z zawartoscig kapsutek, nalezy je potykac w catosci i nie wolno
ich otwierac ani rozpuszczac. Mozna je przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

Karmienie piersig

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentow leczonych talazoparybem obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku objawiajace sie niedokrwistoscia, leukopenig/neutropenia
i (lub) matoptytkowoscia. Nie nalezy rozpoczynac stosowania talazoparybu, dopoki u pacjenta nie zmniejsza sie do akceptowalnego poziomu (czyli
do co najwyzej 1. stopnia) objawy toksycznosci hematologicznej spowodowanej wczesniejszym leczeniem.

U pacjentow leczonych talazoparybem nalezy zastosowac srodki ostroznosci w postaci rutynowego monitorowania parametrow hematologicznych
i objawow przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z niedokrwistoscia, leukopenia/neutropenia i (lub) matoptytkowoscia. W przypadku wy-
stgpienia powyzszych zdarzen niepozadanych zaleca sie modyfikacje dawki (zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania produktu). W stosow-
nych przypadkach mozna zastosowac leczenie wspomagajace, ktore moze obejmowac przetoczenia krwi i (lub) ptytek krwi i (lub) podawanie czyn-
nikow pobudzajgcych tworzenie kolonii.

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

U pacjentow, ktorzy otrzymywali inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), w tym talazoparyb zgtaszano przypadki zespotu mielodysplastycz-
nego (MDS)/ostrej biataczki szpikowej (AML). Ogdlnie w badaniach klinicznych przypadki MDS/AML zgtoszono u 2 z 584 (0,3%) pacjentow z nowo-
tworem litym leczonych talazoparybem. Do potencjalnych czynnikow przyczyniajacych sie do rozwoju MDS/AML nalezg: wczesniejsza chemiotera-
pia oparta na zwigzkach platyny, leczenie innymi produktami leczniczymi uszkadzajgcymi DNA i radioterapia. Przed rozpoczeciem leczenia u pa-
cjenta nalezy oznaczy¢ morfologie krwi i powtarzac jg co miesigc w kierunku objawow toksycznosci hematologicznej podczas leczenia. W przypadku
potwierdzenia MDS/AML leczenie talazoparybem nalezy przerwac.

Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym

Talazoparyb wykazywat dziatanie klastogenne w badaniu aberracji chromosomowych w warunkach in vitro w ludzkich limfocytach krwi obwodowej
oraz w tescie mikrojgderkowym in vivo na szpiku kostnym u szczurdw, ale nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie Amesa. Talazoparyb moze
miec szkodliwy wptyw na ptéd po podaniu kobietom podczas cigzy. Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.
Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zajs¢ w cigze podczas leczenia produktem Talzenna, a w momencie rozpoczynania leczenia nie powinny
byc w cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy.

W trakcie leczenia produktem Talzenna i przez co najmniej 7 miesiecy po jego zakonczeniu konieczne jest stosowanie wysoce skutecznej metody
antykoncepcji u kobiet. Poniewaz nie zaleca sig stosowania hormonalnej antykoncepcji u pacjentow z rakiem piersi, nalezy stosowac dwie niehor-
monalne oraz uzupetniajgce sie metody antykoncepcji.
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Mezczyzn, ktorzy maja partnerki w wieku rozrodczym lub partnerki w cigzy, nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji (nawet po zabiegu wazektomii) w trakcie leczenia produktem Talzenna i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu jego ostatniej
dawki.

Kompetencje niezbedne do zastosowania Leczenie produktem Talzenna powinno byc rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych pro-
whnioskowanej interwencji duktow leczniczych.

5.2  Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Talzenna nie jest finansowany w warunkach polskich (MZ 21/10/2020).

. w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Talzenna (talazoparyb) nie byt do tej pory oceniony przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Tal-
zenna (talazoparyb) w leczeniu raka piersi (ICD-10) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe

nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

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

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (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);

e European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania talazoparybu odnaleziono na stronach: PBAC, HAS

i NCPE. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdw zamieszczono w tabeli ponize;.

Data ostatniego wyszukiwania: 03.12.2021 r.
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Tabela 44. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Talzenna (talazoparyb).

Organizacja .
Region (ki n AR Data Rekomendacja Uwagi
Pharmacology and
Nowa' Therapeutlcs.Adw— bd. bd. bd.
Zelandia sory Committee

(PTAC)

] Whiosek dotyczgcy refundacji produktu leczniczego Talzenna
Pharmaceutical ] L . .
) ) (talazoparyb) w leczeniu pacjentow z HER-2 ujemnym, miej-
) Benefits Advisory ) -
Australia ) 2019 scowo-zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
Committee ) ; ]
(PBAC) u chorych z mutacjg BRCA, leczonych uprzednio taksanami
i/lub antracyklinami zostat odrzucony (PBAC 2019)

Ze wzgledu na brak wniosku ztozonego przez Producenta pro-

All Wales Medicines ) ) ) , B

. duktu leczniczego Talzenna, talazoparyb nie moze byc zatwier-
Walia Strategy Group 2019 - i R
(AWMSG) dzony przez AWMSG do stosowania w analizowanym wskaza-
niu (AWMSG 2019)
Canadian Agency Ze wzgledu na brak wniosku ztozonego przez Producenta pro-
for Drugs and Tech- duktu leczniczego Talzenna, talazoparyb nie moze byc zatwier-
Kanada o 2021 - . ) h
nologies in Health dzony przez CADTH do stosowania w analizowanym wskazaniu
(CADTH) (CADTH 2021)

Rekomendacja pozytywna w sprawie refundacji produktu
leczniczego Talzenna (talazoparyb) we wskazaniu do leczenia
Haute Autorité de HER2-ujemnego miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
Francja Sainté 2019 wego raka piersi z mutacjg BRCA1/2 po wczesniejszej chemio-
(HAS) terapii z udziatem antracklin/taksanow i, w przypadku raka ho-
romonododatniego, po hormonoterapii (jesli pacjenci kwalifi-
kowali sie do tych terapii) (HAS 2019).

Ze wzgledu na brak wniosku ztozonego przez Producenta pro-

Scottish Medicines ) ) . , )
: ) duktu leczniczego Talzenna, talazoparyb nie moze byc zatwier-
Szkocja Consortium 2021 bd. ; ) }
(SMC) dzony przez SMC do stosowania w analizowanym wskazaniu

(SMC 2021)

National Institute ) ) .
W trakcie oceny we wskazaniu do leczenia zaawansowanego

Wielk: Health .
'€ E.i for Hea 2019 - raka piersi i obecng mutacjg BRCA 1 lub 2 po wczesniejszym
Brytania and Care Excellence _ g i
leczeniu chemioterapia (NICE 2019)
(NICE)
Rekomendacja pozytywna w sprawie refundacji produktu
leczniczego Talzenna (talazoparyb) u pacjentow z HER2-ujem-
. . o nym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
Inst/tut_f ur Qual(tat piersi z mutacja germinalng BRCA1/2 po wczesniejszej che-
Niemcy und Wirtschaftlich- 2020 mioterapii z udziatem antracklin/taksanow i, w przypadku raka

keit im Gesund-

) ] horomonododatniego, po hormonoterapii (jesli pacjenci kwa-
heitswesen (IQWiG)

lifikowali sie do tych terapii) (/IQWIG 2020a)

Whioski dotyczace dodatkowej korzysci potwierdzono w anali-
zie G-BA (G-BA 2020)

Rekomendacja negatywna (w przypadku braku poprawy kosz-
tow efektywnosci wzgledem obecnych terapii) w sprawie re-

fundacji produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) we
wskazaniu do leczenia pacjentow z HER2-ujemnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z mutacjg
germinalng BRCA1/2 po wczesniejszej terapii antracyklinami

National Centre for
Irlandia ~ Pharmacoeconom- 2020
ics (NCPE)
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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. Organizacja . .

Region (ki n AR Data Rekomendacja Uwagi
i/lub taksanami (chyba, ze nie kwalifikowaty sie do takiego le-

czenia).
W wyniku negocjacji cenowych produkt leczniczy Talzenna zo-
stat zatwierdzony do refundacji w maju 2021 r. (NCPE 2021).

European Network
Europa for Health Technol- bd. bd. bd.
ogy Assessment
(EUnetHTA)

W 2019 r. australijski komitet Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odrzucit wniosek dotyczacy
uwzglednienia na liscie lekow refundowanych produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) we wskaza-
niu do leczenia HER2-ujemnego, miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u pacjen-
tow z mutacjg BRCA, leczonych uprzednio taksanamii/lub antracyklinami. Wykazano, ze talazoparyb jest
skuteczniejszy niz SoC oraz cechuje sie odmiennym, ale nie gorszym profilem bezpieczenstwa od kom-
paratora. Skutecznosc i bezpieczenstwo talazoparybu i olaparybu byty zblizone. Eksperci zwrdcili uwage,
ze pomimo udowodnionej umiarkowanej korzysci w zakresie przezycia bez progresji choroby (PFS), dane
dotyczace przezycia catkowitego (OS) byly niejednoznaczne, a zaprezentowane wyniki pochodzity z ana-
lizy interim i byty niedojrzate. Ponadto poddano pod watpliwos¢ dane dotyczgce analizy ekonomicznej
zwracajgc uwage na potencjalne niedoszacowanie kosztoéw leczenia. Jednoczesnie autorzy rekomenda-
cji podkreslajg niewatpliwie znaczng kliniczng potrzebe pacjentow z rakiem piersi HER2-ujemnym i mu-
tacjg BRCA na efektywne terapie. Potrzeba nowoczesnych, skutecznych metod leczniczych jest szcze-
golnie zaznaczona wsrod chorych na TNBC o agresywnym przebiegu, dla ktérych dostepnych jest kilka
technologii lekowych, jednak korzysci zwigzane z leczeniem sg w dalszym ciggu niezadowalajgce. Komi-
tet PBAC zaznacza, ze wiekszo$¢ chorych z mutacjg BRCA bedzie rowniez TNBC. Nalezy jednak zwrdcic
uwage, ze powyzsza rekomendacja zostata wydana w oparciu o wyniki pochodzgce z analizy interim,
ktora nie wykazata istotnosci statystycznej w zakresie przezycia catkowitego, a w momencie tworzenia
whniosku nie byly dostepne wyniki korncowe analizy OS. Komitet PBAC wyrdznia mozliwos¢ ponownej
oceny wniosku refundacyjnego dla produktu Talzenna po publikacji ostatecznych wynikéw badania EM-

BRACA (PBAC 2019).

Z kolei francuska komisja Haute Autorite de Sante wydata w 2019 r. pozytywng rekomendacje w sprawie
refundacji produktu leczniczego Talzenna (talazoparyb) w leczeniu pacjentéw z HER2-ujemnym miej-

scowo-zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi oraz obecng mutacjag BRCA1/2, u chorych

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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u ktorych stosowano uprzednio chemioterapie antracyklinami i/lub taksanami (chyba ze nie kwalifiko-
wali sie do takiej terapii). Pacjenci z obecng ekspresjg receptorow hormonalnych muszg by¢ uprzednio
leczeni terapig hormonalng lub nie kwalifikowac sie do tego leczenia. Swojg decyzje wydano w oparciu
o doniesienia z badania EMBRACA wskazujgce na wydtuzenie mediany przezycia bez progresji choroby
wsrod pacjentéw leczonych talazoparybem w poréwnaniu do chemioterapii oraz korzystny profil bez-
pieczefstwa ocenianej interwencji. Powyzsza opinia zostata opublikowana pomimo braku ostatecznych
wynikow dla przezycia catkowitego (OS). Wedtug ekspertéw HAS produkt leczniczy Talzenna moze zna-
lez¢ zastosowanie w szlaku terapeutycznym pacjentdéw z zaawansowanym rakiem piersi HER2-ujemnym
z obecng mutacjg BRCA jako leczenie | rzutu. W przypadku pacjentdow z obecng ekspresjg receptoréow
hormonalnych Talzenna moze stanowic¢ korzystng terapie po leczeniu hormonalnym, w szczegdlnosci w
skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6, co moze prowadzi¢ do zastosowania w pdzniejszych liniach leczenia.
Autorzy rekomendacji zwracajg rowniez uwage na inny inhibitor PARP — olaparyb — ktéry potencjalnie
moze znalezé zastosowanie na podobnym etapie co talazoparyb. Wyboru odpowiedniej technologii na-
lezy dokonywac¢ indywidualnie. Wobec powyzszego zdaniem komisji HAS produkt leczniczy Talzenna po-

winien zostac objety finansowaniem w analizowanym wskazaniu (HAS 2019).

W sierpniu 2020 r. niemiecka agencja Institut fir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
wydata pozytywng rekomendacje dla refundacji produktu leczniczego Talzenna w leczeniu dorostych
pacjentéw z HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z obecng mu-
tacjg BRCA1/2 leczonych wczesniej antracyklinami i/lub taksanami i, w przypadku raka horomonododat-
niego, po hormonoterapii (jesli pacjenci kwalifikowali sie do tych terapii). W analizie opartej o wyniki
badania klinicznego EMBRACA wykazano znaczng dodatkowg korzys¢ terapii talazoparybem w odniesie-
niu do standardowo stosowanej terapii, zwrdcono uwage m. in. na korzystne wyniki dotyczgce jakosci
zycia pacjentéw oraz korzystny profil bezpieczefistwa. W uzupetnieniu analizy w addendum z pazdzier-
nika 2020 r. analizowano dodatkowa charakterystyke pacjentdw oraz kolejne stosowane terapie w pod-
grupie kontrolnej otrzymujacej kapecytabine, winorelbie lub erybuline (bez gemcytabiny, nieuwzgled-
nionej jako komparator w warunkach niemieckich) oraz dodatkowe analizy wrazliwosci dotyczgce jako-
$ci zycia. Dodatkowe dane uzyskane od Producenta nie zmienity wnioskéw dotyczgcych dodatkowych
korzysci terapii talazoparybem z pierwotnego dokumentu (/IQWIG 2020a, IQWIG 2020b). Wnioski agen-
cji IQWIG zostaty potwierdzone w analizie Geminsamer Bundesausschuss (G-BA) z listopada 2020 r. (G-

BA 2020).
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We wrzesniu 2020 r. irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics wydata negatywna re-
komendacje dotyczacg stusznosci objecia finansowaniem talazoparybu w leczeniu dorostych pacjentow
z HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z obecng mutacjg
BRCA1/2 leczonych wcze$niej antracyklinami i/lub taksanami (chyba Ze nie kwalifikowali sie do takiego
leczenia). Powyzszg decyzje uzasadniono nieakceptowalng efektywnoscig kosztowg ocenianej techno-
logii. Autorzy podkreslajg, ze cena leku jest zbyt wysoka w poréwnaniu do standardéw leczenia. Efek-
tywnos¢ kliniczna ocenianej interwencji zostata oceniana na podstawie badania klinicznego EMBRACA,
w ktérym uwzgledniono bezposrednie poréwnanie z chemioterapiami z wyboru lekarza (PCT, z ang. phy-
sician’s choice of single-agent chemotherapy) —w tym kapecytabing, erybuling, gemcytabing oraz wino-
relbing. Z uwagi na brak bezposredniego poréwnania talazoparybu z innymi komparatorami jak np. kar-
boplatyna, skojarzeniem karboplatyny z gemcytabing oraz olaparybem przeprowadzono poréwnanie
posrednie. Ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora w przypadku karboplatyny ostatecznie przepro-
wadzono pordéwnanie posrednie bez dostosowania w grupach wydzielonych (z ang. naive comparison),
ktore wykazato podobng skutecznosé talazoparybu i karboplatyny w kontekscie punktu koncowego PFS.
Autorzy rekomendacji podkreslajg jednak, ze otrzymane wyniki sg wysoce niepewne, gtdwnie z powodu
rodznic w populacjach badanych. Dla porédwnania talazoparybu z olaparybem przeprowadzono skorygo-
wane analizy ITC (z ang. indirect treatment comparison) i MAIC (z ang. matching-adjusted indirect com-
parison) (badanie EMBRACA, OLYMPIAD). Analiza ITC, ktérg uznano za bardziej wiarygodna, wykazata
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy olaparybem i talazoparybem dla wynikdéw PFS i OS. Osta-
tecznie na podstawie przedstawionych poréwnan eksperci NCPE nie zarekomendowali finansowania ta-
lazoparybu do czasu poprawy efektywnosci kosztowej technologii w stosunku do istniejgcych metod
leczenia. W maju 2021 r. po negocjacjach cenowych ostatecznie postanowiono o objeciu produktu lecz-

niczego Talzenna refundacjg we wnioskowanym wskazaniu (NCPE 2021).
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOT-
MiT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb poste-

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

W leczeniu raka piersi zastosowanie znajduje chirurgia, radioterapia oraz leczenie systemowe. Wsréd
pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HER2-ujemnym z obecng mutacjg BRCA rekomenduje sie
zastosowaniu terapii innowacyjnych, wsrdd ktérych podkresla sie role talazoparybu oraz olaparybu. We-
dtug starszych rekomendacji u pacjentow, ktérzy otrzymywali uprzednio chemioterapie w leczeniu ad-
juwantowym lub na etapie raka przerzutowego zalecana jest monoterapia kapecytabing, winorelbing
lub erybuling, ewentualnie gemcytabing, sacituzumabem, zwigzkami platyny, taksanami lub antracykli-
nami (NCCN 1.2022, ESO-ESMO 2020, AGO 2021, ESMO 2021). Podobnie, zdaniem autordow polskich
wytycznych w rozsianym raku piersi stosuje sie zazwyczaj antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorel-
bine, erybuline, pochodne platyny, gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat (Jassem 2019). Zgodnie z
aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w leczeniu raka piersi w Polsce finansowaniem objete sg
technologie w ramach programu lekowego, listy chemioterapii oraz listy aptecznej. Wsrdd lekéw refun-
dowanych w analizowanym wskazaniu wyrdznia sie jedynie chemioterapie — kapecytabina, karbopla-
tyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, erubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcy-
tabina, ifosfamid, metotreksat, mitomycyna, paklitaksel, winkrystyna i winorelbina. Uwzgledniajac zale-
cenia PTOK zaktada sie, ze wsréd najpowszechniej stosowanych preparatéw w grupie pacjentéw z zaa-
wansowanym HER2-ujemnym rakiem piersi z obecng mutacjg BRCA w Polsce sg doksorubicyna, epiru-
bicyna, docetaksel, paklitaksel, kapecytabina, winorelbina, cisplatyna, karboplatyna i gemcytabina (MZ

21/10/2020).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wedtug polskich wytycznych preferowang terapig w przypadku raka HR+ jest
hormonoterapia (obecnosc receptoréw hormonalnych nie jest czynnikiem wykluczajgcym zastosowanie
talazoparybu). Chemioterapie stosuje sie stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu

i stanowigcego bezposrednie zagrozenie zycia masywnego zajecia narzgddéw migzszowych. W badaniu
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EMBRACA przerzuty trzewne wystepowaty u okoto 70% w facznej populacji. Ponadto pacjentki we wnio-
skowanym programie lekowym muszg uprzednio byc leczone chemioterapig, ktéra w przypadku raka
z ekspresjg receptorow hormonalnych stosowana jest w przypadku nieskutecznosci wczesniejszej hor-
monoterapii lub w przypadku gwattownego przebiegu i/lub nasilonych objawéw. W badaniu EMBRACA
pacjentki z rakiem HR+ otrzymaty w przesztosci przecietnie 2 (mediana) linie hormonoterapii. W przy-
padku raka luminalnego zalecenia obejmujg takze stosowanie inhibitorow CDK4/6, lecz najnowsze wy-
tyczne europejskie rekomendujg uzycie ich przed inhibitorami PARP ze wzgledu na oczekiwang korzysc
w odniesieniu do przezycia catkowitego (ESO-ESMO 2020). Wskutek tego na etapie leczenia uwzgled-
nionym w programie lekowym pacjentki bytyby juz nieskutecznie leczone hormonoterapia i ewentualnie
inhibitorami CDK4/6 w przesztosci lub od poczatku niekwalifikujgce sie do niej, przez co hormonoterapia
nie stanowi wtasciwego komparatora dla talazoparybu — spetniajg one bowiem wskazania do rozpocze-

cia chemioterapii.

W gtéwnym badaniu RCT analizowanym w niniejszym raporcie — EMBRACA — oceniano skutecznos¢
| bezpieczenstwo talazoparybu stosowanego w dawce 1 mg doustnie raz dziennie w 21-dniowych cy-
klach. Jako komparator dla ocenialnej interwencji przyjeto tzw. chemioterapie z wyboru lekarza (PCT,
z ang. physician’s choice therapy). W ramach dostepnych preparatéw pacjenci byli leczeni: kapecytabing
(44% pacjentow), erybuling (40%) (nierefundowang w Polsce), gemcytabing (10%) lub winorelbing (7%),
zgodnie z ustawionym schematem leczenia zaplanowanym w protokole (Litton 2018). Podobne kompa-
ratory uzwgledniono w badaniu OlympiAD oceniajgcym skutecznosc olaparybu: w grupie standardowej
chemioterapii 45% pacjentow otrzymywato kapecytabine, 37% erybuline, a 18% chorych winorelbine
(Robson 2019).

Tabela 45. Udzialy poszczegolnych chemioterapeutykow w polskiej praktyce klinicznej — opinie eksper-
tow wyrazone w badaniu ankietowym.

Substancja czynna Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 $rednia
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Srednia

Tabela 46. Zestawienie udziatow komparatorow w polskiej praktyce klinicznej oraz w badaniach klinicz-
nych EMBRACA i OlympiAD.

Kapecytabina Gemcytabina Winorelbina Erybulina Karboplatyna
Poska praktyka kliniczna
(na podstawie opinii ekspertow) - . - ' -
Badanie EMBRACA 44% 10% 7% 40% -
Badanie OlympiAD 45% 37% 18% - -

Ponadto przed wigczeniem do badania EMBRACA chemioterapie opartg
na platynie otrzymato juz na etapie choroby zaawansowanej odpowiednio 16% i 21% chorych w grupie
talazoparybu i chemioterapii standardowej. Natomiast zestawienie nastepnych stosowanych chemiote-
rapii po progresji choroby otrzymywanych przez pacjentéw w badaniach EMBRACA i OlympiAD przed-
stawiono w tabeli ponizej.Ponadto przed wigczeniem do badania EMBRACA chemioterapie opartg na
platynie otrzymato juz na etapie choroby zaawansowanej odpowiednio 16% i 21% chorych w grupie
talazoparybu i chemioterapii standardowej. Natomiast zestawienie nastepnych stosowanych chemiote-
rapii po progresji choroby otrzymywanych przez pacjentow w badaniach EMBRACA i OlympiAD przed-

stawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 47. Zestawienie chemioterapii stosowanej w kolejnych liniach leczenia po progresji choroby w
badaniach EMBRACA i OlympiAD (Litton 2020, Robson 2019).

EMBRACA OlympiAD
bkt Talazoapryb, N = 287 Che: T;r:pia, Olaparyb, N = 179 Cher:i:t;;a pia,
Chemioterapia oparta na zwiaz- 5 ¢ 39y 60 (41,7%) 77 (43,0%) 44 (45,4%)
kach platyny
Chemioterapifa nie oparta na bd. bd. 125 (69,8%) 70 (72,2%)
zwigzkach platyny
Karboplatyna 111 (38,7%) 49 (34%) bd. bd.
Kapecytabina 97 (33,8%) 22 (15,3%) bd. bd.
Gemcytabina 78 (27,2%) 37 (25,7%) bd. bd.
Erybulina 75 (26,1%) 26 (18,1%) bd. bd.
Paklitaksel 64 (22,3%) 28 (19,4%) bd. bd.
Winorelbina 40 (13,9%) 13 (9%) bd. bd.
Cisplatyna 29 (10,1%) 10 (6,9%) bd. bd.
Oksaliplatyna 0 (0%) 2 (1,4%) bd. bd.

W doborze komparatoréw uwzgledniono réwniez terapie zawarte w analizach zagranicznych agencji
HTA. We wniosku refundacyjnym opracowanym przez Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
w analizowanym wskazaniu wsrod komparatoréw dla talazoparybu uwzgledniono postepowanie stan-
dardowe (SoC, z ang. standard of care), czyli chemioterapie jednolekowg (w tym przypadku kapecyta-
bine, erybuline, gemcytabine lub winorelbine; eksperci wskazali rowniez na zasadnos¢ uwzglednienia
zwigzkow platyny). Ponadto, w ramach tzw. near-market comparator, czyli komparatora, ktéry w naj-
blizszym czasie ma duzg szanse na refundacje w niniejszym wskazania — uwzgledniono olaparyb (PBAC
2019). Podobng s$ciezke objeto we wniosku refundacyjnym opracowanym przez francuska komisje
Haute Autorite de Sante, gdzie wsrod komparatorow dla talazoparybu uwzgledniono monoterapie ka-
pecytabing, winorelbing, erybuling lub gemcytabing oraz olaparyb (HAS 2019), a takze przez irlandzka
agencje National Centre for Pharmacoeconomics, ktorej eksperci w poréwnaniu uwzglednili kapecyta-
bine, erybuline, gemcytabine i winorelbine, a w poréwnaniu posrednium takze karboplatyne, olaparyb
oraz skojarzenie karboplatyny z gemcytabing (NCPE 2020). Niemiecki Institut fir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen w analizie uwzglednit kapecytabine, erybuline, winorelbing oraz te-
rapie oparte na antracyklinach/taksanach (IQWiG 2020). W trwajgcej ocenie brytyjskiego NICE wstepnie
jako komparatory przyjeto winorelbine, kapecytabine, gemcytabine, a u pacjentek po > 2 liniach che-
mioterapii takze erybuline (NICE 2019).
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Wobec powyzszego jako komparatory dla ocenialnej interwencji powinno uznac sie technologie stoso-
wane akutalnie w analizowanym wskazaniu, objete refundacjg w warunkach polskich. Uwzgledniajac
rekomendacje towarzystw, aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce, dobdr komparatorow w gtéwnym
badaniu RCT oceniajgcym efektywnosc kliniczng talazoparybu, polska praktyke kliniczng na podstawie
opinii ekspertdw oraz propozycje doboru komparatoréw we wnioskach refundacyjnych dla talazoparybu
przedstawione przez inne agencje HTA, w niniejszym raporcie jako komparatory dla ocenianiej inter-
wencji nalezy uzna¢ standardowa chemioterapie objetg finansowaniem w analizowanym wskazaniu.
Wsrod standardowych chemioterapii stanowigcych komparator dla talazoparybu uwzgledniono mono-

terapie:kapecytabine, gemcytabine, winorelbine i karboplatyne.

Jak wspomniano, jako chemioterapie standardowg reprezentatywng dla aktualnych polskich warunkow
zdefiniowano monoterapie: kapecytabing, gemcytabing, winorelbing lub karboplatyng, niemniej biorgc
pod uwage zmieniajgce sie w miedzyczasie wytyczne kliniczne, rézng praktyke kliniczng i dostepnosé
refundacyjng w poszczegdlnych krajach oraz populacje docelowg obejmujgcg pacjentow w roznych li-
niach leczenia, w przegladzie systematycznym najezy uwzgledni¢ takze badania kliniczne stosujgce
w grupie komparatora ogdlnie okreslong monochemioterapie standardowg z wyboru lekarza, gdzie
w mozliwos¢é wyboru bedg mogty wchodzié takze chemioterapetyki nie wskazane w jako komparator dla
aktualnych polskich warunkdéw (np. nieobjeta refundacjg w polskich warunkach erybulina, cho¢ zalecana

przez wytyczne kliniczne).

Karboplatyna zostata uwzgledniona jako jeden z komparatoréw stosowanych w ramach standardowej
chemioterapii na podstawie opinii ekspertéw, przy czym nie byta ona obecna w badaniu EMBRACA (co
opisano powyzej). Potencjalne uwzglednienie karboplatyny jako komparatora dla talazoparybu w od-
dzielnej analizie moze by¢ utrudnione, gdyz wymagatoby poréwnania posredniego przez wspdlny kom-
parator, ktory w przypadku badania EMBRACA ma charakter komparatora ztozonego z kilku opcji tera-
peutycznych. Udziat poszczegdlnych substancji (kapecytabiny, gemcytabiny, winorelbiny i erybuliny)
w ramieniu komparatora jest istotny ze wzglednu na wyniki wzglednej oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa ocenianych terapii, dlatego potencjalne badanie kliniczne oceniajgce karboplatyne wzgledem innej
chemioterapii rowniez powinno obejmowac grupe kontrolng, w ktérej zastosowano mozliwie zblizony
jakosciowo i ilosciowo zestaw schematow leczenia jak w badaniu EMBRACA. Problematyke te moze ob-
razowac zaktualizowany w 2020 r. przeglad systematyczny Cochrane oceniajgcy zastosowanie chemio-
terapii obejmujacej zwigzki platyny w poréwnaniu do chemioterapii bez pochodnych platyny u kobiet

z przerzutowym tréjujemnym rakiem piersi. W przegladzie tym nie odnaleziono badania, w ktérym
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uwzglednionoby komparator zblizony do tego z badania EMBRACA, ponadto jedyne odnalezione bada-
nie oceniajgce karboplatyne stosowang w monoterapii zawierato poréwnanie tylko z docetakselem
(Egger 2020). Dodatkowo wspomniane badanie, stanowigce podstawe dla zalecen dotyczgcych stoso-
wania karboplatyny u chorych z zaawansowanym rakiem piersi z mutacjami BRCA, zawierato porowna-
nie skutecznosci terapii w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowane] (dopuszczano jedynie wcze-
Sniejsze zastosowanie antracyklin). Wiarygodnos$¢ porownania z talazoparybem bytaby istotnie ograni-
czona przez stosowanie talazoparybu w réoznych liniach leczenia choroby zaawansowanej, co wymaga-
foby takiego samego podejscia w przypadku badania dla karboplatyny. Przez wymienione czynniki
uwzglednienie karboplatyny jako osobnego komparatora jest utrudnione, lecz jednoczesnie nalezy
wskazac, ze brak takiego poréwnania, ze wzgledu na brak okreslonej jednoznacznej sekwencji w przy-
padku poszczegolnych chemioterapii oraz liczne inne chemioterape uwzglednione w ramieniu kompa-
ratora, nie powinien miec istotnego znaczenia dla wnioskowania z analiz. Mozna réwniez dodac, ze
w badaniu EMBRACA schematy leczenia oparte na zwigzkach platyny nie byty dozwolone jako opcja wy-
boru, aby umozliwi¢ witgczanie do badania pacjentek poddanych takiemu leczeniu (w tym ocenic¢ wptyw
opornosci na zwigzki platyny na skutecznos¢ talazoparybu). Ostatecznie przed wigczeniem do badania
EMBRACA chemioterapie opartg na platynie otrzymato juz na etapie raka wczesnego lub choroby zaa-
wansowanej odpowiednio 16% i 21% chorych w grupie talazoparybu i chemioterapii standardowej. Kar-
boplatyna byta stosowana przez znaczny odsetek pacjentéw, ale dopiero w kolejnych liniach terapii

(38,7% vs 34,0% pacjentow odpowiednio w grupie talazoparybu i standardowej chemioterapii).

W niniejszym raporcie uwzgledniono w analizie klinicznej olaparyb jako dodatkowy komparator dla oce-
nialnej interwencji, poniewaz jest on zalecany w odnalezionych wytycznych klinicznych i w przysztosci

moze by¢ objety refundacjg w uwzglednionym wskazaniu.

W tabeli podsumowano wybor komparatoréow dla talazoparybu wraz z uzasadnieniem.

Tabela 48. Podsumowanie wyboru komparatorow dla talazoparybu wraz z uzasadnieniem.

Lek Decyzja (tak lub nie) Uzasadnienie

= Rekomendowana przez wszystkich towarzystwa (w tym polskie)

= Refundacja w warunkach polskich
Standardowa chemioterapia
(kapecytabina, gemcytabina,
winorelbina i karboplatyna)*

= Komparator w glownym badaniu RCT EMBRACA (poza karboplatyna,
ktora zostata wskazana przez ekspertow klinicznych i uwzgledniona
jako komparator)

= Komparator we wnioskach refundacyjnych w innych agencjach HTA —
PBAC, HAS

OLAPARYB [Lynparza] = Rekomendowany przez towarzystwa kliniczne (w tym polskie)
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Lek Decyzja (tak lub nie) Uzasadnienie

= Brak rejestracji w UE w analizowanym wskazania (ChPL Lynparza
2020).

= Brak refundacji w warunkach polskich.

= Terapia zalecana wedtug wytycznych towarzystw naukowych w przy-
padku raka z wykazang ekspresjg receptorow hormonalnych
Hormonoterapia (+/- inhibi-

= Wedtug praktyki klinicznej hormonoterapia stosowana jest na innym
tory CDK4/6)

etapie leczenia niz wnioskowanym w przypadku talazoparybu

= Pacjenci muszg by¢ uprzednio leczeni chemioterapia na jakimkolwiek

etapie choroby, zatem uprzednio oraz w momencie wigczania do pro-
gramu lekowego musza spetniac kryteria rozpoczecia chemioterapii

wsrod chemioterapii bedacych komparatorem dla talazoparybu nie uwzgledniono erybuliny, stosowanej w badaniu EMBRACA, poniewaz

w momencie tworzenia raportu nie byta objeta refundacjg w warunkach polskich (MZ 21/10/2020), dopuszczano jednak proby kliniczne
stosujgce w grupie komparatora chemioterapie standardowg z wyboru lekarza, z ktorych jedng mogta by¢ erybulina.

x
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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 konicowe odnoszgce sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Wg Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) podczas oceny lekdéw prze-
ciwnowotworowych w ramach punktéw koricowych nalezy uwzgledni¢ parametry, ktorych celem jest
zapewnienie rzetelnych i przekonywujgcych danych swiadczacych o korzysci, jakg dany pacjent moze
uzyska¢ po zastosowaniu konkretnej technologii medycznej (EMA 2017). Podobne wnioski zawarto
w dokumencie opublikowanym w 2018 roku przez amerykanska agencje FDA (FDA 2018). Uwaza sie, ze
tzw. ,ztotym standardem” wsréd punktow koncowych ocenianych przy analizie lekéw przeciwnowotwo-
rowych jest przezycie catkowite. Zaréwno eksperci EMA jak i FDA rekomendujg uwzglednienie tego
punktu koncowego w badaniach oceniajgcych efektywnosc kliniczng lekdw onkologicznych (EMA 2017,
FDA 2018). Ponadto, eksperci National Cancer Institute podkreslajg, ze przy doborze odpowiednich
punktéw koncowych analizowanych w badaniach klinicznych nalezy wzig¢ pod uwage podtyp biolo-
giczny nowotworu, linie leczenia, ktdra podlega ocenie oraz catkowity i wzgledna korzys¢ kliniczng, ktéra
moze zyskac pacjent. W przypadku potrdjnie ujemnego raka piersi (TNBC, z ang. triple negative breast
Cancer) autorzy zalecajg uwzglednienie przezycia catkowitego (0S), jako gtdwnego punktu korncowego
w ocenie |, I, Il i kolejnych liniach leczenia. Wsrdd drugorzedowych punktéw korcowych wyrdzniaja
odpowiedz na leczenie (RR, z ang. response rate) oraz punkty koricowe zgtaszane przez pacjenta (PROs,
z ang. patient-reported outcomes). Z kolei w kontekscie pacjentéw z HER2-ujemnym rakiem piersi
z obecng ekspresjg receptoréw hormonalnych (HR-dodatni) wsréd pierwszorzedowych punktéw korico-
wych podkresla sie role przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival)
dla I'i Il linii leczenia oraz PFS i OS dla lll i kolejnych linii leczenia. Wsréd drugorzedowych punktéw kon-

cowych rekomenduje sie uwzglednienie OS, RR oraz PROs (Stenger 2018).

Ocena OS u chorych z rakiem piersi moze by¢ utrudniona ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania kolejnych
linii terapii. W badaniu EMBRACA duza cze$¢ pacjentow (ok. 80%) otrzymywata kolejne linie terapii (me-
diana: 2 kolejne linie leczenia), przy czym czes¢ pacjentdw, w tym z grupy standardowej chemioterapii
(32,6% vs 4,5% odpowiednio w grupach standardowej chemioterapii i talazoparybu), otrzymywata

w nastepnych liniach terapii inhibitor PARP, co moze dodatkowo zaburzy¢ ocene. W celu wyizolowania
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efektu badanej terapii lepszym wyborem moze by¢ ocena PFS, ktora nie uwzglednia efektéw dalszego

leczenia (Soria 2010).

Wsrod istotnych z punktu widzenia pacjenta punktow koncowych, ktére powinny by¢ uwzgledniane
w raportach oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng technologii medycznych powinno sie uwzgledni¢ para-
metr PROs, jakos$¢ zycia i bezpieczenstwo (FDA 2018). W niniejszych analizach jakos¢ zycia oceniana be-
dzie za pomocg kwestionariuszy EORTC (z ang. European Organisation for Research and Treatment of

Cancer):

e QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire Core 30), oceniajacego jakos¢ zycia u pacjentdw z nowo-
tworem ztosliwym na podstawie 28 pytan o stopien ograniczenia codziennej aktywnosci oraz
nasilenia okreslonych objawéw oraz 2 pytan o odczuwany ogdlny poziom zdrowia i 0gdlng
ocene jakosci zycia;

e (QLQ-BR23, bedacego modutem dostosowanym do pacjentdw z rakiem piersi, ktéry ocenia ich
jako$¢ zycia na podstawie 23 pytan o objawy charakterystyczne dla raka piersi, w tym m. in.

o poziom aktywnosci seksualnej oraz dziatania niepozgdane leczenia operacyjnego;

oraz kwestionariusza grupy EuroQol: EQ-5D 3L, sktadajgcego sie z 2 czesci: opisowej, oceniajgcej jakosé
zycia pacjenta w zakresie 5 domen (mobilno$¢, samoopieka [z ang. self-care], codzienna aktywnos¢,
obecno$¢ bélu/dyskomfortu oraz obecnosé niepokoju/depres;ji) oraz wizualnej skali analogowej, w kto-
rej pacjent ma oceni¢ swoéj ogdlny odczuwany stan zdrowia. W trakcie analizy bezpieczenstwa szcze-
gblng uwage nalezy zwrdcic¢ na kardiologiczne zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane pro-

wadzgace do zgonu.

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 rekomendowang
przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zwtaszcza w przypadku chordb przewlektych
o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016)
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Talzenna w leczeniu nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
wego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2 w ramach programu
lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka
zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS:

Tabela 49. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wiagczenia Kryteria wykluczenia

Populacja
(P. z ang. Population)
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koncowe/Miary efek-
tow zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

Talzenna® (talazoparyb)

Kryteria wiagczenia

talazoparyb stosowany zgodnie z
zalecanym dawkowaniem w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego

chemioterapia standardowa
olaparyb (komparator dodatkowy)

dodatkowo celem mozliwosci oceny
wykonania poréwnania posred-
niego wigczano badania porownu-
jace olaparyb (stosowany zgodnie z
zalecanym dawkowaniem w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego) ze
standardowg chemioterapig

przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), przezycie catkowite (OS),
odpowiedz na leczenie, jakos¢ zycia,
bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez ran-
domizacji z lub bez grupy kontrol-
nej, badania pragmatyczne, post-
marketingowe lub rejestry chorych
w formie pefnotekstowej oraz abs-
trakty doniesien konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do
wigczonych badan petnotekstowych
— dla talazoparybu

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

dawkowanie niezgodne z zalecanym

inne schematy leczenia

jako chemioterapie standardowa
reprezentatywng dla aktualnych
polskich warunkow zdefiniowano
monoterapie: kapecytabing, gemcy-
tabing, winorelbing lub karbopla-
tyna, niemniej biorgc pod uwage
zmieniajgce sie w miedzyczasie wy-
tyczne kliniczne, rozng praktyke kli-
niczng i dostepnosc refundacyjng w
poszczegdlnych krajach oraz popu-
lacje docelowa obejmujaca pacjen-
tow w roznych liniach leczenia, do-
puszczano badania stosujgce w gru-
pie komparatora ogolnie okreslong
monochemioterapie standardowa z
wyboru lekarza, gdzie w mozliwosé¢
wyboru mogty wchodzic takze che-
mioterapetyki nie wskazane w jako
komparator dla aktualnych polskich
warunkow (np. nieobjeta refunda-
cjg w polskich warunkach erybulina,
choc zalecana przez wytyczne Kli-
niczne)

ocena farmakokinetyczna i farma-
kodynamiczna

badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkow i analizy
ekonomiczne; abstrakty doniesien
konferencyjnych do badan innych
niz wigczone do analizy w formie
petnotekstowe;j
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

=  badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng w formie petnotek-
stowej oraz abstrakty doniesien
konferencyjnych, prezentujace do-
datkowe dane do wiaczonych ba-
dan petnotekstowych — dla olapa-
rybu

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostac¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Talzenna w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikoéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawic¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Bioragc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Talzenna w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspodlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 02/04/2012).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.
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Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Talzenna w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzglednic¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Talzenna jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Talzenna w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-

wego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Talzenna. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentdw lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia nieoperacyjnego miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinalnymiw genach BRCA1/2.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych,
wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich eksper-
téw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednost-
kowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-

czen ze srodkow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym
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i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza

nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtownych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zatgczniki

10.1 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych praktyki

klinicznej

Jakos$¢ dowoddw naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegolnych wytycznych wedtug

kryteriow przedstawionych w tabeli ponizej.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Jakosé dowoddw naukowych Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z A— wskazania potwierdzone
randomizacjg jednoznacznie i bezwzglednie

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych uzyteczne w klinicznej praktyce

prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru) B — wskazania prawdopodobne i
potencjalnie uzyteczne w
1l — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno- klinicznej praktyce

kontrolnych ] ,
4 C — wskazania okreslane

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach indywidualnie
ekspertow

European Society for Medical Oncology (ESO-ESMO, ESMO)

Jakosé dowoddw naukowych Kategorie rekomendaciji
(LoE, z ang. Level of Evidence) (GoR, z ang. Grade of Recommendation)

| —dowody pochodzace z co najmniej 1 duzego, A — silne dowody wskazujgce na skutecznosc ze znaczng
randomizowanego, kontrolowanego badania o wysokiej jakosci korzyscia 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
skutecznosc, ale z ograniczona kliniczng korzyscig- ogolnie
rekomendowane

Il — dowody pochodzace z matych badan randomizowanych lub ¢ — niewystarczajgce dowody wskazujgce na skutecznosc¢

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 heterogenicznoscia opcjonalnie
Il — prospektywne badania kohortowe D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci terapii
lub wskazujace na zdarzenia niepozadane — ogdlnie nie
IV — retrospektwne badania kohortowe lub badania kliniczno- rekomendowane
kontrolne

E — silna rekomendacja, dowody wskazujgce przeciwko

V — badania bez grupy kontolnej, opisy przypadkéw, opinie skutecznosci terapii lub zdarzenia niepozadane — nigdy nie
ekspertow rekomendowana

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Kategorie dowoddw naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

Zgodny konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,
ze zastosowanie interwencji jest wlasciwe
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Zgodny konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,

2A . o , .
ze zastosowanie interwencji jest wiasciwe

2B Konsensus ekspertow NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Bez wzgledu na jakos¢ dostepnych dowodow naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo niezgodni co do tego,
czy zastosowanie interwencji jest wlasciwe

Kategorie preferencji (NCCN Categories of Preference)

Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i na podstawie

Interwencja preferowana , S . . -
12 p dowodow naukowych; oraz — jezeli jest to zasadne — na podstawie dostepnosci finansowe;j

Inne interwencje, ktore moga byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub gorzej

Inna rekomendowana o . - L - -
udokumentowane (dane niedojrzate) albo przy porownywalnej skutecznosci istotnie mniej

interwencja )
dostepne finansowo
Interwencja przydatna Inne interwencje, ktore moga byc zastosowane w wyselekcjonowanych populacjach pacjentow
w szczegolnych przypadkach (okreslonych w rekomendacji)

Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgodnie z w/w kategoriami preferencji jest uwazane za wtasciwe

Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO)

Sita rekomendacji AGO (AGO Grades of Recommendation)

Interwencja jest wysoce skuteczna, moze byc rekomendowana bez ograniczen i powinna byc

++ stosowana
+ Interwencja ma ograniczong skutecznosc, ale moze byc stosowana
4/ Interwencja o niewyka.zanej skuteczn?éci, moze byc stosiow?na jefiyni(-:'w indywidualnych
przypadkach. Zgodnie z aktualng wiedza rekomendacja nie moze byc¢ sformutowana.
- Interwencja moze niesc za sobg szkody dla pacjenta i nie powinna byc stosowana
-/- Interwencja na pewno powoduje szkody u pacjentow i powinno sig jej unikac
Klasyfikacja jakosci dowoddw naukowych (LoE- Oxford Levels of Evidence)
la przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan RCT
1b indywidualne badania RCT (z waskimi przedziatami ufnosci)
1c wszystkie albo zadne
2a przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan kohortowych
b indywidualne badania kohortowe (wigcznie z badani?mi RCT niskiej jakosci np. z obserwacja < 80%
uczestnikow)
2c badania wynikow leczenia (z ang. ,,outcome” research), badania ekologiczne
3a przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan kliniczno-kontrolnych
3b indywidualne badanie kliniczno-kontrolne
4 serie przypadkow (z niska jakoscig oraz badania kliniczno-kontrolne)
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
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Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO)

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 niespojne 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])

Jakos¢ dowoddw naukowych
(LC, z ang. Levels of certainty regarding net beneft)

wysokie — dostepne dowody naukowe o generalnie spojnych
wynikach pochodzace 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.

A —interwencja jest rekomendowana. Istnieje duza
pewnosc, ze korzysc netto jest znaczaca.

B- interwencja jest rekomendowana. Istnieje duza

umiarkowane — dostepne dowody naukowe sg wystarczajgce
pewnosc, ze korzysc netto jest umiarkowana lub

aby oceni¢ wptyw prewencyjny zastosowanej interwencji na
umiarkowana pewno$¢, ze korzyéé netto jest umiarkowana WYyniki zdrowotne, jednak pewnosc wnioskowania jest zaburzona

do znaczacej. poprze czynniki tj.: liczba badan, wielkos¢ prob lub jakosc

poszczegolnych badan; niespojnosé wynikow poszczegolnych

C —interwencja jest rekomendowana wybranym grupom . - s as - :
prob, ograniczong mozliwosc generalizowania otrzymanych

chorych za podstawie zindywidualizowanej oceny przez

. nikow na rutynowa praktyke kliniczng, brak spojnosci w
lekarza oraz preferencji chorych. Istnieje przynajmniej wy ty a praktyke a p J L
i P ., ) fancuchu dowodow naukowych. W przypadku pojawienia sie
umiarkowana pewnosc, ze korzysc netto jest mata. . , e i )
) o B kolejnych dowodow naukowych mozliwa jest zmiana sity lub
D —interwencja nie jest rekomendowana. Istnieje kierunku obserwowanego efektu, co moze prowadzi¢ do zmiany
umiarkowana lub wysoka pewnos¢, ze brak jest korzysci rekomendaciji.
netto lub lub stosunek korzysci do ka nie moze by¢ o ) )
ustazron vz 4 niskie- dostepne dowody naukowe sg niewystarczajgce aby
Y- ) ] oceni¢ wptyw prewencyjny zastosowanej interwencji na wyniki
| - dostepne dowody naukowe sg niewystarczajgce by zdrowotne z uwagi na: ograniczong liczbe badan lub wielkos¢
ocenic stosunek korzysci do ryzyka. Dodowy naukowe s3 prob, znaczace niedopatrzenia w projekcie badan lub
skape, niskiej jakosci lub sprzeczne.

metodologii, niespojnosc¢ wynikow poszczegolnych prob, luki w
tancuchu dowodow naukowych, brak mozliwosci
generalizowania otrzymanych wynikow na rutynowa praktyke
kliniczna, bark informacji o wynikach istotnych klinicznie. W
przypadku pojawienia sie kolejnych dowodow naukowych
mozliwa bedzie ocena wptywu interwencji na efekty zdrowotne.

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Oparta na dowodach

Wystarczajagce 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 ekspertow przeprowadzit proces formalnego
konsensusu dotyczacego tej rekomendacji, ktora jest uwazana za aktualnie najlepsze postepowanie w
Formalny konsensus . K i , o o
praktyce klinicznej. Cztonkowie panelu mogg zatgczyc klasyfikacje site rekomendaciji (silna,
umiarkowana, staba). Wyniki formalnego konsensusu sg podsumowane w rekomendacjach i
przedstawione w danych zawartych w suplemencie.

Nieformalny Dostepne dowody zostaty uznane za niewystarczajgce do sformufowania rekomendacji w ramach

Konsensus wytycznych praktyki klinicznej. Rekomendacja jest uwazana za najlepsze postepowanie w praktyce
klinicznej w oparciu o nieformalny konsensus panelu ekspertow. Cztonkowie panelu zgadzaja sie, ze
Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO)

formalny konsensus nie jest wymagany z przyczyn przedstawionych w przegladzie systematycznym i
dyskusji. Autorzy moga zatgczyc klasyfikacje sity rekomendacji.

Brak wystarczajgcych dowodow lub zgody na zawarcie rekomendacji w ramach wytycznych praktyki
klinicznej w danym momencie. Pane ekspertow 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 wskazujacych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszajg szkode)
= spojnych wynikach bez lub z matymi wyjgtkami
Silna = niewielkich lub zadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan
= zgodnosci wsrod ekspertow panelu
Inne istotne wzgledy (omowione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez
uzasadniac site rekomendacji.
Istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenia odzwierciedlajg najlepsza praktyke. Rekomendacje
oparte na:
= ograniczonych dowodach wskazujacych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko)
) = spojne wynikil bez lub z matymi wyjatkami

Umiarkowana i o, 3
= mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan
= zgodnosc wsrod ekspertow panelu

Inne istotne wzgledy (omowione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez
uzasadniac site rekomendacji.
Istnieje niewielkie przekonanie, ze zalecenie stanowi najlepszg praktyke. Rekomendacja w oparciu o:
= ograniczone dowody wskazujgce na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszaja ryzyko)
= spojne wyniki z istotnymi wyjatkami
Staba = podejrzenie stabej jakosci badan

= zgodnosc wsrod ekspertow panelu

Inne istotne wzgledy (omowione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez
uzasadniac site rekomendacji.

Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkosc i kierunek efektu (tj.
rownowage korzysci vs szkody) i ze dalsze badania nie zmiania ani wielkosci, ani kierunku tego efektu.

Wysoka

Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwa wielkosc i kierunek efektu.

Umiark . ) y
miarkowana Dalsze badania raczej nie zmienig kierunku efektu, jednak moga zmienic jego wielkosc.

Niewielka pewnosc, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkosc i kierunek efektu. Dalsze

Niska , Lo
badania mogg zmienic¢ wielkosc i kierunek tego efektu.

Dowody sg niewystarczajgce, aby dostrzec prawdziwg wielkosc i kierunek efektu. Dalsze badania moga
Niewystarczajaca dostarczyc wiecej informacji w tym temacie. Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu jest
uzasadnione w celu uzyskania wynikow zwigzanych w tematem.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb
( paryb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



129 AESTIMO

10.2 Opis komparatora — kapecytabina

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w warunkach polskich refundacjg w leczeniu ztosliwego nowotworu sutka objete sg 4 produkty
lecznicze (Capecitabine Accord, Capecitabine Glenmark, Ecansya, Xeloda) zawierajgce kapecytabine. Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charak-

terystyke produktu leczniczego Capecitabine Accord z dnia 3 sierpnia 2020 r. (ChPL Capecitabine Accord 2020).

Tabela 50. Opis komparatora — Capecitabine Accord (kapecytabina) (ChPL Capecitabine Accord 2020).

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

EU/1/12/762/001-003
EU/1/12/762/004-006
EU/1/12/762/019-021
EU/1/12/762/007-009
EU/1/12/762/010-012
EU/1/12/762/022-024
EU/1/12/762/013-015
EU/1/12/762/016-018
EU/1/12/762/025-027

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2012
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leki przeciwnowotworowe. antymetabolity, analogi pirymidyn

LO1BCO6

Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane.
Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane.
Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktory dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej czasteczki
5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje
do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecna jest w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle w prawidtowych tkankach, chociaz w
nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich komdrek nowotworowych kapecytabina wykazywata synergistyczne dziatanie w skoja-
rzeniu z docetakselem, co moze miec zwigzek ze zwiekszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetaksel. Wykazano, ze
metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powoduje wptyw na
synteze kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze
znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki, spowodowany przez 5-FU niedobdr tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i Smierci
komorki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA sa najwieksze w komorkach szybko dzielgcych sie, ktore szybko metabolizujg 5-FU.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kapecytabina, po podaniu doustnym, wchtania sig szybko i w duzym stopniu, nastepnie jest przeksztatcana w metabolity 5’-DFCR i 5’-DFUR. Jed-
noczesne przyjecie pokarmu zmniejsza szybkosc wchtaniania kapecytabiny, co jednak tylko nieznacznie wptywa na wielkos¢ AUC metabolitow: 5'-
DFUR i 5-FU. W 14. dniu podawania po positku w dawce 1250 mg/m? pc. najwyzsze stezenia w surowicy (Cmax W ug/ml) kapecytabiny, 5-DFCR, 5’-
DFUR, 5-FU i FBAL wynosity odpowiednio: 4,67, 3,05, 12,1, 0,95 i 5,46. Czas osiggniecia najwyzszego stezenia w 0soczu (Tmax W godzinach) wynosit
odpowiednio: 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 i 3,34. Wartosci AUCo- w pgeh/ml wynosity: 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 i 36,3.

Dystrybucja

Badania in vitro z zastosowaniem ludzkiego osocza wykazatly, ze kapecytabina, 5'-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU wigzg sie z biatkiem, gtownie albuming,
odpowiednio w 54%, 10%, 62% i 10%.

Biotransformacja
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Kapecytabina jest poczgtkowo metabolizowana w watrobie przez esteraze karboksylowa do 5’-DFCR, ktéra nastepnie ulega przemianie w 5’-DFUR
pod wptywem dezaminazy cytydyny, wystepujgcej gtdwnie w watrobie i w tkankach nowotworowych. Dalsza aktywacja katalityczna 5’-DFUR na-
stepuje pod wptywem fosforylazy tymidynowej (ThyPase). Enzymy biorgce udziat w aktywacji katalitycznej obecne sg w tkankach guza, jak rowniez
w tkankach zdrowych, aczkolwiek zwykle w nizszym stezeniu. Ta sekwencyjna, enzymatyczna biotransformacja kapecytabiny do 5-FU prowadzi do
wyzszego stezenia leku w tkankach guza. W przypadku guzéw jelita grubego i odbytnicy powstawanie 5-FU w wiekszos$ci ma miejsce w komorkach
zrebu guza. Stosunek tkankowego stezenia 5-FU w obrebie guzdw jelita grubego i odbytnicy w poréwnaniu do otaczajgcych tkanek po doustnym
podaniu leku wynosit 3,2 (w zakresie od 0,9 do 8,0). Stosunek stezenia 5-FU w guzie do stezenia w surowicy wynosit 21,4 (w zakresie od 3,9 do
59,9; n=8), podczas gdy stosunek stezenia w tkankach zdrowych do stezenia w surowicy wynosit 8,9 (w zakresie 3,0 do 25,8; n=8). Aktywnos¢
fosforylazy tymidynowej okazata sie by¢ 4-krotnie wyzsza w tkance pierwotnych guzéw jelita grubego i odbytnicy w stosunku do otaczajgcych
tkanek prawidtowych. Wyniki badar immunohistochemicznych wskazujg na komorki zrebu guza, jako gtéwna lokalizacje fosforylazy tymidynowe;j.
5-FU jest nastepnie katabolizowany przez dehydrogenaze pirymidynowg (DPD), do mniej toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH2). Dihydropi-
rymidynaza rozszczepia pierscien piramidynowy co powoduje powstanie kwasu 5-fluoroureidopriopionowego (FUPA). Ostatecznie Bureido-propio-
naza rozszczepia FUPA do a-fluoro-B-alaniny (FBAL), ktéra jest wydalana z moczem. Aktywnos¢ dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) jest czynni-
kiem ograniczajgcym szybkosc¢ reakcji. Niedobdér DPD moze prowadzi¢ do zwiekszenia toksycznosci kapecytabiny.

Wydalanie

Okres potowicznego wydalania (t12 w godzinach) kapecytabiny, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU i FBAL wynosi odpowiednio: 0,85, 1,11, 0,66, 0,76 i 3,23.
Kapecytabina i jej metabolity wydalane sg gtéwnie w moczu; 95,5% podanej dawki kapecytabiny wykrywa sie w moczu. Wydalanie ze stolcem jest
minimalne (2,6%).Gtownym metabolitem wydalanym w moczu jest FBAL, ktory odpowiada 57% przyjetej dawki. Okoto 3% podanej dawki leku
wydalane jest w moczu w postaci niezmienione;j.

Leczenie skojarzone

Badania | fazy oceniajace wptyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu lub paklitakselu i vice versa wykazaty brak wptywu kapecytabiny na
farmakokinetyke docetakselu lub paklitakselu (Cmax i AUC) i brak wptywu docetakselu lub paklitakselu na farmakokinetyke 5’- DFUR.

Farmakokinetyka w poszczegdlnych populacjach

Przeprowadzono populacyjne badania farmakokinetyczne 505 pacjentéw leczonych kapecytabing z powodu raka jelita grubego i odbytnicy w
dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu na farmakokinetyke 5’-DFUR, 5-FU i FBAL takich para-
metrow klinicznych jak: pte¢, obecnosé¢ przerzutéw w watrobie lub ich brak w chwili rozpoczecia leczenia, stan ogdlny wg. skali Karnowsky; oraz
stezenia: bilirubiny, albumin i aktywnosci AspAT i AIAT.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby z powodu przerzutow: zgodnie z wynikami badan farmakokinetycznych u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowg z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby z powodu przerzutéw, biodostepnosé kapecytabiny i ekspozycja na 5-FU
moga sie zwieksza¢ w porownaniu z chorymi z prawidtowg czynnoscig tego narzadu. Brak jest danych farmakokinetycznych na temat chorych z
ciezka niewydolnoscig watroby.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek: w oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych u pacjentéw z chorobg nowotworowa z tagodng do ciezkiej nie-
wydolnoscig nerek, nie stwierdzono wptywu klirensu kreatyniny na farmakokinetyke kapecytabiny i 5-FU. Stwierdzono, ze klirens kreatyniny ma
wptyw na ogdlnoustrojowa ekspozycje na 5’-DFUR (35% wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada ponizej 50% wartosci naleznej) i na FBAL (114%
wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada ponizej 50% wartosci naleznej). FBAL jest metabolitem pozbawionym dziatania antyproliferacyjnego.
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Pacjenci w wieku podesztym: w oparciu o wyniki populacyjnych badan farmakokinetycznych obejmujacych pacjentéw w szerokim przedziale wie-
kowym (od 27. do 86. roku zycia) oraz z uwzglednieniem 234 (46%) chorych w wieku co najmniej 65 lat, nie stwierdzono wptywu wieku chorych
na farmakokinetyke 5’-DFUR i 5-FU. Zaobserwowano wzrost AUC dla FBAL wraz z wiekiem (20% wzrost wieku chorego powodowat 15% wzrost AUC
dla FBAL). Wzrost ten jest prawdopodobnie spowodowany zmianami czynnosci nerek.

Czynniki etniczne: po podaniu doustnym kapecytabiny w dawce 825 mg/m2 pc. podawanej dwa razy na dobe przez 14 dni, chorzy Japonczycy
(n=18) mieli okoto 36% mniejsze Cmax i 24% mniejsze AUC dla kapecytabiny niz chorzy rasy kaukaskiej (n=22). Pacjenci japonscy mieli rowniez okoto
25% mniejsze Cmax | 34 mniejsze AUC dla FBAL niz chorzy rasy kaukaskiej. Znaczenie kliniczne tych réznic nie jest znane. Nie stwierdzono znaczacych
roznic w przypadku ekspozycji na inne metabolity (5’-DFCR, 5’-DFUR i 5-FU).

uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium IlI (stadium C wg Dukesa)

chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami

pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka zotagdka w skojarzeniu ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny

w skojarzeniu z docetakselem u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawierac antracykliny

w monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawiera-
jacymi antracykliny lub u pacjentek, u ktorych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane

Dawkowanie

Monoterapia

Rak okreznicy, rak okreznicy i odbytnicy, rak piersi

W monoterapii zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny w leczeniu uzupetniajgcym chorych na raka okreznicy, raka jelita grubego i odbytnicy z
przerzutami oraz chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m?2 pc. podawana 2 razy na
dobe (rano i wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m?2 pc.) przez 14 dni a nastepnie 7- dniowa przerwa. Leczenie uzupet-
niajgce pacjentow z rakiem okreznicy w stadium Il powinno by¢ prowadzone przez okres 6 miesiecy.

Leczenie skojarzone
Rak piersi

W przypadku kojarzenia z docetakselem, zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny wynosi 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 14 dni a na-
stepnie 7-dniowa przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75 mg/m?2 pc. w 1 godzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentow
otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabing i docetakselem przed podaniem docetakselu nalezy poda¢ wstepnie doustne kortykosteroidy,
takie jak deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce produktu leczniczego docetakselu.

Obliczanie dawki produktu Capecitabine Accord

W tabeli ponizej przedstawiono wyliczone standardowe i zmniejszone dawki w zaleznosci od powierzchni ciata dla dawki poczatkowej kapecytabiny
1250 mg/m? pc.
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Liczba tabletek 150 mg, 300 mg i (lub) o o
Petna dawka 500 mg na jedno podanie (kazde podanie Dawka zmniejszona (75%) Dawka zmniejszona (50%)

1250 mg/m? ) L o 950 mg/m? 625 mg/m?
powinno mieé miejsce rano i wieczorem)

Powierzchnia ciafa (m?) Dawka r‘\a jedno 150 mg 300 mg 500 mg Dawka na jedno podanie Dawka na jedno podanie

podanie (mg) (mg) (mg)

<1,26 1500 - - - 1150 800
1,27-1,38 1650 1 - - 1300 800
1,39-1,52 1800 - 1 1 1450 950
1,53-1,66 2000 - - - 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 - - 1650 1000
1,79-1,92 2300 - 1 1 1800 1150
1,93-2,06 2500 - - - 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 - - 2000 1300
22,19 2800 - 1 1 2150 1450

W tabeli ponizej przedstawiono wyliczone standardowe i zmniejszone dawki w zaleznosci od powierzchni ciata dla dawki poczatkowej kapecytabiny
1000 mg/m? pc

Liczba tabletek 150 mg, 300 mg i (lub) o o
Petna dawka 500 mg na jedno podanie (kazde podanie Dawka zmniejszona (75%) Dawka zmniejszona (50%)
1000 mg/m? _ L o 750 mg/m? 500 mg/m?
powinno mie¢ miejsce rano i wieczorem)

Powierzchnia ciafa (m?) Dawka r.\a jedno 150 mg 300 mg 500 mg Dawka na jedno podanie Dawka na jedno podanie
podanie (mg) (mg) (mg)
<1,26 1150 1 - 2 800 600
1,27-1,38 1300 - 1 2 1000 600
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1,39-1,52 1450 1 1 2 1100 750
1,53-1,66 1600 - 2 2 1200 800

1,67-1,78 1750 1 2 2 1300 800

1,79-1,92 1800 - 1 3 1400 900
1,93-2,06 2000 - - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 - 4 1600 1050

22,19 2300 - 1 4 1750 1100

Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia
Zalecenia ogolne

Dziatania toksyczne kapecytabiny moga by¢ zmniejszone poprzez leczenie objawowe i (lub) dostosowanie dawkowania (przerwa w leczeniu lub
zmniejszenie dawki). Dawka raz obnizona nie powinna by¢ zwigkszana w przebiegu dalszego leczenia. W przypadku dziatan niepozadanych, ktore
w opinii lekarza prowadzacego leczenie, maja mate prawdopodobienstwo stania sie powaznymi lub zagrazajgcymi zyciu, np. wylysienie, zaburzenia
smaku, zmiany w obrebie paznokci, leczenie moze by¢ kontynuowane na tym samym poziomie dawki bez jej zmniejszania, czy tez opdzniania
podania leku. Pacjentow przyjmujacych kapecytabine nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego przerwania leczenia w razie poja-
wienia sie umiarkowane;j lub cigzkiej toksycznosci. Dawek kapecytabiny, pominietych z powodu objawow toksycznych, nie uzupetnia sie w pozniej-
szym czasie. Ponizsza tabela przedstawia zalecane zmiany dawkowania z powodu toksycznosci.

Capecitabine Accord 150 mg i 500 mg tabletki powlekane
W tabeli ponizej przedstawiono schemat zmniejszania dawek kapecytabiny (w cyklu 3-tygodniowym lub terapii cigglej).

Stopien 1 Dawkowanie bez zmian Dawkowanie bez zmian
Stopien 2
- 1. wystgpienie objawu 100%
Y apienie objawu Przerwac leczenie do_ jego ustgpienia do stop- 75%
' nia 0-1
- 3. wystgpienie objawu 50%
- 4. wystgpienie objawu Odstawic lek na stafe Nie dotyczy
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Stopien 3
- 1. wystapienie objawu Przerwa¢ leczenie do jego
- 2. wystapienie objawu ustgpienia do stopnia 0-1
- 3. wystgpienie objawu Odstawic lek na stafe
Stopien 4

Odstawic lek na state lub jesli lekarz uzna kon-
tynuacje leczenia za bedacg w najlepszym inte-
resie chorego nalezy przerwac leczenie do jego

ustgpienia do stopnia 0-1

- 1. wystgpienie objawu

- 2. wystgpienie objawu Odstawic lek na stafe

zespotu dioniowo-podeszwowego oraz hiperbilirubinemii.

Capecitabine Accord 300 mg, tabletki powlekane

Liczba tabletek 150 mg, 300 mg i (lub)
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Petna dawka 500 mg na jedno podanie (kazde podanie Dawka zmniejszona (75%)
1250 mg/m2 _ L o 950 mg/m2
powinno mie¢ miejsce rano i wieczorem)

Powierzchnia ciata (m2) Dawka r.\a jedno 150 mg 300 mg 500 mg Dawka bz jedno podanie
podanie (mg) (mg)
<1,26 1500 - - 3 1150
1,27-1,38 1650 1 - 3 1300
1,39-1,52 1800 - 1 3 1450
1,53-1,66 2000 - - 4 1500

AESTIMO

75%

50

nie dotyczy

50%

nie dotyczy

*Zgodnie z Kryteriami Powszechnego Stopniowania Toksycznosci (wersja 1) wg National Cancer Institute of Canada Clinical Trial Group (NCIC CTG)
lub Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wg Cancer Therapy Evaluation Program, US National Cancer Institute, wersja 4.0. Dla

W tabeli ponizej przedstawiono schemat zmniejszania dawek kapecytabiny (w 3-tygodniowym cyklu lub w terapii ciggtej).

Dawka zmniejszona (50%)
625 mg/m2

Dawka na jedno podanie
(mg)
800
800
950

1000
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1,67-1,78 2150 1 - 4 1650 1000
1,79-1,92 2300 - 1 4 1800 1150
1,93 -2,06 2500 - - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 - 5 2000 1300

22,19 2800 - 1 5 2150 1450

Hematologia

Pacjenci z wyj$ciowa liczbg neutrofili <1,5 x 10° /I i (lub) liczbg trombocytéw <100 x 10° /I nie powinni by¢ leczeni kapecytabina. Jesli rutynowe
badanie laboratoryjne dokonane w czasie trwania cyklu leczenia wykaze zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1,0 x 109 /I lub zmniejszenie liczby
ptytek krwi ponizej 75 x 10° /I leczenie kapecytabing powinno zostaé przerwane.

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3- tygodniowym w potqczeniu z innymi produktami
leczniczymi

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3- tygodniowym w potaczeniu z innymi produktami
leczniczymi powinny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w tabeli powyzej dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami
charakterystyki produktu leczniczego stosowanego w kombinacji. Jezeli na poczatku cyklu terapeutycznego wskazane jest czasowe przerwanie
podania kapecytabiny lub produktéw leczniczych stosowanych w kombinacji, nalezy przerwac podawanie wszystkich produktéw leczniczych do
momentu, kiedy zostang spetnione kryteria ponownego ich wtgczenia. W przypadku wystgpienia w trakcie cyklu terapeutycznego toksycznosci,
ktore w opinii lekarza prowadzgcego leczenie, nie s3 spowodowane stosowaniem kapecytabiny (np. neurotoksyczno$é, ototoksycznosc), leczenie
kapecytabing powinno by¢ kontynuowane, a dawka produktu leczniczego stosowanego w kombinacji powinna zosta¢ zmieniona zgodnie ze sto-
sowng dokumentacjg leku. Jezeli nalezy na state odstawi¢ produkt(-y) lecznicze(-y) stosowany(-e) w kombinacji, podawanie kapecytabiny mozna
wznowi¢, jesli sg spetnione kryteria rozpoczecia takiego leczenia. To zalecenie dotyczy wszystkich wskazan i kazdej populacji chorych.

Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciggtej w potqczeniu z innymi produktami leczniczymi
Zmiany dawkowania z powodu toksycznosci w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciagtej w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi
powinny by¢ dokonywane zgodnie ze wskazdéwkami zawartymi w tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki
produktu(-6w) leczniczego(-ych) stosowanego(-ych) w kombinacji.

Dostosowanie dawkowania w szczegdlnych grupach chorych

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Brak dostatecznych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leku u pacjentdw z niewydolnoscig watroby
nie pozwala na podanie zalecern modyfikacji dawek. Brak réwniez informacji na temat stosowania leku w przypadku uszkodzenia watroby w mar-
skosci lub zapalenia watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek: Kapecytabina jest przeciwwskazana u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min
[Cockeroft i Gault] w momencie planowania leczenia). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowana
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min w momencie planowania leczenia) jest zwiekszona w poréwnaniu z catoscig populacji. U
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pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek w momencie planowania leczenia, wskazane jest obnizenie dawki leku do 75% dawki poczgtkowej
1250 mg/m? . U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek w momencie planowania, nie ma potrzeby obnizania dawki leku dla dawki po-
czatkowej 1000 mg/m? . U pacjentow z tagodng niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 51-80 ml/min w momencie planowania leczenia) nie jest
wymagana modyfikacja dawkowania leku. Zaleca sie uwazne monitorowanie i natychmiastowe przerwanie leczenia, jesli u chorego wystapig ob-
jawy niepozadane stopnia 2., 3. lub 4. z odpowiednig modyfikacja dawki leku zgodnie z przedstawiong powyzej tabela 3. Jesli obliczony klirens
kreatyniny zmniejszy sie podczas leczenia ponizej 30 ml/min, nalezy przerwac stosowanie produktu Capecitabine Accord. Modyfikacje dawek w
przypadku zaburzen czynnosci nerek dotyczg zaréwno leczenia w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym.

Pacjenci w wieku podeszfym

W przypadku monoterapii kapecytabing nie ma potrzeby obnizania dawki poczatkowej leku u pacjentow w wieku podesztym. Stwierdzono jednak
czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem o nasileniu 3. lub 4. stopnia u pacjentéw w wieku 260 lat, niz u pacjentow
mtodszych. Gdy kapecytabina byta stosowana w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, u pacjentow w podesztym wieku (265 lat) czesciej
wystepowaly niepozadane reakcje na lek stopnia 3. i 4., w tym reakcje powodujace koniecznos¢ przerwania leczenia, w poroéwnaniu do pacjentow
mtodszych. Zaleca sig staranne kontrolowanie przebiegu leczenia pacjentow w wieku 260 lat.

- W leczeniu skojarzonym z docetakselem: u pacjentow w wieku powyzej 60 lat, stwierdzono czestsze wystepowanie powaznych dziatan niepoza-
danych oraz objawow 3. i 4. stopnia. W przypadku pacjentow w wieku powyzej 60 lat zalecane jest zmniejszenie poczatkowej dawki kapecytabiny
do 75% (950 mg/m2 pc. dwa razy na dobe). Jezeli nie obserwuje sie dziatan niepozadanych u pacjentow w wieku powyzej 60 lat po zastosowaniu
zmniejszonej dawki poczatkowej kapecytabiny w skojarzonym leczeniu z docetakselem, to dawke kapecytabiny mozna ostroznie zwigkszy¢ do 1250
mg/m2 pc. dwa razy na dobe.

Dzieci i mfodziez

Stosowanie kapecytabiny u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: rak okreznicy, jelita grubego, zotadka i piersi.
Sposéb podawania

Produkt Capecitabine Accord, tabletki powlekane nalezy potykac w catosci, popijajac woda, w ciggu 30 minut po positku. Tabletek produktu Cape-
citabine Accord nie nalezy rozkruszac ani przecinac.

Wywiad obcigzony cigezkimi i nietypowymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami,

Nadwrazliwosc na kapecytabine lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg lub fluorouracyl,

Rozpoznany catkowity niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD

Okres cigzy i laktacji,

Ciezka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,

Ciezka niewydolnos¢ watroby,

Cigzka niewydolnosc nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min),

Niedawne lub jednoczesne leczenie brywudyng
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Jezeli istniejg przeciwwskazania do stosowania produktow leczniczych wykorzystywanych w kombinacji z kapecytabing, wowczas takiego produktu
leczniczego nie nalezy stosowac.

Dziatania niepozadane ograniczajace wielkos¢ dawki

Dziatania niepozagdane ograniczajace wielkos¢ dawki obejmujg biegunke, bol brzucha, nudnosci, zapalenie jamy ustnej i zespot dfoniowo-pode-
szwowy (skorna reakcja rak i stop, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa). Wiekszosc dziatan niepozadanych jest odwracalna i nie jest wymagane
state odstawienie leku, aczkolwiek podawanie kolejnych dawek moze byc¢ wstrzymane lub dawki moga byc obnizone.

Biegunka

Pacjentow z ciezka biegunka nalezy doktadnie obserwowac, a w przypadku odwodnienia, uzupetniac¢ ptyny i elektrolity. Moze byc¢ stosowane stan-
dardowe leczenie przeciwbiegunkowe (np. loperamid). Biegunka 2. stopnia (wg NCIC CTC) oznacza 4 do 6 wyproznien /dobe lub wyproznienia w
nocy, 3. stopnia oznacza 7-9 wyproznien na dobe lub nietrzymanie stolca i zaburzenie wchtaniania. Biegunka 4. stopnia oznacza 10 lub wiecej
wyproznien na dobe lub biegunke krwawa, lub koniecznosc zywienia pozajelitowego. W razie koniecznosci nalezy zastosowac zmniejszenie dawki.

Odwodnienie

Nalezy zapobiegac wystgpieniu odwodnienia albo je korygowac, jesli wystapi. U pacjentow z jadtowstretem, astenia, nudnosciami, wymiotami lub
biegunkg odwodnienie moze wystgpi¢ w szybkim tempie. Odwodnienie moze spowodowac wystgpienie ostrej niewydolnosci nerek, szczegolnie u
pacjentow z wczesniej wspotistniejgcym zaburzeniem czynnosci nerek lub w przypadku, gdy kapecytabina stosowana jest tacznie z lekami o znanym
dziataniu nefrotoksycznym. Ostra niewydolnosc¢ nerek wtorna do odwodnienia moze by¢ potencjalnie smiertelna. W przypadku wystagpienia od-
wodnienia 2 stopnia (lub wyzszego), podawanie kapecytabiny powinno zostac¢ natychmiast przerwane, a nawodnienie skorygowane. Nie nalezy
wznawiac leczenia, dopoki nawodnienie pacjenta nie bedzie wystarczajace, a czynnik, ktory wywotat odwodnienie, nie bedzie skorygowany lub
kontrolowany w sposob wystarczajacy. Zastosowana modyfikacja dawki powinna odpowiadac zdarzeniu niepozgdanemu bedgcemu przyczyng od-
wodnienia.

Zespot dioniowo-podeszwowy

Zespot dioniowo-podeszwowy okreslany takze jako skorna reakcja rak i stop, erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, lub wywotany chemioterapia
rumien konczynowy. Zespot dfoniowo-podeszwowy stopnia 1. jest definiowany jako: dretwienie, zaburzenia czucia/przeczulica, mrowienie, bezbo-
lesny obrzek lub rumien rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort niezaburzajgcy normalnej aktywnosci pacjenta. Zespot dioniowo-podeszwowy stopnia 2.
to bolesny rumien i obrzek rak i (lub) stop i (lub) dyskomfort zaburzajacy codzienng aktywnosc pacjenta. Zespot dioniowo-podeszwowy stopnia 3.
to wilgotne tuszczenie, owrzodzenia, pecherze i duzy bol rak i (lub) stop i (lub) ciezki dyskomfort uniemozliwiajacy prace lub wykonywanie codzien-
nych zyciowych czynnosci. Utrzymujacy sie lub ciezki zespot doniowo-podeszwowy (stopnia 2. lub wyzszego) moze w koncu doprowadzic do utraty
linii papilarnych (odciskow palcow), co moze wptynac na identyfikacje pacjenta. W przypadku wystapienia zespotu dtoniowo-podeszwowego stop-
nia 2. lub 3. podawanie kapecytabiny powinno zosta¢ przerwane do czasu jego ustgpienia lub ztagodzenia do stopnia 1. Po wystgpieniu zespotu
dtoniowo-podeszwowego w stopniu 3, nastepne dawki kapecytabiny powinny byc obnizone. W przypadku leczenia kapecytabing w skojarzeniu z
cisplatyna nie zaleca sie stosowania witaminy B6 (pirydoksyna) w celu leczenia objawowego lub wtornej profilaktyki zespotu dfoniowo-podeszwo-
wego ze wzgledu na doniesienia sugerujace, ze taka terapia moze zmniejszyc skutecznosc cisplatyny. Istniejg pewne dowody, ze dekspantenol jest
skuteczny w profilaktyce zespotu dtoniowo-podeszwowego u pacjentow leczonych produktem Capecitabine Accord.

Kardiotoksycznos¢
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Kardiotoksycznos¢ zwigzana jest z leczeniem fluoropirymidynami i obejmuje takie jednostki kliniczne jak: zawat miesnia sercowego, dtawica pier-
siowa, zaburzenia rytmu serca, wstrzas kardiogenny, nagty zgon i zmiany w zapisie EKG (w tym bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia odstepu QT).
Wymienione dziatania niepozgdane mogg wystgpic¢ czesciej u pacjentéw z chorobg wiericowg w wywiadzie. Arytmie (w tym migotanie komor,
czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes i bradykardia), dtawica piersiowa, zawat serca, niewydolnos¢ miesnia sercowego i kardiomiopatia
byty obserwowane u pacjentéw leczonych kapecytabing. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdw z wywiadem obcigzonym ciezkg
chorobg serca, arytmia, chorobg wiericowa.

Hipo- lub hiperkalcemia

Hipo- lub hiperkalcemie opisywano u pacjentéw leczonych kapecytabing. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z uprzednio stwierdzang hipo-
lub hiperkalcemia.

Choroby osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z chorobami osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, np.: w przypadku wystepowania przerzu-
téw do osrodkowego uktadu nerwowego lub neuropatii.

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitowe

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami elektrolitowymi, gdyz mogg one ulec nasileniu w czasie leczenia kapecyta-
bina.

Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny

W badaniu klinicznym interakcji z warfaryng, podawang w pojedynczej dawce, stwierdzono znamienne zwiekszenie sredniego AUC (+57%) dla S-
warfaryny. Wyniki te sugerujg interakcje, najprawdopodobniej w wyniku zahamowania systemu izoenzymdw 2C9 cytochromu P-450 przez kapecy-
tabine. Pacjenci otrzymujacy jednoczesne leczenie kapecytabing i doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny powinni miec scisle
monitorowane parametry krzepniecia (INR lub czas protrombinowy) i odpowiednio zmodyfikowang dawke leku przeciwzakrzepowego.

Brywudyna

Brywudyny nie wolno podawac jednoczesnie z kapecytabing. Po wystgpieniu tej interakcji lekowej zgtaszano przypadki $miertelne. Konieczne jest
zachowanie przynajmniej 4-tygodniowego odstepu miedzy zakoriczeniem leczenia brywudyng a rozpoczeciem terapii kapecytabing. Leczenie bry-
wudyng mozna rozpoczg¢ po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki kapecytabiny. W razie przypadkowego podania brywudyny pacjentom
leczonym kapecytabing nalezy podja¢ skuteczne dziatania zmniejszajace toksycznos¢ kapecytabiny. Zaleca sie natychmiastowe przyjecie pacjenta
do szpitala. Nalezy rozpocza¢ wszelkie dziatania zapobiegajgce wystapieniu zakazen ogdlnoustrojowych i odwodnienia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Wobec braku danych na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentéw z niewydolnoscig watroby, leczenie kapecytabing cho-
rych z tagodna do $rednio nasilonej niewydolnoscig watroby wymaga doktadnego monitorowania, bez wzgledu na obecnos¢ lub nie, przerzutéow w
watrobie. Leczenie kapecytabing nalezy przerwac, jesli zwigzane z nim zwiekszenie stezenia bilirubiny wyniesie wiecej niz 3 razy GGN lub zwieksze-
nie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT) wyniesie wiecej niz 2,5 razy GGN. Leczenie kapecytabing w monoterapii mozna wzno-
wi¢, gdy stezenie bilirubiny zmniejszy sie <3 x GGN lub, gdy aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych zmniejsza sie <2,5 x GGN.

Zaburzenia czynnosci nerek
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Dziatania niepozgdane stopnia 3. lub 4. u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) wystepujg czesciej w
poréwnaniu do populacji ogdlnej.

Niedobdér dehydrogenazy pirymidynowej (DPD)

Aktywnos¢ DPD jest czynnikiem ograniczajgcym rozktadanie 5-fluorouracylu. W zwigzku z tym, pacjenci z niedoborem DPD sg narazeni na zwiek-
szone ryzyko toksycznosci zaleznej od fluoropirymidyn, w tym na przyktad zapalenia jamy ustnej, biegunki, zapalenia btony sluzowej, neutropenii i
neurotoksycznosci. Toksyczno$¢ zwigzana z niedoborem DPD wystepuje zazwyczaj podczas pierwszego cyklu leczenia lub po zwiekszeniu dawki.
Catkowity niedobér DPD

Catkowity niedobdr DPD wystepuje rzadko (od 0,01% do 0,5% u osdb rasy biatej). Pacjenci z catkowitym niedoborem DPD sg narazeni na duze
ryzyko wystgpienia zagrazajacej zyciu lub smiertelnej toksycznosci i nie wolno u nich stosowac produktu leczniczego Capecitabine Accord.

Czesciowy niedobdér DPD

Ocenia sie, iz czesciowy niedobdr DPD wystepuje u od 3% do 9% populacji rasy biatej. Pacjenci z czeSciowym niedoborem DPD sg narazeni na
zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkiej i potencjalnie zagrazajacej zyciu toksycznosci. W celu ograniczenia tej toksycznosci nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie mniejszej dawki poczgtkowej. Nalezy rozwazy¢ uwzglednienie niedoboru DPD jako parametru, ktory, wraz z innymi rutynowymi dziataniami
wskazuje na koniecznos¢ zmniejszenia dawki. Zmniejszenie dawki poczgtkowej moze mie¢ wptyw na skutecznosé leczenia. Jesli nie wystgpig objawy
ciezkiej toksycznosci, mozna zwiekszac kolejne dawki, uwaznie monitorujgc stan pacjenta. Badanie diagnostyczne w kierunku niedoboru DPD Po-
mimo braku pewnosci co do optymalnych metod testowania, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Capecitabine Accord zaleca sie
przeprowadzenie badania fenotypu i (lub) genotypu pacjenta. Nalezy wzig¢ pod uwage dostepne wytyczne kliniczne.

Charakterystyka genotypowa niedoboru DPD

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentéow z niedoborem DPD, za pomocg testu mozna zidentyfikowac rzadko wystepujgcg mutacje genu DPYD. Cat-
kowity niedobdr lub zmniejszenie aktywnosci enzymatycznej DPD mogg powodowac cztery warianty: DPYD ¢.1905+1G>A [okreslany takze jako
DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T oraz c.1236G>A/HapB3. Inne, rzadziej wystepujgce warianty, mogg by¢ takze zwigzane z wystepowa-
niem zwiekszonego ryzyka ciezkiej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci. Wiadomo, ze niektére homozygotyczne lub ztozone heterozygotyczne mu-
tacje w locus genu DPYD (np. pofaczenie czterech wariantdw z co najmniej jednym allelem ¢.1905+1G>A lub ¢.1679T>G) powoduja catkowity lub
niemal catkowity brak aktywnosci enzymatycznej DPD. U niektdrych pacjentéw z heterozygotycznymi wariantami genu DPYD (w tym warianty
€.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T oraz ¢.1236G>A/HapB3) podczas leczenia fluoropirymidynami wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkiej toksycz-
nosci. Czestos¢ wystepowania heterozygotycznego genotypu c¢.1905+1G>A w genie DPYD u rasy biatej wynosi okoto 1%, 1,1% dla wariantéw
€.2846A>T, 2,6-6,3% dla c.1236G>A/HapB3 i od 0,07 do 0,1% dla c.1679T>G. Dane dotyczace czestosci wystepowania czterech wariantow DPYD w
innych populacjach niz rasa biata sg ograniczone. Obecnie uwaza sie, ze cztery warianty DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T oraz
¢.1236G>A/HapB3) sg praktycznie nieobecne w populacji afrykarnskiej (amerykanskiej) lub azjatyckiej.

Charakterystyka fenotypowa niedoboru DPD

W celu okreslenia charakterystyki fenotypowej niedoboru DPD, przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie oznaczenie stezenia endogennego substratu
DPD, uracylu w osoczu krwi. Zwiekszone stezenie uracylu, stwierdzone przed rozpoczeciem leczenia, jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wy-
stgpienia toksycznosci. Pomimo braku pewnosci co do progdw stezenia uracylu okreslajgcych catkowity lub czesciowy niedobdr DPD, nalezy uznac,
7e stezenia uracylu we krwi > 16 ng/ml oraz < 150 ng/ml wskazujg na czesciowy niedobdr DPD oraz zwigzane z nim zwiekszenie ryzyka wystgpienia
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toksycznosci fluoropirymidyn. Nalezy uznac, ze stezenia uracylu we krwi > 150 ng/ml wskazujg na catkowity niedobor DPD, zwigzny z ryzykiem
wystgpienia zagrazajacej zyciu lub smiertelnej toksycznosci fluoropirymidyn.

Powiktania okulistyczne

Pacjenci, szczegolnie ci z chorobami oczu w wywiadzie, powinni by¢ starannie kontrolowani w celu wykrycia powiktan okulistycznych takich jak
zapalenie rogowki lub inne schorzenia rogowki. Nalezy wdrozyc leczenie okulistyczne w przypadkach klinicznie uzasadnionych.
Ciezkie reakcje skorne

Produkt Capecitabine Accord moze powodowac cigzkie reakcje skorne takie jak zespot Stevensalohnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka. Leczenie produktem Capecitabine Accord powinno byc zakonczone u pacjentow, u ktorych w czasie leczenia wystapily ciezkie reakcje
skorne.

Substancje pomocnicze

Jako, ze ten produkt leczniczy zawiera bezwodng laktoze jako substancje pomocnicza, lek nie powinien byc stosowany u pacjentow z rzadko wyste-
pujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Tabletek produktu
Capecitabine Accord nie nalezy rozkruszac ani przecinac. W przypadku ekspozycji pacjenta lub opiekuna na rozkruszone lub przeciete tabletki
produktu Capecitabine Accord moga wystapic niepozadane reakcje.

Produkt Capecitabine Accord powinien byc¢ przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy doswiadczonych w stosowaniu lekow przeciwno-
wotworowych. Zaleca sie staranne monitorowanie wszystkich pacjentow w czasie pierwszego cyklu leczenia.

10.2.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie kapecytabina jest objeta finansowaniem w warunkach polskich w leczeniu nowotworu ztosliwego sutka z listy C. , Leki stosowane w ramach che-

mioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (MZ 21/10/2020).

Talzenna® (talazoparyb)
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10.3 Opis komparatora — gemcytabina

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w warunkach polskich refundacjg w leczeniu ztosliwego nowotworu sutka objete sg 2 produkty
lecznicze (Gemcitabinum Accord, Gemsol) zawierajgce gemcytabine. Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego

Gemcitabinum Accord z dnia 26 grudnia 2018 r.

Tabela 51. Opis komparatora — Gemcitabinum Accord (gemcytabina) (ChPL Gemcitabinum Accord 2018).

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. TaSmowa 7
02-677 Warszawa

20148

17.05.2012/07.09.2017

26 grudnia 2018 r.

Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyny
LO1BCOS

Gemcitabinum Accord, 100 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania
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Metabolizm komdrkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomdrkowo
przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozyddéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFACTP). Cytotoksyczne wtasciwosci gemcytabiny
zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki potgczeniu dwoch mechanizmow dziatania dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywnos¢
reduktazy rybonukleotydowej, ktéra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanow deoksynukleozyddéw (dCTP),
wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozyddw, a w
szczegblnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFACTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia). Niewielkie
ilosci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia wewngtrzkomaérkowego 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 termi-
nacji faricucha). Po przytgczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej $mierci komorki, tzw. apoptozy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wechtanianie

Wihasciwosci 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% pacjentéw stwierdzono niedrobnokomaorkowego raka ptuca a u 35% raka trzustki. Uzyskano nastepujgce para-
metry farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m? pc. we wlewach trwajgcych od 0,4 do 1,2 godziny. Maksymalne stezenie w
osoczu (mierzone w ciggu 5 minut po zakoriczeniu wlewu) wynosito od 3,2 pg/ml do 45,50 pg/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m? pc./30 min.
stezenie zwigzku macierzystego w osoczu jest wieksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakoriczeniu wlewu, a przez nastepng godzine pozostaje
wieksze niz 0,4 pug/ml.

Dystrybucja

Objeto$¢ dystrybucji $rodkowego przedziatu wynosita 12,4 1/m? pc. u kobiet i 17,5 I/m? pc. u mezczyzn (zmiennos$é osobnicza 91,9%). Objetos¢
dystrybucji przedziatu obwodowego wynosita 47,4 I/m?2 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 ptci. 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 wewnatrzkomérko-
wego metabolizmu gemcytabiny sg mono-, di- i trifosforan gemcytabiny (dFdCMP, dFdCDP i dFACTP). Di- i trifosforan sg uwazane za czynne meta-
bolity. Metabolitow wewnatrzkomdrkowych 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.

Eliminacja

Klirens uktadowy wynosi od 29,2 I/h/m? pc. do 92,2 I/h/m? pc. i zalezy od ptci oraz wieku (zmiennosé 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?2 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 wydalane jest w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy: od 2 do 7 I/h/m?2 pc. W ciggu
tygodnia po podaniu, 92 do 98% podanej dawki gemcytabiny jest wydalane, w tym 99% w moczu, gtdéwnie w postaci dFdU, a 1% z katem.
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Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFdCTP)

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazacych we krwi komorkach jednojadrzastych. Ponizsze informacje odnoszg sie do tych komorek. Stezenie we-
wnatrz 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 ug/ml. Stezenia trifosforanu nie zwiekszajg sie, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wieksze niz 5 ug/ml, co wskazuje, ze wewnatrzkomorkowe
zasoby metabolitu sa wtedy wysycone. Okres poftrwania w fazie koncowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU

Maksymalne stezenie w osoczu (w 3 do 15 minut po zakonczeniu wlewu 1000 mg/m? pc./30 min.): 28 do 52 pg/ml. Po podawaniu produktu raz
na tydzien najmniejsze stezenie wynosi 0,07 do 1,12 pug/ml bez objawow kumulacji dFdU w organizmie. Zmiany stezen w osoczu odpowiadajgce
trojfazowej krzywej eliminacji: sredni okres poftrwania w fazie koncowej wynosi 65 godzin (w zakresie 33 do 84 godzin). Przeksztatcenie gemcyta-
biny w dFdU: 91%-98%.

Srednia objetos¢ dystrybucji przedziatu érodkowego wynosi 18 I/m? pc. (w zakresie 11 do 22 I/m? pc.) Srednia objetosé¢ dystrybucji w stanie stacjo-
narnym (VSS) — 150 I/m2 pc. (w zakresie 96 do 228 I/m? pc.) Przenikanie do tkanek: w duzym stopniu $redni klirens wynosi 2,5 I/h/m?2 pc. (w zakresie
1 do 4 1/h/m?2 pc.). Wydalanie w moczu: catkowite

Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem

Leczenie skojarzone nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny ani paklitakselu.

Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyna

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.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentow z rakiem pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami.
Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentow z gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP)
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentow w podesztym wieku lub pacjentow o stopniu sprawnosci 2 mozna rozwazy¢
stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek z nabfonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowa-
nym 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 pacjentow z nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do
leczenia operacyjnego lub z przerzutami, u ktorych wystapit nawrot po uzupetniajgcej lub neoadiuwantowej chemioterapii. Wcze$niejsza chemio-
terapia powinna zawierac antracykliny, chyba ze istniejg kliniczne przeciwwskazania do ich stosowania.

Zalecane dawkowanie

Rak piersi
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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?2 pc.) w 30-minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21- dniowego
cyklu. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazyc zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania
cyklu. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna liczba granulocytow u pacjentki powinna wynosic nie
mniej niz 1500 komorek x 10° /I.

Sposob podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ stosowana u pacjentow ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie leku i rozpocza¢ wlew do innego naczynia krwionosnego. Po zakonczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowac
stan pacjenta.

Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z niewydolnoscig watroby lub nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sa
wystarczajace, aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentow.

Pacjenci w podeszfym wieku (> 65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Nie ma dowodow wskazujgcych, ze poza ogolnymi zaleceniami,
konieczna jest modyfikacja dawki leku u 0sob w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez (< 18 lat)

Nie zaleca sie stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

Nalezy zwrdcic uwage, iz roztwor jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w przypadku jego zastosowania w postaci nierozciericzonej moze wystgpic
zagrazajqgce zyciu przedawkowanie.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozcienczony. Catkowita ilos¢ koncentratu gemcytabiny do sporzadzania
roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego pacjenta powinna by¢ rozcieniczona sterylnym roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) do uzyskania koncowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 Przygotowanie leku do stosowania).

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg

Karmienie piersig

Koncentrat gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymaga odpowiedniego rozcienczenia przed uzyciem. Stezenie gemcytabiny w kon-
centracie rozni sie od pozostatych produktow zawierajgcych gemcytabing.

pi¢ zagrazajace 2yciu przedawkowanie.
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Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozcienczony. Catkowita ilos¢ koncentratu gemcytabiny do sporzadzania
roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego pacjenta powinna by¢ rozcieficzona sterylnym roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) do uzyskania koricowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml.

Przedtuzenie czasu wlewu i zwiekszenie czestosci podawania wigze sie ze zwiekszeniem toksycznosci gemcytabiny.

Toksycznosé hematologiczna

Gemcytabina moze powodowa¢ hamowanie czynnosci szpiku kostnego przebiegajace z leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistoscig. W trakcie
leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczy¢ liczbe ptytek krwi, liczbe leukocytéw i granulocytéw. W razie wy-
stagpienia objawdw toksycznego wptywu produktu na szpik kostny nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia. Zahamowanie czyn-
nosci szpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza sie
rzadko. Po przerwaniu leczenia liczba komdrek krwi moze sie nadal zmniejsza¢. Rozpoczynajgc stosowanie gemcytabiny u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci szpiku kostnego nalezy zachowac ostroznosé. Tak jak w przypadku innych terapii cytotoksycznych nalezy wzigc¢ pod uwage ryzyko wysta-
pienia skumulowanego dziatania hamujgcego czynnosé szpiku kostnego, jesli leczenie gemcytabing jest stosowane z inng chemioterapia.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

U pacjentow, u ktérych wystepujg przerzuty do watroby lub u pacjentow, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby, alkoholizm lub marskos$¢ wa-
troby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze spowodowac zaostrzenie zaburzen czynnosci watroby. Nalezy okresowo wykonywac badania czyn-
nosci nerek i watroby (w tym testy wirusologiczne). Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub z
zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sg wystarczajace, aby okresli¢ jednoznaczne zalecenia doty-
czace dawkowania w tej populacji pacjentow.

Jednoczesne stosowanie radioterapii

Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krétszym, badz rownym 7 dni): zgtaszano wystepowanie objawdw toksyczno-
Sci.

Zywe szczepionki
Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciw zéttej gorgczce i innych zywych atenuowanych szczepionek u pacjentéw leczonych gemcytabing.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zaburzen serca i (lub) naczyn krwionosnych, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujgc gemcytabine u
pacjentéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

Zespot przesigkania wtosniczek (CLS)

U pacjentéw otrzymujacych gemcytabine zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano przy-
padki zespotu przesigkania wtosniczek. Stan ten jest uleczalny, jesli diagnoza zostanie postawiona we wczesnym stadium oraz podjete zostanie
odpowiednie leczenie, zgtaszano jednak przypadki Smiertelne. Choroba prowadzi do nadmiernej przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, co skut-
kuje przeciekiem ptynow i biatek z przestrzeni wewngatrznaczyniowej do przestrzeni srédmiagzszowej. Objawy kliniczne obejmuja obrzek uogdlniony,
przyrost masy ciata, hipoalbuminemie, niedocisnienie, ostrg niewydolnos¢ nerek i obrzek ptuc. Jesli zespét przesigkania wtosniczek rozwinie sie w
trakcie terapii nalezy przerwac podawanie gemcytabiny oraz zastosowac leczenie podtrzymujace. Zespot przesigkania wtosniczek moze rozwingé
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sie w trakcie kolejnych cykli leczenia. Zgodnie z doniesieniami z piSmiennictwa naukowego jego wystapienie zwigzane jest z zespotem ostrego
wyczerpania oddechowego u dorostych.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

U pacjentéw otrzymujgcych gemcytabine zarowno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano réwniez
przypadki odwracalnej tylnej encefalopatii. PRES jest rzadkim zespotem kliniczno-radiologicznym z odwracalng dysfunkcjg korowa i obrzekiem pod-
korowym, ktéry obejmuje szereg objawdw klinicznych takich jak utrata przytomnosci, napady padaczkowe, bdle gtowy, zaburzenia widzenia, ogni-
skowe objawy neurologiczne i ostre nadcisnienie. Jest to stan potencjalnie odwracalny, jesli zostanie szybko rozpoznany i wprowadzone zostanie
leczenie podtrzymujgce, kontrola cisnienia tetniczego, leczenie przeciwdrgawkowe i/lub wyeliminowana zostanie pierwotna przyczyna choroby
(np. zaprzestanie podawania leku), aby uniknaé uszkodzenia lub $mierci centralnego uktadu nerwowego. Objawy kliniczne jak réwniez zwigzane z
tym nieprawidtowosci w obrazie rezonansu magnetycznego zwykle ustepuja w ciggu kilku dni do kilku tygodni. PRES moze rozwingac sie takze w
trakcie kolejnych cykli leczenia. Z chorobg tg zwigzane jest wystepowanie infekcji, posocznicy, wstrzgsu septycznego, stanu przedrzucawkowego,
rzucawki, chordob autoimmunologicznych, przewlektej niewydolnosci nerek i przewlektego nadcisnienia. Pacjenci otrzymujacy inne chemioterapeu-
tyki zwigzane z PRES mogg by¢ zagrozeni rozwojem tej choroby.

Powiktania ptucne

U pacjentdw leczonych gemcytabing zgtaszano powiktania ptucne, czasami ciezkie (takie jak obrzek ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc lub zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych- ARDS) o nieznanej etiologii. W razie wystgpienia tych powiktan nalezy rozwazy¢ odstawienie gemcy-
tabiny. Wczesne rozpoczecie leczenia wspomagajgcego moze przynie$¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zespot hemolityczno-mocznicowy

U pacjentéw otrzymujgcych gemcytabine rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajgce zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (HUS)
(dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu). HUS jest chorobg potencjalnie zagrazajaca zyciu. Podawanie gemcytabiny nalezy przerwac
w razie wystgpienia pierwszych objawéw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek ilosci hemoglobiny z
wspotistniejgcg trombocytopenia i zwiekszeniem stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi. Niewydolnos$¢ nerek moze
by¢ nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktu, a u pacjentéw moze byc¢ konieczne leczenie dializami.

Wptyw na ptodnosé

W badaniach oceniajgcych wptyw na ptodnos¢, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy u samcoéw myszy. Dlatego mezczyzni nie
powinni starac sie o dziecko podczas leczenia gemcytabing i przez okres do 6. miesiecy po zakoriczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwos$¢ wywo-
tania przez gemcytabine bezptodnosci zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrécili sie o porade do osrodka specjalizujacego sie
W zamrazaniu nasienia.

sod

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 206 mg (9,0 mmol) sodu w maksymalnej dziennej dawce (2250 mg). Nalezy zwrdci¢ na to uwage
w przypadku pacjentow stosujacych diete z kontrolowana zawartos$cia sodu.

Etanol
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Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu. Moze to byc szkodliwe u pacjentow cierpigcych
na alkoholizm i nalezy rowniez wzigc to pod uwage u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka takich jak pacjenci z chorobami watroby lub padaczka.
Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe skutki dla osrodkowego uktadu nerwowego i inne.

Kompetencje niezbedne do zastosowania

i ) . Gemcytabina moze byc przepisana cznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j.
whioskowanej interwencji vt Y€ przep wytg p wy g pii p j

10.3.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie gemcytabina jest objeta finansowaniem w warunkach polskich w leczeniu nowotworu ztosliwego sutka z listy C. ,Leki stosowane w ramach che-

mioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (MZ 21/10/2020).
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10.4 Opis komparatora — winorelbina

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w warunkach polskich refundacjg w leczeniu ztosliwego nowotworu sutka objetych jest 5 produk-
tow leczniczych (Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Vinorelbine Alvogen) zawierajgce zawierajgcych winorelbine. Ponizsze opracowanie

powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Navelbine z pazdziernika 2019.

Tabela 52. Opis komparatora — Navelbine (winorelbina) (ChPL Navelbine 2019).

Pierre Fabre Medicament
45, Place Abel Gance
92100 Boulogne

Francja
20 mg: Pozwolenie nr 9450
30 mg: Pozwolenie nr 9451

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.07.2002 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.10.2013 r.

Pazdziernik 2019 r.

alkaloidy Vinca i analogiczne

LO1CAO4

NAVELBINE, 20 mg, kapsutki miekkie
NAVELBINE, 30 mg, kapsutki migkkie
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Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Winorelbina jest cytostatycznym srodkiem przeciwnowotworowym nalezacym do pochodnych alkaloidow barwinka. W odréznieniu do innych al-
kaloidow Vinca, katarantynowy fragment czasteczki zostat zmodyfikowany strukturalnie. Na poziomie molekularnym dziata na dynamiczng rowno-
wage tubuliny w aparacie mikrotubularnym komarki. Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny i wigze gtownie mikrotubule mitotyczne, a na
mikrotubule aksonalne dziata wytacznie w duzych stezeniach. Jej zdolnosc skrecania mikrotubuli jest mniejsza niz winkrystyny. Produkt Navelbine
hamuje mitoze w fazie G2-M i powoduje smier¢ komorki w interfazie lub w trakcie nastepnej mitozy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym winorelbina jest bardzo szybko wchtaniana i po 1,5-3 godzinach (Tmax) 0sigga maksymalne stezenie we krwi (Cmax.). Po poda-
niu dawki 80 mg/m?2 wynosi ono 130 ng/mL. Catkowita biodostepnos¢ winorelbiny wynosi okoto 40% i nie zmienia sie nawet w przypadku rowno-
czesnego spozywania pokarmow. Winorelbina podawana doustnie w dawkach 60 i 80 mg/m?2 osigga stezenie we krwi poréwnywalne odpowiednio
do dawek 25 i 30 mg/m? postaci dozylnej. Zwigkszenie stezenia winorelbiny we krwi jest proporcjonalne do dawki az do 100 mg/m? . Indywidualna
reakcja na podang dawke jest podobna po podaniu dozylnym, jak i doustnym.

Dystrybucja

Wartosc¢ statej objetosci dystrybucji jest duza i wynosi srednio 21,2 I/kg (w zakresie: 7,5-39,7 1/kg), co wskazuje na rozlegta dystrybucje w tkankach.
Stopien wigzania z biatkami osocza jest staby (13,5%); winorelbina silnie wigze sig natomiast z komaorkami krwi, gtdwnie z ptytkami (78%). Znaczacy
wychwyt winorelbiny w ptucach potwierdzony przez biopsje chirurgiczne wykazat do 300 razy wigksze stezenie w tkankach niz w surowicy. Wino-
relbina nie zostata znaleziona w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Metabolizm

Wszystkie metabolity winorelbiny powstajg przy udziale CYP3A4, izoforme cytochromu P450, oprocz 4-O-deacetylowinorelbiny, ktora jest tworzona
przy pomocy karboksyloesteraz i jest jedynym czynnym oraz gtdwnym metabolitem wystepujacym we krwi. Nie obserwowano potaczen (zwigzkow
sprzezonych) glukuronidowych i sulfonowych.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania winorelbiny w fazie eliminacji wynosi okoto 40 godzin. Klirens we krwi jest wysoki, osiaga poziom przeptywu krwi w watro-
bie i wynosi 0,72 1/h/kg (w zakresie: 0,32-1,26 1/h/kg). Wydalanie przez nerki jest mate (<5% podanej dawki) i dotyczy gtownie zwigzku macierzy-
stego. Wydalanie z 26tcig jest dominujaca droga wydalania zarowno dla niezmienionej winorelbiny, ktora stanowi gtowny odzyskany sktadnik, jak i
jej metabolitow. Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i watroby

Wptyw niewydolnosci nerkowej na farmakokinetyke winorelbiny nie zostat zbadany. Jednak nie zaleca sie zmniejszania dawki w przypadku niewy-
dolnosci nerek, ze wzgledu na niewielkie wydalanie winorelbiny przez nerki. Farmakokinetyka nie ulegta zmianie po podaniu winorelbiny doustnie
w dawce 60 mg/m?2 pacjentom z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina < 1,5 x ULN oraz ALT i (lub) AST od 1,5 do 2,5 x ULN) oraz

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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w dawce 50 mg/m? pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina od 1,5 do 3 x ULN niezaleznie od poziomu ALT i AST).
Nie ma danych dla pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i dlatego nie nalezy stosowac produktu Navelbine w tej grupie pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Badania przeprowadzone z winorelbing stosowang doustnie u pacjentow w podesztym wieku (270 lat) z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
wykazaly, ze wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke winorelbiny. Jednakze, w zwiazku z tym, ze starsi pacjenci sg ostabieni, nalezy zachowac
ostroznosc podczas stosowania wigkszych dawek podawanych doustnie.

Zaleznosci miedzy farmakokinetyczno- farmakodynamiczne
Wykazano silny zwigzek miedzy zastosowang dawkg, a zmniejszeniem liczby leukocytow lub granulocytow (PMN).

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca
Zaawansowany rak piersi

Dawkowanie
Dorosli
W monoterapii

Zalecane dawkowanie: Trzy pierwsze podania 60 mg/m?2 powierzchni ciata powtarzane co tydzien Kolejne podania Po trzecim podaniu, zalecane
jest zwiekszenie dawki Navelbine do 80 mg/m? na tydzien, poza przypadkami, kiedy podczas pierwszych trzech podan dawek po 60 mg/m? liczba
neutrofilow raz osiggneta wartos¢ ponizej 500/mm?3 lub wiecej niz raz 500-1000/mm?3.

Zalecana poczgtkowa dawka
czwartego podania

W terapii fgczonej

Dawka i schemat podawania produktu leczniczego bedg przystosowane do protokotu leczenia. W badaniach klinicznych wykazano, ze dawka 80
mg/m? postaci doustnej odpowiada 30 mg/m? postaci dozylnej, zas 60 mg/m? postaci doustnej odpowiada 25 mg/m? postaci dozylnej. Przeliczenie
to nalezy przyjac jako podstawe do tworzenia mieszanych sposobow dawkowania obejmujgcych postac doustng jak i dozylng produktu Navelbine,
zwiekszajacych komfort pacjenta. Dla mieszanych sposobow dawkowania dawka i schemat podawania produktu leczniczego beda przystosowane
do protokotu leczenia. Nawet dla pacjentow z BSA >2 m2, catkowita dawka nigdy nie powinna przekracza¢ 120 mg/tydzien przy 60 mg/m2/tydzien
oraz 160 mg/tydzien przy 80 mg/m2.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Kapsutki nalezy potykac w catosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy rozgryzac ani ssac. Zaleca sie przyjmowac kapsutki z nie-
wielkg iloscig jedzenia.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Pacjenci w podeszfym wieku

Doswiadczenie kliniczne nie wykazuje istotnych réznic w odpowiedzi na terapie produktem Navelbine u pacjentow w podesztym wieku, cho¢ nie
mozna wykluczy¢ wiekszej wrazliwosci niektorych pacjentow w tej grupie wiekowej. Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke winorelbiny.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i dlatego nie zaleca sie stosowania produktu w tej grupie wiekowej.
Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby

Produkt leczniczy Navelbine moze by¢ podawany w standardowej dawce 60 mg/m2/tydzien pacjentom z tagodnymi zaburzeniami czynnosci wa-
troby (bilirubina < 1,5 x ULN oraz ALT i (lub) AST pomiedzy 1,5 i 2,5 x ULN). U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby produkt
Navelbine nalezy podawa¢ w dawce 50 mg/m? /tydzien (bilirubina pomiedzy 1,5 3 x ULN, 3 niezaleznie od ALT i AST). Ze wzgledu na niewystar-
czajaca ilos¢ danych dotyczacych tej populacji konieczng do okreslenia wtasciwosci farmakokinetycznych, skutecznosci oraz bezpieczenstwa, pro-
dukt Navelbine jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Ze wzgledu na niewielkie wydalanie przez nerki nie ma farmakokinetycznego uzasadnienia zmniejszenia dawki produktu Navelbine u tych pacjen-
tow. Nalezy przestrzegac zalecen dotyczacych usuwania i przygotowania produktu Navelbine

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub inne alkaloidy Vinca, albo na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

Choroby majgce znaczacy wptyw na wchtanianie

Weczesniejsza duza resekcja chirurgiczna zotadka lub jelita cienkiego

Liczba neutrofilow <1500/mm? lub ciezka, obecnie lub w niedalekiej przesztosci ostra infekcja (w ciggu ostatnich dwach tygodni)

Liczba ptytek krwi < 10 0000/mm?

Laktacja

Dtugotrwata terapia tlenowa

Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko zottej febrze

Specjalne ostrzezenia

Produkt leczniczy Navelbine powinien byc przepisywany przez lekarza specjaliste, ktory ma doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii, a takze
posiada mozliwos¢ monitorowania lekow cytotoksycznych.

Roztwor wypetniajacy kapsutke ma wtasnosci drazniace.
Jezeli pacjent przez przypadek rozgryzie lub ssie kapsutke, nalezy niezwtocznie przeptukac jame ustng woda lub roztworem fizjologicznym soli.
Nie nalezy potykac uszkodzonej lub przecietej kapsutki, tylko zwrocic ja lekarzowi lub farmaceucie, aby zostata zniszczona we wtasciwy sposob.

Jesli dojdzie do kontaktu ze skorg, btonami sluzowymi lub okiem, nalezy natychmiast przemyc miejsce kontaktu woda lub, co jest bardziej wskazane
- roztworem fizjologicznym soli, poniewaz moze powodowac ich uszkodzenie.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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W razie wymiotdw, ktore wystgpiag w ciggu kilku godzin po podaniu leku, nigdy nie nalezy podawaé powtdrnie wczesniejszej dawki. Leczenie wspo-
magajgce antagonistami 5HT3 (np. ondansetron, granisetron) powinno ograniczy¢ wystepowanie tych objawdw.

Podczas stosowania produktu Navelbine doustnie nudnosci i (lub) wymioty wystepujg czesciej niz podczas stosowania dozylnego. Zaleca sie profi-
laktyke lekami przeciwwymiotnymi.

Podczas leczenia powinna by¢ prowadzona scista kontrola morfologii krwi (w dniu przed kazdym nowym podaniem produktu nalezy oznaczy¢ ste-
zenia hemoglobiny, liczby leukocytéw, neutrofilow i ptytek).

Dawkowanie powinno byc¢ zalezne od wynikéw morfologii.

Jezeli liczba neutrofilow jest mniejsza niz 1500/mm?3 i (lub) liczba ptytek wynosi ponizej 10 0000/mm?3, nalezy odroczy¢ podanie produktu do czasu
normalizacji.

Przy zwiekszeniu dawki z 60 do 80 mg/m? na tydzien, po podaniu trzeciej dawki

Jezeli przy dawce 80 mg/m?2 liczba neutrofildw wyniesie ponizej 500/mm?3, lub wiecej niz raz obnizy sie do wartosci 500-1000/mm?3 , nalezy nie
tylko opdzni¢ podanie nastepnej dawki, ale rowniez zmniejszy¢ jg do 60 mg/m2 na tydzien. Mozliwe jest ponowne zwiekszenie dawki z 60 do 80
mg/m? na tydzien.

W badaniach klinicznych wykazano, ze jesli dawkowanie rozpoczynano od 80 mg/m?2, u kilku pacjentow, tgcznie z tymi mato sprawnymi fizycznie,

U pacjentdow z objawami wskazujgcymi na infekcje nalezy bardzo szybko przeprowadzi¢ rozpoznanie.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nalezy szczegdlnie uwazac, przepisujac produkt leczniczy pacjentom:
* z chorobg niedokrwienng serca
¢ mato sprawnym fizycznie.

Produkt Navelbine nie powinien by¢ stosowany rownocze$nie z radioterapia, jezeli watroba znajduje sie w polu napromieniania. Ten produkt lecz-
niczy jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania ze szczepionka przeciwko zottej febrze. Nie nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi zy-
wymi atenuowanymi szczepionkami. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania Navelbine i lekéw bedacych silnymi
inhibitorami lub induktorami CYP3A4. Nie nalezy jednoczesnie podawac produktu Navelbine z fenytoing (jak w przypadku wszystkich cytostatykow)
ani z itrakonazolem (jak w przypadku wszystkich alkaloidéw Vinca).

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby badano ponizsze schematy dawkowania produktu Navelbine podawanego doustnie:- dawke 60
mg/m? otrzymywali pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina < 1,5 x ULN oraz ALT i (lub) AST od 1,5 do 2,5 x ULN);- dawke
50 mg/m? otrzymywali pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina pomiedzy 1,5 i 3 x ULN, niezaleznie od poziomu ALT
oraz AST). Bezpieczenstwo i farmakokinetyka winorelbiny nie ulegaty zmianie w tej grupie pacjentéw podczas stosowania badanego dawkowania.
Nie badano podawania doustnego produktu Navelbine u 0s6b z ciezka niewydolnoscig watroby z tego wzgledu, ze produkt jest przeciwwskazany
w tej grupie pacjentow. Poniewaz wydalanie drogg nerek jest niewielkie, nie jest uzasadnione zmniejszenie dawki produktu Navelbine u pacjentéw
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z zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledow farmakokinetycznych. Ze wzgledu na zawartosc sorbitolu, pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburze-

niami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy nie powinni stosowac produktu Navelbine. Ten produkt leczniczy zawiera niewielka ilos¢ etanolu (alko-
holu), ponizej 100 mg w jednej dawce.

Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

10.4.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie winorelbina jest objeta finansowaniem w warunkach polskich w leczeniu nowotworu ztosliwego sutka z listy C. ,Leki stosowane w ramach che-

mioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (MZ 21/10/2020).

- w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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10.5 Opis komparatora — karboplatyna

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w warunkach polskich refundacjg w leczeniu ztosliwego nowotworu sutka objete sg 4 produkty
lecznicze (Carbomedac, Carboplatin-Ebewe, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer) zawierajgce karboplatyne. Ponizsze opracowanie powstato w oparciu

o charakterystyke produktu leczniczego Carbomedac z dnia 27 marca 2020 .

Tabela 53. Opis komparatora — Carbomedac (karboplatyna) (ChPL Carbomedac 2020).

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

Telefon: 0049-4103 8006-0
Faks: 0049-4103 8006-100

17440

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 wrzesnia 2017

27.03.2020 .

zwigzki platyny
LO1X AD2

Carbomedac, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
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Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Jej dziatanie wykazano przeciwko kilku mysim i ludzkim liniom komorek.

Dziatanie farmakodynamiczne

Karboplatyna ma biochemiczne wtasciwosci podobne do cisplatyny, w zwigzku z tym tworzy gtownie wewnatrztancuchowe i migdzytancuchowe
wigzania poprzeczne z DNA. Karboplatyna wykazuje dziatanie porownywalne do cisplatyny przeciwko réznym guzom niezaleznie od ich umiejsco-

wienia. Metody elucji alkalicznej i badania wigzan DNA wykazaty jakosciowo podobne mechanizmy dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna
podobnie jak cisplatyna indukuje zmiany w nadspiralnej konformacji DNA, co jest zgodne z ,,dziataniem skracajgcym DNA”.

Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Ponowne podawanie podczas czterech kolejnych dni nie powodowato kumulacji platyny w osoczu. Po podaniu karboplatyny wartosci dla konco-
wych okresow pottrwania eliminacji wolnej ultraprzesaczalnej platyny i karboplatyny u cztowieka wynosza odpowiednio okoto 6 godzin i 1,5 go-
dziny. Podczas fazy poczatkowej wiekszosc ultraprzsaczalnej platyny wystepuje w postaci karboplatyny. Koncowy okres pottrwania dla catkowitej
platyny w osoczu wynosi 24 godziny. Okoto 87% platyny w osoczu wigze sie z biatkami w ciggu 24 godzin po podaniu.

Eliminacja
Karboplatyna jest wydalana gtéwnie z moczem, z odzyskiem okoto 70% podanej platyny w ciagu 24 godzin. Wiekszos¢ substancji jest wydalana w

ciggu pierwszych 6 godzin. Klirens catkowity i nerkowy wolnej ultraprzsaczalnej platyny koreluje ze wskaznikiem przesaczania ktebuszkowego, ale
nie koreluje ze wskaznikiem wydzielania przez kanaliki nerkowe.

Liniowosc lub nieliniowos¢

Po podaniu karboplatyny u cztowieka wystepuje liniowy zwigzek pomiedzy dawka i stezeniem w osoczu catkowite] i wolnej ultrafiltrowanej platyny.
Pole pod krzywa stezenia catkowitego platyny w osoczu, zaleznego od czasu, rowniez wykazuje zwigzek liniowy z dawka leku w przypadku klirensu
kreatyniny > 60 ml/min.

Dzieci i mtodziez

Informowano, ze klirens karboplatyny rozni sie od 3 do 4 razy u pacjentow pediatrycznych. Dane literaturowe sugerujg, ze u dorostych pacjentow
czynnos¢ nerek moze przyczyniac sie do zroznicowania klirensu karboplatyny.

Carbomedac koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi produktami lecz-
niczymi, jest wskazany w leczeniu nastepujgcych nowotworow ztosliwych:

* zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabfonkowego

a. leczenie pierwszego rzutu

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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b. leczenie drugiego rzutu, po niepowodzeniu leczenia innymi lekami.

« drobnokomorkowy rak ptuca
Dawkowanie

Zalecana dawka karboplatyny u wczesniej nie leczonych pacjentow dorostych z prawidtowa czynnoscig nerek wynosi 400 mg/m? pc., jako pojedyn-
cza dawka podawana w infuzji dozylnej przez 15 — 60 minut. Alternatywnie, patrz wzor Calverta ponizej:

Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25].

5—7 mg/ml x min. Monoterapia karboplatyng Woczesniej nieleczony
4—6 mg/ml x min. Monoterapia karboplatyng Weczesniej nieleczony
4—6 mg/ml x min. Karboplatyna plus cyklofosfamid Weczesniej nieleczony

Uwaga: Catkowita dawka karboplatyny, za pomocg wzoru Calverta, obliczona jest w mg, nie w mg/m? pc.

Nie wolno stosowac wzoru Calverta u pacjentow, ktorzy wczesniej leczeni byli nastepujacymi schematami leczenia:
* mitomycyna C,

* nitrozomocznik,

« leczenie skojarzone doksorubicyna/cyklofosfamidem/cisplatyna,

* leczenie skojarzone 5 lub wigcej lekami,

« radioterapia > 4500 radow, zogniskowana w polu o wymiarach 20 x 20 cm lub wiecej niz jednym polu.

Leczenie karboplatyng nalezy przerwac w przypadku guza nie odpowiadajacego na leczenie, progresji choroby i (lub) wystgpienia nie tolerowanych
dziatan niepozadanych. Leczenia nie nalezy powtarzac przed uptywem czterech tygodni od poprzedniego kursu karboplatyny i (lub) zanim liczba
neutrofilow wyniesie co najmniej 2 000 komaérek/mm?, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komorek/mm?. Zaleca sie zmniejszenie poczagtkowej
dawki 0 20 — 25 % w przypadku tych pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka, takie jak wczesniejsze leczenie powodujace mielosupresje i
niski stopien stanu sprawnosci pacjenta (skala ECOG-Zubrod 2 — 4 lub Karnofsky’ego ponizej 80). W celu dostosowania dawki w przyszfosci, zaleca
sie okreslenie hematologicznego nadiru za pomoca cotygodniowych badan obrazu krwi podczas poczatkowych kursow leczenia karboplatyna.
Osoby w podesztym wieku

Dostosowanie dawki na poczatku lub w pdzniejszym okresie leczenia moze byc konieczne w zaleznosci od stanu fizycznego pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 60 ml/min. istnieje wieksze ryzyko mielosupresji. Optymalne stosowanie karboplatyny u pacjen-
téw z zaburzeniami czynnosci nerek wymaga odpowiedniego dostosowania dawki i czestego monitorowania zarowno nadiru hematologicznego
jak i czynnosci nerek. W przypadku wskaznika przesaczania kiebuszkowego < 30 ml/min, karboplatyny nie nalezy podawac w ogole.
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Leczenie skojarzone

Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu mielosupresyjnym wymaga dostosowania dawki zaleznie od obra-
nych zasad leczenia i schematu leczenia.

Dzieci i mfodziez

Nie mozna podac zalecen dawki ze wzgledu na niewystarczajace doswiadczenie dotyczace stosowania karboplatyny u dzieci.
Sposob podawania

Karboplatyne nalezy stosowac wytacznie dozylnie.

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

pacjenta mozliwe korzysci przewyzszajg ryzyko
Ciezka mielosupresja
Krwawigce guzy

Jednoczesne przyjmowanie szczepionki przeciw zottej febrze

Toksycznosé hematologiczna

Leukopenia, neutropenia i trombocytopenia sg zaburzeniami zaleznymi od dawki i ograniczajagcymi dawke. W trakcie stosowania karboplatyny
nalezy czesto wykonywac badanie morfologii krwi obwodowej, a w przypadku wystgpienia objawow toksycznych badania nalezy wykonywac do
chwili ich ustapienia. Srednio nadir wystepuje w 21. dniu u pacjentéw przyjmujacych wytacznie karboplatyne oraz w 15. dniu u pacjentéw przyj-
mujacych karboplatyne w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Zasadniczo, nie nalezy stosowac pojedynczych, okresowych cykli karbopla-
tyny do czasu powrotu do normy liczby leukocytow, neutrofili i ptytek krwi. Nie nalezy wznawiac leczenia przed uptywem 4 tygodni od poprzedniego
cyklu karboplatyny i (lub) przed osiagnieciem liczby neutrofili wynoszacej co najmniej 2000 komadrek/mm?3 i liczby ptytek krwi wynoszacej co naj-
mniej 100 000 komorek/mm?3 . Czesto wystepuje narastajgca niedokrwistosc, ktora bardzo rzadko wymaga transfuzji. U pacjentow leczonych kar-
boplatyng notowano niedokrwistos¢ hemolityczng z wystepowaniem polekowych przeciwciat odpornosciowych. Moze to prowadzi¢ do zgonu.
Mielosupresja pogtebia sie u pacjentow wczesniej poddawanych terapii (szczegdlnie cisplatyna) i (lub) pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek.
Dawki poczatkowe karboplatyny u tych pacjentéw powinny by¢ odpowiednio zmniejszone, a jej dziatanie uwaznie monitorowane poprzez wykony-
wanie czestych badan morfologii krwi pomiedzy cyklami. Dziatania mielosupresyjne moga wystapic¢ addytywnie do dziatan wywotanych przez jed-
noczesng chemioterapie. U pacjentow z ciezka i przewlekta mielosupresja istnieje wysokie ryzyko wystapienia powiktan zakaznych, w tym zakon-
czonych zgonem. Jesli wystapig jakiekolwiek z tych zdarzen, nalezy przerwa¢ dawkowanie karboplatyny i rozwazy¢ dostosowanie dawki lub prze-
rwanie leczenia. Leczenie karboplatyng w skojarzeniu z innymi mielosupresyjnymi rodzajami terapii nalezy bardzo doktadnie zaplanowac w odnie-
sieniu do dawkowania i czasu w celu zminimalizowania dziatan addytywnych. Przypadki ostrej biataczki promielocytowej i zespotu mielodyspla-
stycznego (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) notowano po uptywie kilku lat
od zakonczenia leczenia karboplatyna lub innych terapii przeciwnowotworowych.

Zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic-uraemic syndrome, HUS)
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Zespdt hemolityczno-mocznicowy (HUS) jest zagrazajgcym zyciu dziataniem niepozadanym. Nalezy przerwac stosowanie karboplatyny w przypadku
wystgpienia pierwszych oznak mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek stezenia hemoglobiny z towarzy-
szgcg matoptytkowoscig, zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, stezenia kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub LDH. Mimo
przerwania leczenia niewydolnos¢ nerek moze by¢ nieodwracalna i moze by¢ konieczna dializa.

Reakcje alergiczne

Podobnie jak w przypadku innych substancji czynnych zawierajgcych platyne najczesciej w czasie infuzji mogg wystgpic¢ reakcje alergiczne wyma-
gajgce przerwania podawania produktu leczniczego i zastosowania wiasciwego leczenia objawowego. Istniejg doniesienia o wystepowaniu reakg;ji
krzyzowych, czasami o skutku $miertelnym, dotyczace wszystkich zwigzkow platyny.

Nefrotoksycznosc

Whptyw karboplatyny na uktad krwiotwdrczy u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek jest silniejszy i trwa dtuzej niz u pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek. W tej grupie ryzyka leczenie karboplatyng nalezy prowadzi¢ bardzo ostroznie.

Neurotoksycznosc

Chociaz obwodowe objawy neurotoksyczne zwykle wystepujg czesto, majg tagodny przebieg i sg ograniczone do parestezji i ostabienia gtebokich
odruchdw Sciegnistych, ich czestotliwo$¢ jednak wzrasta u pacjentdw w wieku powyzej 65 lat i (lub) pacjentéw uprzednio leczonych cisplatyna.
Nalezy kontrolowa¢ i wykonywac badania neurologiczne w regularnych odstepach czasu. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek po zastoso-
waniu karboplatyny w dawkach wiekszych niz zalecane obserwowano zaburzenia widzenia, tagcznie z utratg wzroku. Wydaje sie ze zdoInos¢ widzenia
powraca catkowicie lub w znacznym stopniu w trakcie tygodni nastepujacych po zaprzestaniu stosowania wiekszych niz zalecane dawek.

Zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS)

U pacjentéw otrzymujacych karboplatyne w chemioterapii skojarzonej zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS).
RPLS jest rzadka, odwracalng po przerwaniu leczenia, szybko rozwijajaca sie chorobg neurologiczng, ktérej objawem moga by¢ napady padaczkowe,
nadcisnienie, bole gtowy, splatanie, utrata wzroku i inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia neurologiczne. Rozpoznanie RPLS opiera sie na po-
twierdzeniu przy pomocy obrazowania mézgu, najlepiej przez NMR (obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego).

Choroba zarostowa zyt wgtrobowych

Odnotowano przypadki choroby zarostowej zyt watrobowych (zespotu niedroznosci zatokowej watroby), przy czym niektére z nich byty Smiertelne.
Zaleca sie obserwowanie, czy u pacjentéw nie wystepujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzen czynnosci watroby lub nadci$nienia
wrotnego, nie wynikajgce w oczywisty sposdb z przerzutéw do watroby.

Zespdt rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

W obserwacjach po wprowadzeniu leku do obrotu notowano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS) u pacjentéw po
zastosowaniu karboplatyny w monoterapii lub w potgczeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjentéw w grupie wysokiego ryzyka TLS, np. pacjen-
tow ze zwiekszong proliferacjg guza i wysoka podatnosciag na dziatanie srodkow cytotoksycznych, nalezy doktadnie obserwowaé oraz zastosowac
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Dawkowanie karboplatyny
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W niektorych podgrupach pacjentow (np. w wieku 40-59 lat, BMI 20-25) wystepuje szczegolne ryzyko podania zbyt matej dawki, jesli wartosci
szacunkowe GFR obliczane sg za pomocg wzoru Cockrofta Gaulta. Ze wzgledu na fakt, ze doktadne oszacowanie wartosci GFR ma kluczowe znacze-
nie przy leczeniu majagcym na celu wyeliminowanie choroby, w takich wypadkach oznaczanie GFR powinno sie odbywac przy zastosowaniu stan-
dardowej metody pomiaru (inulina, 51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA, 125I-jotalamat lub joheksol), o ile jest to mozliwe.

Osoby w podesztym wieku

W badaniach z zastosowaniem karboplatyny w terapii skojarzonej z cyklofosfamidem wystapienie cigzkiej trombocytopenii u pacjentow w pode-
sztym wieku byto bardziej prawdopodobne niz u mtodszych pacjentow. Z uwagi na wystepujaca czesto u pacjentow w podesztym wieku ostabiong
czynnosc nerek nalezy o tym pamigtac podczas ustalania dawki.

Inne

W trakcie leczenia karboplatyng zgtaszano zaburzenia stuchu. Ototoksycznos¢ moze byc bardziej uwydatniona u dzieci. U dzieci i mtodziezy zgta-
szano przypadki utraty stuchu o opoznionym poczatku. W tej grupie pacjentow zaleca sie dtugotrwata nastepcza kontrole audiometryczna. Stoso-
wanie szczepionek zywych lub zywych atenuowanych u pacjentow pozbawionych ochrony immunologicznej przez chemioterapeutyki, w tym kar-
boplatyne, moze skutkowac powstaniem cigzkich lub smiertelnych zakazen. Nalezy unikac stosowania zywych szczepionek u pacjentow przyjmuja-
cych karboplatyne. Szczepionki martwe lub inaktywowane moga by¢ podawane; niemniej jednak reakcja organizmu na te szczepionki moze byc
ograniczona.

Karboplatyna powinna by¢ stosowana wytacznie przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu substancji czynnych o dziataniu przeciw-
nowotworowym. Nalezy regularnie bada¢ morfologie krwi oraz czynnosc nerek i watroby. Stosowanie produktu leczniczego nalezy przerwac w
razie zaobserwowania nieprawidtowej depresji szpiku kostnego lub zaburzen czynnosci nerek lub watroby.

10.5.1 Obecny sposoéb finansowania komparatora

Obecnie karboplatyna jest objeta finansowaniem w warunkach polskich w leczeniu nowotworu ztosliwego sutka z listy C. , Leki stosowane w ramach che-

mioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (MZ 21/10/2020).
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10.6 Opis komparatora dodatkowego — olaparyb

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Lynparza z dnia 6 listopada 2020 r. (ChPL Lynparza 2020).

Tabela 54. Opis komparatora — Lynparza (olaparyb) (ChPL Lynparza 2020).

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja
EU/1/14/959/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019

6 listopada 2020 .

leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe
LO1XX46

Lynparza 50 mg kapsutki twarde

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymow okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1,
PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektorych nowotworowych linii komaérkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzow in vivo,
stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami. Enzymy PARP sg konieczne dla wydajnej naprawy
pekniec pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfikacji chromatyny — polimeraza
PARP dokonata auto-modyfikacji i odtaczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposdb dostep do DNA enzymom dokonujgcym naprawy nici poprzez
wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy olaparyb jest przytgczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemoz-
liwia to odtaczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komorkach podlegajacych replikacji prowadzi
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to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne napotykaja kompleks PARP-DNA. W komérkach prawidtowych naprawa metoda rekombinacji
homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR), ktéra wymaga czynnych gendw BRCA1 oraz 2, jest skuteczna w naprawianiu tych
peknie¢ podwadjnej helisy DNA. Przy braku czynnych gendéw BRCA1 lub 2, pekniecia podwodjnej helisy DNA nie moga zosta¢ naprawione metodg
HRR. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych koncéow
(ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilnos¢ ge-
nomu moze osiggna¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komaorki, co prowadzi do obumarcia komérki nowotworowej, jako ze komérki
nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi. W modelach in vivo z dysfunkcjg genu BRCA,
olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz zwiekszenie catkowitego przezycia w poréwnaniu z
leczeniem tylko zwigzkami platyny. Wykrycie mutacji BRCA W réznych badaniach z udziatem olaparybu diagnostyka mutacji w obrebie genu
BRCA1/2 byta wykonywana lokalnie lub centralnie. W zaleznosci od wykorzystywanego testu i miedzynarodowej klasyfikacji wariantow genetycz-
nych, mutacje w genach BRCA1/2 klasyfikowano jako mutacje uposledzajgce funkcje biatka/prawdopodobnie uposledzajgce funkcje biatka lub pa-
togenne/prawdopodobnie patogenne. Badania genetyczne powinny by¢ przeprowadzone przez do$wiadczone laboratorium z uzyciem walidowa-
nego testu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke olaparybu stosowanego w dawce 400 mg dwa razy na dobe w kapsutkach charakteryzuje pozorny klirens osoczowy wynoszacy
ok. 8,6 L/h, pozorna objetos¢ dystrybucji wynoszgca ok. 167 L oraz czas péttrwania w fazie eliminacji wynoszacy 11,9 godziny.

Wchtanianie

Po doustnym podaniu olaparybu w postaci kapsutek wchtanianie nastepuje szybko, a maksymalne stezenie w osoczu jest zwykle osiggane po 1 do
3 godzinach od przyjecia dawki leku. W przypadku podawania dawek powtarzanych nie wystepuje znaczgca akumulacja leku, a ekspozycja w stanie
stacjonarnym jest osiggana po okoto 3 do 4 dniach. Podawanie leku jednoczesnie z pokarmem spowalnia tempo wchtaniania (tmax 0pdZniony o 2
godziny), a nieznacznie zwieksza stopiert wchtaniania olaparybu (AUC zwieksza sie o okoto 20%). W zwigzku z tym zaleca sie, aby pacjenci przyjmo-
wali produkt Lynparza co najmniej jedng godzine po positku oraz aby powstrzymywali sie od jedzenia przez co najmniej 2 godziny po przyjeciu leku.
Dystrybucja

Wigzanie z biatkami w warunkach in vitro wynosi okoto 82% przy klinicznie istotnych stezeniach wynoszacych 10 ug/ml. W warunkach in vitro
wigzanie olaparybu z biatkami osocza ludzkiego byto zalezne od dawki; frakcja zwigzana wyniosta okoto 91% gdy stezenie wynosi 1 pug/ml, zmniej-
szajac sie do 82% gdy stezenie wynosi 10 pg/ml i do 70% gdy stezenie wynosi 40 pg/ml. W roztworach oczyszczonych biatek frakcja olaparybu
zwigzana z albuminami wyniosta okoto 56%, niezaleznie od stezenia olaparybu. Stosujgc te samg metode frakcja zwigzana z kwasng glikoproteing
alfa-1 wyniosta 29% gdy stezenie wyniosto 10 pug/ml, z tendencjg do mniejszego wigzania w wyzszych stezeniach.

Metabolizm

W warunkach in vitro wykazano, ze CYP3A4/5 byty gtéwnymi enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm olaparybu. Po doustnym podaniu pa-
cjentkom 14C-olaparybu, olaparyb w postaci niezmienionej stanowit wiekszos¢ krazagcego nosnika radioaktywnosci w osoczu (70%) i byt gtéwnym
sktadnikiem obecnym zaréwno w moczu, jak i w kale (odpowiednio 15% i 6% dawki). Olaparyb jest metabolizowany w znacznym stopniu. Wiekszo$¢
metabolizmu polega na reakcjach utleniania prowadzacych do powstania szeregu substancji, ktore nastepnie podlegaja sprzeganiu z glukuronianem
lub siarczanem. W osoczu, moczu oraz kale wykryto odpowiednio do 20, 37 i 20 metabolitow, z ktérych wiekszos¢ odpowiadata <1% materiatu
podanego. Reszta piperazyno-3-olowa o otwartym pierscieniu, a takze dwa jednoutlenowane metabolity (kazdy po ok. 10%) stanowity gtéwne
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substancje obecne w krazeniu, przy czym jeden z tych jednoutlenowanych metabolitow byt rowniez gtéwnym metabolitem w wydalinach (odpo-
wiednio 6% oraz 5% radioaktywnosci w moczu i w kale). W warunkach in vitro, olaparyb nie powodowat lub powodowat tylko niewielkiego stopnia
hamowanie UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 lub enzymow cytochromu P: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 lub 2E1 i nie przypuszcza sie, aby byt on
klinicznie istotnym zaleznym od czasu inhibitorem tych enzymow cytochromu P. Olaparyb hamowat UGT1A1 w warunkach in vitro, jednak symulacje
PBPK sugeruja, ze nie ma to znaczenia klinicznego. W warunkach in vitro olaparyb jest substratem dla nosnika odkomadrkowego P-gp, jednak jest
mato prawdopodobne, by fakt ten miat znaczenie kliniczne. Dane uzyskane in vitro wykazuja rowniez, ze olaparyb nie jest substratem dla OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, BCRP lub MRP2 oraz nie jest inhibitorem wobec OATP1B3, OAT1 lub MRP2.

Eliminacja
Po podaniu dawki pojedynczej 14C-olaparybu okoto 86% podanej radioaktywnosci zostato odzyskane w czasie do 7 dni; 44% z moczem a 42% z
katem. Wiekszos¢ podanego materiatu zostata wydalona w postaci metabolitow

Szczegole populacje

W analizach farmakokinetycznych prowadzonych w réznych populacjach, wiek pacjentow, masa ciata lub rasa (w tym pacjenci rasy biatej lub naro-
dowosci japonskiej) nie byty istotnymi wspotzmiennymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min), AUC zwigkszyto sie 0 24%, a Cmax Wzrosto o 15% w
poroéwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czyn-
nosci nerek. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min), AUC zwiekszyto sie 0 44%, a Cmax
wzrosto o 26% w porownaniu do pacjentow z prawidfowg czynnoscig nerek. Zalecana jest zmiana dawkowania produktu leczniczego Lynparza u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), AUC zwiekszyto sie 0 15%, a Cmax wzrosto o 13%, a u pacjen-
tow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) AUC zwigkszyto sie 0 8%, a Cmax zmniejszyto sie 0 13% w porow-
naniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby. Nie jest wymagana zmiana dawkowania produktu leczniczego Lynparza u pacjentow z ta-
godnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno-
sci watroby (klasa C w skali Child-Pugh).

Dzieci i mfodziez

Nie przeprowadzano Zzadnych badan stuzgcych ocenie farmakokinetyki olaparybu u dzieci i mtodziezy.

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym
surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA
(dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowg) na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny.
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Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza konieczne jest potwierdzenie u pacjenta obecnosci patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji genu podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene, BRCA) (w komarkach linii zarodkowej lub w komarkach guza). Status
ze wzgledu na mutacje BRCA powinien zostac okreslony przez posiadajgce doswiadczenie laboratorium z uzyciem walidowanego testu.

Nalezy przeprowadzac¢ poradnictwo genetyczne w przypadku pacjentow z mutacjami w genach BRCA1/2, zgodnie z lokalnymi regulacjami.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Lynparza wynosi 400 mg (osiem kapsutek) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 800 mg. Pacjenci
powinni rozpoczac leczenie produktem Lynparza nie pozniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekow w schemacie zawierajgcym pochodne
platyny. Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
Nie ma danych dotyczacych powtdrnego leczenia produktem Lynparza po wystapieniu progresji.

Istotne roznice w dawkowaniu miedzy produktem Lynparza kapsutki a tabletki

Produkt Lynparza kapsutki (50 mg) nie powinien by¢ zastepowany produktem Lynparza tabletki (100 mg i 150 mg) w oparciu o przeliczenie dawki
miligram do miligrama, z uwagi na roznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci. Z tego wzgledu nalezy przestrzegac konkretnych
zalecen dawkowania dotyczacych kazdej postaci.

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza, powinien przyjac kolejng dawke o zaplanowanej porze.
Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozgdanych

Stosowanie leku mozna przerwac w celu opanowania dziatan niepozadanych takich jak nudnosci, wymioty, biegunka i niedokrwistos¢; mozna row-
niez rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku. Zalecana dawka zredukowana wynosi 200 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowe;j
400 mg). W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zaleca sie zmniejszenie jej do 100 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 200 mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednoczesnie z inhibitorami CYP3A

Nie zaleca sie stosowania olaparybu rownolegle z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A i nalezy rozwazyc zastosowanie w ich miejsce
innych produktow leczniczych. W przypadku koniecznosci zastosowania silnego inhibitora CYP3A zaleca sig zmniejszenie dawki produktu Lynparza
do 150 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg). W przypadku koniecznosci zastosowania umiarkowanego inhibi-
tora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 200 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

Szczegodlne grupy pacjentow

Osoby w podeszfym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki poczatkowej leku.
Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min) zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza
to 300 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg). Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ podawany u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min) bez zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do
stosowania u pacjentow z cigzkimi lub schytkowa niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), poniewaz bezpieczenstwo stosowania i
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farmakokinetyka nie byty badane u tych pacjentow. Produkt leczniczy Lynparza moze byc zastosowany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci nerek, jedynie, jezeli korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynnosci nerek
i wystepowania objawow niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ stosowany u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (A lub B w skali
Child-Pugh) bez zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(C w skali Child-Pugh), jako ze bezpieczenstwo i farmakokinetyka leku w tej grupie nie zostaty okreslone.

Pacjenci rasy niekaukaskiej

Dostepne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu u pacjentow rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane
dostosowanie dawki produktu ze wzgledu na przynaleznos¢ etniczna.

Dzieci i mfodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Lynparza u dzieci i mtodziezy nie zostaty okreslone. Nie sg dostepne zadne dane na ten temat.

Sposob podawania

Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego. Ze wzgledu na wptyw pozywienia na wchtanianie olaparybu produkt leczniczy Lyn-
parza nalezy przyjmowac co najmniej jedng godzine po positku i powstrzymac sie od jedzenia przez co najmniej dwie godziny od przyjecia leku.
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Toksycznosé hematologiczna

U pacjentow leczonych produktem Lynparza zgtaszano wystepowanie toksycznosci hematologicznej, w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak
laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii.
Pacjenci nie powinni rozpoczynac leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksycznosci hematologicznej spowodowanej terapig przeciw-
nowotworowa stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofili powinny odpowiadac < stopniowi 1. wg CTCAE). Zale-
cane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy
leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystgpienia klinicznie istotnych zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia.
W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub zaleznosci od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza nalezy
przerwac i wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych bedg utrzymy-
wac sie po 4 tygodniach od przerwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytoge-
netycznej krwi.

Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

Catkowita czestosc wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) u pacjentow otrzymujacych produkt Lynpa-
rza w monoterapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, a wigkszos¢ zdarzen
zakonczyta sie zgonem. Czas trwania terapii olaparybem u pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju MDS/AML wahat sie od < 6 miesiecy do > 2 lat.
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U wszystkich pacjentow obecne byty czynniki potencjalnie sprzyjajace wystapieniu MDS/AML; pacjenci otrzymywali uprzednio schematy chemio-
terapii zawierajace zwiazki platyny. Wielu pacjentow otrzymywato takze inne terapie uszkadzajace DNA i radioterapie. W wigkszosci zgtoszenia te
dotyczyly nosicieli mutacji germinalnej genu podatnosci na raka piersi 1 lub 2 (gBRCA1/2). Czestos¢ wystepowania przypadkow MDS/AML byta
podobna u pacjentow z gBRCA1m i gBRCA2m (odpowiednio 1,6% i 1,0%). U niektorych chorych stwierdzano wczesniejsze wystepowanie nowo-
tworu ztosliwego lub dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie. W przypadku potwierdzenia wystgpienia MDS i (lub) AML w czasie leczenia produktem
Lynparza, zaleca sig zakonczenie terapii produktem Lynparza i wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia.

Zapalenie ptuc

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkow zakonczonych zgonem, zgtaszano u <1,0% pacjentow leczonych produktem Lynparza w bada-
niach klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spojnej charakterystyki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikow predyspo-
nujacych (rak i (lub) przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie;
a takze (lub) uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystgpienia u pacjenta nowych lub pogarszajgcych sie objawow ze strony
uktadu oddechowego takich jak dusznosc, kaszel i goraczka lub odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lyn-
parza nalezy odstawic i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy od-
stawi¢ produkt Lynparza i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptod

Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten mogtby powodowac uszkodzenia zarodka/ptodu w
przypadku podania kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposob nie-
pozadany na przezycie potomstwa w fazie zarodkowej i pfodowej oraz wywotuje powstawanie powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji
mniejszej niz spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi dawki wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe.

Cigza/antykoncepcja u kobiet

Produktu Lynparza nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac dwie skuteczne metody antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza, podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Zaleca sie sto-
sowanie dwoch wysoce skutecznych, uzupetniajacych sie metod antykoncepcji.

Interakcje

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego
lub umiarkowanego inhibitora CYP3A jednoczesnie z produktem Lynparza jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zostac zmniejszona.
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A. W przypadku, gdy pacjent juz przyj-
mujacy produkt Lynparza wymaga leczenia silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujgcy produkt leczniczy powinien zdawac
sobie sprawe z tego, ze skutecznosc produktu Lynparza moze byc znacznie zmniejszona

Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczni-
czych.
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10.6.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Lynparza (olaparyb) nie jest objety finansowaniem w warunkach polskich w analizowanym wskazaniu. Olaparyb jest refundo-
wany w ramach programu lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jaj-

nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” (MZ 21/10/2020).
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10.7 Leki uwzglednione jako komparatory refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego sutka
(ICD-10 C50)

Tabela 55. Leki uwzglednione jako komparatory refundowane w Polsce w leczeniu nowotworu ztosliwego sutka (ICD-10 C50) (MZ 21/10/2020).

. = Capecitabine Accord, tabl. powl., L = <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
= Capecitabinum 150 mg = 1006.0, Capecitabinum = 74,52 = 78,25 = 68,04 <3>C5.. = bezptatny =0
. = Capecitabine Accord, tabl. powl., L = <1>C.5.a.; <2>C.5.b,;
= Capecitabinum 300 mg = 1006.0, Capecitabinum = 149,04 = 156,49 = 136,08 <35C5.c. = bezptatny =0
. = Capecitabine Accord, tabl. powl., L = <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
= Capecitabinum 500 mg = 1006.0, Capecitabinum = 432,00 = 453,60 = 453,60 <3>C5.c. = bezptatny =0
o = Capecitabine Glenmark, tabl. powl., o = <1>C.5.a.;<2>C.5.b;
= Capecitabinum 150 mg = 1006.0, Capecitabinum = 75,49 = 79,26 = 68,04 <35C5.c. = bezptatny =0
L = Capecitabine Glenmark, tabl. powl., L = <1>C.5.a.;<2>C.5.b,;
= Capecitabinum 500 mg = 1006.0, Capecitabinum = 503,28 =528 44 = 453,60 <3>C5.c. = bezptatny =0
* Capecitabinum * Ecansya, tabl. powl., 150 mg * 1006.0, Capecitabinum = 113,40 = 119,07 68,04 - gi;: <2>C5b; = bezptatny =0
= Capecitabinum = Ecansya, tabl. powl., 500 mg = 1006.0, Capecitabinum = 756,00 = 793,80 = 453,60 - ;1:55): <2>CSb; = bezplatny =0
= Capecitabinum = Xeloda, tabl. powl., 500 mg = 1006.0, Capecitabinum = 585,36 = 614,63 = 453,60 - gi:: <>C5h.; =bezplatny =0
= Gemcitabinum Accord, koncentrat
= Gemcitabinum do sporzadzania roztworu do infuzji, = 1020.0, Gemcitabinum = 81,00 = 85,05 = 85,05 = C.28. = bezptatny =0
100 mg/ml
= Gemcitabinum Accord, koncentrat
= Gemcitabinum do sporzadzania roztworu do infuzji, = 1020.0, Gemcitabinum = 118,80 = 124,74 = 124,74 = C.28. = bezptatny =0

100 mg/ml
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= Gemcitabinum

= Gemcitabinum

= Gemcitabinum

= Gemcitabinum

= Gemcitabinum

= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

Talzenna® (talazoparyb)

= 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
roztworu do infuzji, 1000 mg

= Gemsol, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg

= Gemsol, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2000 mg

= Navelbine, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= Navelbine, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg

= Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg

= Navirel, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= Navirel, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= Neocitec, koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= 1020.0, Gemcitabinum

= 1020.0, Gemcitabinum

= 1020.0, Gemcitabinum
= 1020.0, Gemcitabinum

= 1020.0, Gemcitabinum
= 1042.1, Vinorelbinum
inj

= 1042.1, Vinorelbinum
inj

= 1042.2, Vinorelbinum
p.o.

= 1042.2, Vinorelbinum
p.o.

= 1042.1, Vinorelbinum
inj

= 1042.1, Vinorelbinum
inj

= 1042.1, Vinorelbinum
inj

=17,82

= 162,00

102,60

27,00

= 205,20

529,20

= 2646,00

=174,59

261,88

= 540,00

= 1285,20

=32,40

=1871

= 170,10

= 107,73

= 28,35

= 215,46

= 555,66

= 2778,30

= 183,32

= 274,97

= 567,00

= 1349,46

=34,02

=18,71

= 170,10

= 107,73

= 28,35

= 215,46

= 226,80

= 1134,00

= 136,08

204,12

= 226,80

= 1134,00

=22,68
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= C.28.

= C.28.

= C.28.

= C.28.

= C.28.

= C.63.

= C.63.

= C.63.

= C.63.

= C.63.

= C.63.

= C.63.

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

=0

=0

)

=0

)

=0

=0

=0

=0

=0

=0

=0
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= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

= Vinorelbinum

= Carboplatinum

= Carboplatinum

= Carboplatinum

= Carboplatinum

= Carboplatinum

= Carboplatinum

Talzenna® (talazoparyb)

= Neocitec, koncentrat do sporzgdza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= Vinorelbine Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

= Vinorelbine Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

= Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie,
20 mg

= Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie,
30 mg

= Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie,
80 mg

= Carbomedac, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= Carbomedac, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= Carbomedac, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= Carbomedac, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= Carbomedac, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

= Carboplatin- Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

= 1042.1, Vinorelbinum
inj

= 1042.1, Vinorelbinum
inj

= 1042.1, Vinorelbinum
inj

= 1042.2, Vinorelbinum
p.o.

= 1042.2, Vinorelbinum
p.o.

= 1042.2, Vinorelbinum
p.o.

= 1005.0, Carboplatinum
= 1005.0, Carboplatinum
= 1005.0, Carboplatinum
= 1005.0, Carboplatinum

= 1005.0, Carboplatinum

= 1005.0, Carboplatinum

= 162,00

= 21,60

= 108,00

= 129,60

194,40

518,40

= 260,28

=39,96

= 102,06

= 1825

173,88

"24,62

= 170,10

=22,68

= 113,40

= 136,08

=204,12

=54432

= 273,29

=41,96

= 107,16

=19,16

= 182,57

= 25,85

= 113,40

=22,68

= 113,40

= 136,08

= 204,12

= 544,32

= 273,29

= 41,96

= 107,16

= 16,35

= 182,57

= 16,35

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

= C.63.

= C.63.

= C.63.

= C.63.

= C.63.

= C.63.

= C.6.

= C.6.

= C6.

= C.6.

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

= bezptatny

)

=0

=0

=0

)

=0

=0

=0

=0

=0

=0

=0
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= Carboplatin- Ebewe, koncentrat do
= Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 = 1005.0, Carboplatinum = 45,90 = 48,20 = 48,20 = C.6. = bezptatny =0
mg/ml

= Carboplatin- Ebewe, koncentrat do
= Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 = 1005.0, Carboplatinum = 139,32 = 146,29 = 146,29 = C.6. = bezptatny =0
mg/ml

= Carboplatin- Ebewe, koncentrat do
= Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 = 1005.0, Carboplatinum = 186,84 = 196,18 = 196,18 = C.6. = bezptatny =0
mg/ml

= Carboplatin Accord, koncentrat do
= Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 = 1005.0, Carboplatinum = 36,72 = 38,56 = 38,56 = C.6. = bezptatny =0
mg/ml

= Carboplatin Accord, koncentrat do
= Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 = 1005.0, Carboplatinum = 104,76 = 110,00 = 110,00 = C.6. = bezptatny =0
mg/ml

= Carboplatin Accord, koncentrat do
= Carboplatinum sporzadzania roztworu do infuzji, 10 = 1005.0, Carboplatinum = 12,74 = 1338 = 1338 = C.6. = bezptatny =0
mg/ml

= Carboplatin Accord, koncentrat do
= Carboplatinum sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 = 1005.0, Carboplatinum = 131,76 = 13835 = 138,35 = C.6. = bezptatny =0
mg/ml

= Carboplatin Pfizer, roztwor do

* Carboplatinum wstrzykiwan, 10 mg/ml

= 1005.0, Carboplatinum = 41,90 = 44,00 = 44,00 = C.6. = bezptatny =0
= Carboplatin Pfizer, roztwor do

* Carboplatinum wstrzykiwan, 10 mg/ml

= 1005.0, Carboplatinum = 102,28 = 107,39 = 107,39 = C.6. = bezptatny =0
= Carboplatin Pfizer, roztwor do

= Garboplatium wstrzykiwan, 10 mg/ml

= 1005.0, Carboplatinum = 24,84 = 26,08 = 16,35 = C.6. = bezptatny =0

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Tal ® (tal b
alzenna® (talazoparyb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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10.8 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AESTIMO

Tabela 56. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy B.9 ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” (MZ 21/10/2020).

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzu-
mabem

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologiczne
piersi;

rozpoznanie inwazyjnego raka
2) nadekspresja HER2 w komadrkach raka inwazyj-
nego (wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja

genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);
3) stopien zaawansowania:
a) nowotwor pierwotnie klinicznie operacyjny:

— wyjsciowo Srednica guza powyzej 10 mm lub
cecha cN1, jezeli chore otrzymujg systemowe
leczenie przedoperacyjne (w tym zawierajgce
trastuzumab),

lub
— srednica komponentu inwazyjnego powyzej

10 mm lub obecno$¢ przerzutu lub przerzu-
tow do regionalnych weztéw chtonnych

Talzenna® (talazoparyb)

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzu-
mabem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, tech-
niczne zasady podawania leku i postepowanie w
sytuacjach szczegdlnych — zgodnie z aktualng
ChPL na dzien wydania decyzji.

2) W programie lekowym trastuzumab podaje sie:

a) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z
antracyklinami,

b) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z
antracyklinami w skojarzeniu z paklitakselem
lub docetakselem,

c) w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowsg z
uzyciem docetakselu i karboplatyny,

d) w skojarzeniu z chemioterapig adjuwantowsg z
uzyciem paklitakselu w monoterapii,

e) w skojarzeniu z chemioterapig przedopera-
cyjng i nastepnie w terapii adjuwantowe;j.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzu-
mabem

1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) dostepny wynik badania immunohistoche-
micznego lub hybrydyzacji in situ (ISH) (ocena
nadekspresji HER2, stopien ekspresji recepto-
row ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej,

h) RTG klatki piersiowej,

i) scyntygrafia koscca (w zaleznosci od oceny kli-
nicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dotami pa-
chowymi — u chorych leczonych przedopera-
cyjnie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych
zamiennie CT lub NMR piersi) w zaleznosci od
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SWIADCZENIOBIORCY
stwierdzone na podstawie badania poopera-
cyjnego — niezaleznie od stosowanego syste-
mowego leczenia przedoperacyjnego,
albo

b) nowotwor w stadium zaawansowania llI, jezeli
mozliwe jest leczenie chirurgiczne o zatozeniu
doszczetnym po zastosowaniu wstepnego le-
czenia systemowego,

albo

c) nawrot miejscowy (sciana klatki piersiowej lub
piers po oszczedzajgcym leczeniu) lub regio-
nalny (wezty chfonne) —wytacznie u pacjentow
po doszczetnym leczeniu tego nawrotu, ktorzy
nie byli leczeni wczesniej trastuzumabem;

4) leczenie chirurgiczne lub jego zamiar o zatozeniu
radykalnym polegajace na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych we-
ztéw chtonnych lub biopsji wezta wartowni-
czego, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania
limfadenektomii

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidto-
wych oraz pachowych weztéw chtonnych lub
biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie

Talzenna® (talazoparyb)

Cato$¢ zaplanowanego leczenia cytostatykami po-
winna by¢ podana przed operacjg, a leczenie uzupet-
niajgce powinno by¢ prowadzone wylfgcznie trastuzu-
mabem (w skojarzeniu z radioterapig lub hormonote-
rapia — jezeli s3 wskazania do ich stosowania).

Pooperacyjne podawanie trastuzumabu nalezy wzno-
wi¢ jak najszybciej po przeprowadzonym leczeniu
operacyjnym.

3) Rozpoczecie leczenia jest mozliwe podczas sto-

sowania chemioterapii, radioterapii lub hormo-
noterapii.

4) Nie nalezy stosowac trastuzumabu jednoczesnie
z antracyklinami.

5) Catkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem
trwa:

a) maksymalnie 12 miesiecy lub maksymalnie 18
podan (w tym w schemacie okreslonym w pkt
2 lit. d)

albo
b) do czasu wystgpienia progresji choroby

albo

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

PROGRAMU
mozliwosci oceny wymiarow zmian przed le-
czeniem,
k) EKG,

I) badanie ECHO,

m) konsultacja kardiologiczna — wytgcznie u pa-
cjentow ze wspofistniejgcymi istotnymi scho-
rzeniami uktadu sercowo-naczyniowego,

n) test cigzowy (u kobiet z mozliwoscig zajscia w
cigze).

1.2. Monitorowanie leczenia
1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemio-
terapii

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastu-
zumabu w monoterapii:

— morfologia krwi z rozmazem (w przypadku
stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z pa-
klitakselem podawanym co 7 dni badanie na-
lezy wykonac¢ réwniez przed kazdym poda-
niem paklitakselu),

— poziom kreatyniny,

— poziom AIAT,

— poziom AspAT,
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uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzu-
petniajgcy radioterapig catej piersi (leczenie
oszczedzajace).

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastoso-
wania w przypadku pacjentéw kwalifikowanych na
podstawie pkt 3 lit. c.

5) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny
klinicznej i badania ECHO (przed rozpoczeciem
stosowania trastuzumabu) z frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca wynoszacg przynajmniej
50%;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci wa-
troby (mozliwos¢ kwalifikowania chorych z
umiarkowanym wzrostem aktywnosci transami-
naz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transa-
minaz w stosunku do wartosci prawidtowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku
kostnego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmeno-
pauzalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg byc spetnione tacznie.

Talzenna® (talazoparyb)

c) do wystgpienia niepozgdanych dziatan o istot-
nym znaczeniu klinicznym.

6) W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest po-
nowne podjecie leczenia uzupetniajgcego trastu-
zumabem po przerwie trwajacej dtuzej iz 60 dni.
Warunkiem podjecia takiego leczenia jest wyklu-
czenie sytuacji, w ktérych przerwy spowodo-
wane zostaly wystgpieniem dziatan niepozada-
nych lub progresjg choroby.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka
piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapig

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, tech-
niczne zasady podawania leku i postepowanie w
sytuacjach szczegolnych — zgodnie odpowiednio
z aktualng ChPL na dzien wydania decyzji pertu-
zumabu i aktualng ChPL na dzien wydania decyzji
trastuzumabu.

2) Pertuzumab i trastuzumab mozna podawac¢ w
dowolnej kolejnosci.

3) Catos¢ zaplanowanego leczenia cytostatykami
powinna by¢ podana przed operacjg, a leczenie
uzupetniajgce prowadzone jest trastuzumabem
zgodnie z wytycznymi pkt. 1 programu: , Leczenie

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

— stezenie bilirubiny,
2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygo-
dni:

a) USG piersi wraz z dotami pachowymi (u cho-
rych leczonych przedoperacyjnie) w celu oceny
odpowiedzi na leczenie (w uzasadnionych sy-
tuacjach klinicznych zamiennie CT lub NMR
piersi — nalezy zastosowac te samg metode co
wyjsciowo przed leczeniem). Dobdr badan
musi umozliwic¢ ocene odpowiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szdstym
miesigcu leczenia i nastepnie w przypadku wska-
zan klinicznych oraz po zakonczeniu leczenia (4-
6 tygodni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka
piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapig

2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji
a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydy-

zacji in situ (ISH) (ocena nadekspresji HER2),
stopien ekspresji receptorow ER i PGR,
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1.2. Kryteria uniemozliwiajagce wigczenie do pro-

gramu

1) rozpoznanie wytgcznie przedinwazyjnego raka
piersi;

2) pierwotne zaawansowanie w stopniu |V;

3) niewydolnosc serca (klasa Ill lub IV wedtug klasy-
fikacji NYHA);

4) niestabilnos¢ hemodynamiczna w przebiegu:
a) choroby wiencowej,
b) zastawkowej wady serca,
c) nadci$nienia tetniczego,
d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletniej lub

niekontrolowanej cukrzycy);

5) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej
50% wykazana w badaniu ECHO;

6) niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z innymi
chorobami wspotfistniejgcymi;

7) okres cigzy i karmienia piersig;

8) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu
wynikajgce z nadwrazliwosci na trastuzumab,
biatko mysie lub substancje pomocnicze;

9) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

Talzenna® (talazoparyb)

przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub poope-
racyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzuma-

”

bem”.

4) Catkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwanto-
wym) w skojarzeniu z trastuzumabem i chemio-
terapia to:

a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapig

albo

b) do wystgpienia niepozgdanych dziatan o istot-
nym znaczeniu klinicznym uniemozliwiajgcych
w opinii lekarza prowadzacego kontynuowanie
terapii.

Po zabiegu operacyjnym stosuje sie leczenie uzupet-
niajgce trastuzumabem. tacznie leczenie neoadju-
wantowe i adjuwantowe i catkowity czas aktywnej te-
rapii trastuzumabem trwa maksymalnie 12 miesiecy
lub maksymalnie 18 podan trastuzumabu.

5) Nie stosuje sie pertuzumabu i trastuzumabu fgcz-
nie z antracyklinami.

6) W przypadku przerwania terapii trastuzumabem
przerywa sie stosowanie pertuzumabu.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG lub TK jamy brzusznej —wybor rodzaju ba-
dania w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miardw zmian,

h) RTG lub TK klatki piersiowej — wybor rodzaju
badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miardéw zmian,

i) scyntygrafia koséca (w zaleznosci od oceny kli-
nicznej),

j) mammografia lub USG piersi wraz z dofami pa-
chowymi — u chorych leczonych przedopera-
cyjnie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych
zamiennie CT lub NMR piersi) w zaleznosci od
mozliwosci oceny wymiarow zmian przed le-
czeniem,

k) EKG,

I) badanie ECHO

m) konsultacja kardiologiczna — wytgcznie u pa-
cjentdw ze wspotistniejgcymi schorzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie i
ze wskazan klinicznych
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10) wspdtistnienie innych aktywnych nowotworow
ztosliwych z wyjatkiem przedinwazyjnego raka
szyjki macicy lub podstawnokomorkowego raka
skory albo wczesniejsze zachorowanie na jakikol-
wiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato
charakteru radykalnego lub miato charakter ra-
dykalny, ale nie uzyskano catkowitej remisji.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka
piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapig

2.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologiczne
piersi;

rozpoznanie inwazyjnego raka
2) nadekspresja receptora HER2 w komadrkach raka
(wynik/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu

HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);
3) wyjsciowy (pierwotny) stopien zaawansowania:

a) nowotwor w stadium Il wyjsciowego zaawan-
sowania jezeli mozliwe jest leczenie chirur-
giczne o zatozeniu doszczetnym po zastosowa-
niu wstepnego leczenia systemowego ( w tym
rak zapalny)

lub

Talzenna® (talazoparyb)

3. Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi

Zalecang dawkg trastuzumabu emtanzyny jest 3,6
mg/kg masy ciata, podawang w formie wlewu dozyl-
nego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy).

Postepowanie w przypadku objawowych dziatan nie-
pozgdanych moze wigzac sie z czasowym przerwa-
niem terapii, zmniejszeniem dawki lub zakonczeniem
leczenia trastuzumabem emtanzyna.

Dawke trastuzumabu emtanzyny nalezy,
w razie potrzeby, redukowac wg nastepujgcego sche-
matu ( zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego na dzien wydania decyzji):

1) dawka poczatkowa 3,6 mg/kg mc;
2) pierwsza redukcja dawki: 3,0 mg kg mc;

3) druga redukcja dawki: 2,4mg/kg mc.

Jesli istnieje koniecznosc¢ dalszej redukcji dawki, to na-
lezy zakonczy¢ leczenie trastuzumabem emtanzyna.

Nie nalezy zwigksza¢ dawki trastuzumabu emtanzyny
po jej redukgji.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

n) test cigzowy (u kobiet z mozliwoscig zajscia w
cigze).

2.2. Monitorowanie leczenia

a) Badania wykonywane nie rzadziej niz raz na 3
tygodnie :

— morfologia krwi z rozmazem,
— poziom kreatyniny,
— poziom AIAT,
— poziom AspAT,
— stezenie bilirubiny,
b) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 ty-
godni:

— USG piersi wraz z dotami pachowymi (u cho-
rych leczonych przedoperacyjnie) w celu
oceny odpowiedzi na leczenie (w uzasadnio-
nych sytuacjach klinicznych zamiennie CT lub
NMR piersi — nalezy zastosowac te samg me-
tode co wyjsciowo przed leczeniem). Dobor
badan musi umozliwi¢ ocene odpowiedzi na
leczenie,

— EKG,

c) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 mie-
sigce:
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b) nowotwor pierwotnie operacyjny z guzem > 2
cm i zajetymi weztami chtonnymi lub ujemnym
stanem receptorow ER i PgR;

4) zamiar leczenia chirurgicznego o zatozeniu rady-
kalnym polegajgcym na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych we-
ztéw chtonnych albo biopsji wezta wartowni-
czego, ktérej wynik nie uzasadnia wykonania
limfadenektomii

lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtfo-
wych oraz pachowych weztéw chtonnych lub
biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie
uzasadnia wykonania limfadenektomii z uzu-
petniajgcy radioterapia catej piersi (leczenie
oszczedzajgce);

5) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny
klinicznej i badania ECHO lub MUGA (przed roz-
poczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca wynoszgcgy przy-
najmniej 50%);

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci wa-
troby (mozliwo$¢ kwalifikowania chorych z

Talzenna® (talazoparyb)

Leczenie nalezy prowadzi¢ do czasu progresji nowo-
tworu lub nieakceptowalnej toksycznosci.

4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzuma-
bem

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, tech-
niczne zasady podawania leku i postepowanie w
sytuacjach szczegdlnych — zgodnie z aktualng
ChPL na dzier wydania decyzji.

2) W programie lekowym trastuzumab podaje sie:

a) w leczeniu skojarzonym z chemioterapig lub in-
hibitorem aromatazy

lub

b) w monoterapii.
3) Leczenie trastuzumabem trwa do czasu:

a) wystgpienia progresji choroby
lub

b) wystgpienia niepozgdanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

— ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana
serca).

3. Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi

3.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) badanie immunohistochemiczne i/lub hybry-
dyzacji in situ potwierdzajgce nadekspresje
HER2 (mozliwe wykorzystanie badania wyko-
nanego wczesniej);

b) morfologia krwi z oznaczeniem liczby neutrofili
i liczby ptytek krwi, stezenie kreatyniny, aktyw-
nos¢ ALAT i AspAT, stezenie bilirubiny, stezenie
sodu, potasu i wapnia w surowicy;

c) RTG lub KT klatki piersiowej (wykonane w ciggu
ostatnich 4 tygodni) — wybor rodzaju badania
w zaleznosci od mozliwosci oceny wymiarow
zmian;

d) USG jamy brzusznej lub TK jamy brzusznej lub
TK jamy brzusznej i miednicy, (wykonane w
ciggu ostatnich 4 tygodni, ( w zaleznosci od sy-
tuacji klinicznej) wybor rodzaju badania w za-
leznosci oceny wymiarow
zmian;);

od mozliwosci
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umiarkowanym wzrostem aktywnosci transami-
naz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywnosci transa-
minaz w stosunku do wartosci prawidtowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku
kostnego;

9) stan sprawnosci 0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmeno-
pauzalnym.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia
przedoperacyjnego (neoadjuwantowego) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i che-
mioterapig kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktérych
leczenie byto finansowane w ramach innego niz srodki
publiczne sposdb finansowania terapii, pod warun-
kiem ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

2.2. Kryteria uniemozliwiajgce wlgczenie do pro-
gramu

1) rozpoznanie wytgcznie przedinwazyjnego raka
piersi;

Talzenna® (talazoparyb)

5. Leczenie uogolnionego raka piersi lapatynibem w
skojarzeniu z kapecytabing

Dawkowanie lapatynibu i kapecytabiny zgodnie z ak-
tualng ChPL na dzien wydania decyzji.

6. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzuma-
bem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakse-
lem

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu, docetak-
selu, kryteria i sposob modyfikowania dawkowania le-
kow oraz zasady czasowego wstrzymania podawania,
lekéw w programie zgodnie z aktualng ChPL na dzien
wydania decyzji pertuzumabu.

7. Leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami
CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aroma-
tazy albo inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem
albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarze-
niu z fulwestrantem

Maksymalna dawka dobowa palbocyklibu: 125
mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa
7 dni, 1 cykl trwa 28 dni).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

e) scyntygrafia koscca i inne badania obrazowe w
zaleznosci od oceny sytuacji klinicznej;

f) EKG i ECHO (lub MUGA) serca;

g) konsultacja kardiologiczna - jedynie w przy-
padku wskazan klinicznych dotyczgcych wydol-
nosci uktadu sercowo-naczyniowego lub nie-
prawidtowych wynikow EKG i/lub ECHO

(MUGA);

h) tomografia komputerowa lub rezonans ma-
gnetyczny mozgu (tylko gdy sg wskazania kli-
niczne);

i) proba cigzowa (u kobiet z mozliwoscig zajscia w
cigze).

3.2. Monitorowanie leczenia
a) przed kazdym kolejnym cyklem leczenia:

— morfologia krwi z oznaczeniem liczby neutro-
fili i liczby ptytek krwi, stezenia sodu , potasu
i wapnia, kreatyniny, bilirubiny, aktywnosci
ALAT i AspAT;

b) EKG i ECHO w trzecim oraz széstym miesigcu,
pézniej w przypadku klinicznych wskazan; do-
datkowo
w razie klinicznych wskazan;

c) badania obrazowe dokumentujgce odpowiedz
na leczenie wykonywane sg w zaleznosci od
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2) pierwotne zaawansowanie w stopniu |V;

3) pierwotne zaawansowanie kliniczne guza <2 cm
przy braku przeciwwskazan wynikajgcych z punk-
tow 2.2.:1i2;

4) niewydolnosc¢ serca (klasa lll lub IV wedtug klasy-
fikacji NYHA);
5) niestabilnos¢ hemodynamiczna w przebiegu:
a) choroby wiencowej,
b) zastawkowej wady serca,
c¢) nadci$nienia tetniczego,
d) innych sytuacji klinicznych (np. wieloletniej lub
niekontrolowanej cukrzycy);

6) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej
50% wykazana w badaniu ECHO lub MUGA;

7) niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z innymi
chorobami wspotistniejgcymi;
8) okres cigzy i karmienia piersig;

9) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu
wynikajace z nadwrazliwosci na trastuzumab,
biatko mysie lub substancje pomocnicze;

10) przeciwwskazania do stosowania pertuzumabu
wynikajace z nadwrazliwosci na pertuzumab,
biatko mysie lub substancje pomocnicze;

11) stan sprawnosci 2-4 wg WHO;

Talzenna® (talazoparyb)

Maksymalna dawka dobowa rybocyklibu: 600
mg/dobe (codziennie przez 21 dni, nastepnie przerwa
7 dni, 1 cykl trwa 28 dni).

Maksymalna dawka dobowa abemacyklibu: 300
mg/dobe (codziennie, 1 cykl trwa 28 dni).

Modyfikacje dawkowania powinny by¢ dokonywane
na podstawie odpowiednich aktualnych ChPL na dzien
wydania decyzji.

Dawka fulwestrantu stosowanego w skojarzeniu z in-
hibitorem CDK4/6: 500 mg/dobe (podawany w 1, 15
oraz 29 dniu, a nastepnie raz na miesigc).

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

a) letrozol: 2,5 mg/dobe,
b) anastrozol: 1 mg/dobe,
c) eksemestan: 25 mg/dobe.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

wyjsciowej metody obrazowej oraz lokalizacji
zmian chorobowych nie rzadziej niz co 3 mie-
sigce lub w przypadku wskazan klinicznych;

d) scyntygrafia koséca (u chorych z przerzutami
do kosci) nie rzadziej niz co 6 miesiecy.

4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzuma-
bem lub lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing

4.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) dostepny wynik badania immunohistoche-
micznego lub hybrydyzaciji in situ (ISH) (ocena
nadekspresji HER2, stopien ekspresji recepto-
row ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii

komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiarow zmian),

h) RTG klatki piersiowej lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiarow zmian),
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12) wspdtistnienie innych aktywnych nowotworow
ztosliwych ( w tym raka drugiej piersi) z wyjat-
kiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub
podstawnokomorkowego raka skory albo wcze-
sniejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwor
ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru rady-
kalnego lub miato charakter radykalny, ale nie
uzyskano catkowitej remisji.

3. Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi

3.1. Kryteria kwalifikac;ji
1) potwierdzony histologicznie inwazyjny rak piersi:

a) uogolniony
lub

b) miejscowo zaawansowany nieresekcyjny;

2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik
/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2
(wynik /+/ w badaniu metody hybrydyzacji in
situ);

3) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej
terapii zawierajgcej trastuzumab i taksoid
(podawane jednoczesnie lub sekwencyjnie):

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

i) scyntygrafia koscca lub inne badanie obrazowe
(w zaleznosci od oceny klinicznej),

j) EKG,
k) badanie ECHO,

I) konsultacja kardiologiczna — wyfgcznie u pa-
cjentow ze wspofistniejgcymi istotnymi scho-
rzeniami uktadu sercowo-naczyniowego,

m) test cigzowy (u kobiet w wieku przedmeno-
pauzalnym).

4.2. Monitorowanie leczenia
1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemio-
terapii
b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastu-
zumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z in-
hibitorem aromatazy:

— morfologia krwi z rozmazem (w przypadku
stosowania trastuzumabu w skojarzeniu z pa-
klitakselem podawanym co 7 dni badanie na-
lezy wykonac¢ réwniez przed kazdym poda-
niem cytostatyku),

— poziom kreatyniny,

— poziom AIAT,

— poziom AspAT,
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a) w przypadku chorych leczonych uzupetniajgco
trastuzumabem nawrét choroby musi nastgpié
w trakcie leczenia lub przed uptywem szesciu
miesiecy od jego zakonczenia,

b) w przypadku chorych leczonych
z powodu nieresekcyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego raka piersi

— udokumentowane niepowodzenie leczenia

pertuzumabem, trastuzumabem i
docetakselem  lub  trastuzumabem i
taksoidem

lub

— udokumentowane niepowodzenie terapii
lapatynibem

z kapecytabing (konieczne wczesniejsze
leczenie z udziatem taksoidu i trastuzumabu);

4) stan sprawnosci 0-2 wedtug WHO;
5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci
watroby (mozliwos¢ kwalifikowania chorych z
umiarkowanym wzrostem aktywnosci
transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu
aktywnosci transaminaz w stosunku do wartosci
prawidtowych u chorych bez przerzutéow do
watroby i do 5-krotnego wzrostu aktywnosci

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

— stezenie bilirubiny,
2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 mie-
sigce:

a) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii
komputerowej w zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiaréw zmian)

b) RTG klatki piersiowe]j lub badanie tomografii
komputerowej (w zaleznosci od mozliwosci
oceny wymiarow zmian),

c) scyntygrafia kosc¢ca lub inne badanie obrazowe
(w zaleznosci od oceny klinicznej),

Dobor badan musi umozliwic ocene odpowiedzi na le-
czenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz széstym
miesigcu leczenia i nastepnie w przypadku wska-
zan klinicznych oraz po zakonczeniu leczenia (4-
6 tygodni od podania ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzuma-
bem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakse-
lem

5.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
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transaminaz u chorych z przerzutami do
watroby);

7) brak klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku
kostnego;

8) wykluczenie innych wspotwystepujgcych
powaznych choréb, w tym innych nowotworow
(z wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki
macicy lub raka podstawnokomorkowego skory)
leczonych z zatozeniem paliatywnym lub
radykalnym przy nieuzyskaniu remisji choroby;

9) wydolnosc¢ serca wykazana na podstawie oceny
klinicznej i badania ECHO lub MUGA serca z
frakcjg wyrzutu lewej komory serca wynoszacg
przynajmniej 50%.

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni trastuzumabem
emtanzyng w ramach innego sposobu finansowania
terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

3.2. Kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

a) badanie immunohistochemiczne i/lub metodg
hybrydyzacji in situ receptorowego biatka
HER2 lub amplifikacji genu HER2);

b) morfologia krwi a rozmazem;

c) oznaczenie stezenia kreatyniny;

d) oznaczenie aktywnosci ALAT;

e) oznaczenie aktywnosci AspAT;

f) oznaczenie stezenia bilirubiny;

g) oznaczenie stezenia fosfatazy zasadowe;j:

h) oznaczenie stezenia sodu;

i) oznaczenie stezenia potasu;

j) oznaczenie stezenia wapnia;

k) RTG lub KT klatki piersiowej (wykonane w ciggu
ostatnich 4 tygodni) - wybdr rodzaju badania w

zaleznosci od mozliwosci oceny wymiarow
zmian;

I) USG lub KT jamy brzusznej (wykonane w ciggu
ostatnich 4 tygodni) - wybor rodzaju badania w
zaleznosci od mozliwosci oceny wymiarow
zmian;

m) scyntygrafia koséca (wykonanie badania w za-
leznosci od oceny sytuacji klinicznej);

n) EKG i ECHO serca, konsultacja kardiologiczna;
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1) wczesniejsze leczenie trastuzumabem
emtanzyng (nie dotyczy pacjentow, ktorzy byli
leczeni trastuzumabem emtanzyng w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali  kryteria kwalifikacji do programu
lekowego)

2) nadwrazliwos$¢ na trastuzumab lub trastuzumab
emtanzyne lub  ktdérgkolwiek  substancje
pomocniczg;

3) przeciwwskazania do udzialu w programie
wynikajgce z przeciwwskazan do stosowania leku
okreslonych w aktualnej ChPL na dzien wydania
decyzji;

4) istotna niewydolnos¢ serca, cigzkie zaburzenia
rytmu oraz niestabilna choroba wiencowa
wystepujgce w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia;

5) cigza i karmienie piersig.

3.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trastuzumabem emtanzyng powinno by¢
prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby
lub wystgpienia niepozgdanych dziatan, ktore unie-
mozliwiajg kontynuacje terapii.

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

o) préba cigzowa (u kobiet z mozliwoscig zajscia
W Cigzg);

p) KT lub MRI mdzgu (tylko gdy sg wskazania kli-
niczne).

5.2. Monitorowanie leczenia

a) przed kazdym kolejnym cyklem chemioterapii
(zgodnie z rytmem kolejnych cykli), a nastep-
nie nie rzadziej niz co 3 miesigce w czasie wy-
facznego stosowania pertuzumabu i trastuzu-
mabu:

— morfologia krwi a rozmazem;
— oznaczenie stezenia kreatyniny;
— oznaczanie aktywnosci AIAT;
— oznaczenie aktywnosci AspAT;
— oznaczenie stezenia bilirubiny.
— oznaczenie stezenia sodu;
— oznaczenie stezenia potasu;
— oznaczenie stezenia wapnia;

b) co 3 miesigce:
— EKG i ECHO;

c) konsultacja kardiologiczna w zaleznosci od
wskazan klinicznych;
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4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzuma-
bem albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecyta-
bing

4.1. Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi

a) z przerzutami (IV stopien zaawansowania) —
dotyczy trastuzumabu i lapatynibu w skojarze-
niu z kapecytabing

albo

b) miejscowo zaawansowanego lub nawroto-
wego raka piersi, jesli leczenie miejscowe (chi-
rurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania — dotyczy
wylfgcznie trastuzumabu;

2) udokumentowana nadekspresja HER2 (wynik
/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2
(wynik /+/ w badaniu ISH);

3) wczesniejsze leczenie:

a) udokumentowane niepowodzenie leczenia z
wykorzystaniem:

— chemioterapii z uzyciem antracyklin lub w
przypadku udokumentowanych przeciw-
wskazan do zastosowania antracyklin lekow z

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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d) Co 3 miesigce lub w przypadku wskazan klinicz-
nych (wybor metody w zaleznosci od wyjscio-
wej metody obrazowej):

— USG lub KT jamy brzusznej,
— RTG lub KT klatki piersiowej;

e) nie nadziej niz co 6 miesiecy:

— scyntygrafia kos¢ca (w odniesieniu do cho-
rych z przerzutami do kosci).

6. Leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami
CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aroma-
tazy albo inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem
albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarze-
niu z fulwestrantem

6.1. Wykaz badan przy kwalifikacji

a) ekspresja steroidowych receptoréw hormonal-
nych (badanie immunohistochemiczne) oraz
stanu receptora HER2 lub genu HER2 (badanie
immunohistochemiczne lub metodg hybrydy-
zacji in situ (ISH)), o ile nie byly wykonane
wczesniej;

b) morfologia krwi z rozmazem;

c) stezenie kreatyniny;

d) stezenie bilirubiny;
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innej grupy — dla trastuzumabu stosowanego
z lekiem o dziataniu cytotoksycznym

lub

— co najmniej 2 linii chemioterapii z uzyciem
antracyklin i taksanéw - dla trastuzumabu
stosowanego w monoterapii

albo
b) brak wczesniejszej chemioterapii z powodu
przerzutowego raka piersi — wytgcznie dla tra-
stuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem aroma-
tazy,

albo

c) udokumentowana progresja po leczeniu tra-
stuzumabem — dla lapatynibu w skojarzeniu z
kapecytabing;

4) wydolnosc serca wykazana na podstawie oceny
klinicznej i badania ECHO (przed rozpoczeciem
stosowania trastuzumabu) z frakcjg wyrzutowg
lewej komory serca wynoszacg przynajmniej
50%;

5) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci nerek;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci wa-
troby (u chorych bez przerzutéw do watroby

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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e) aktywnosc AlAT;

f) aktywnos¢ AspAT;

g) stezenie elektrolitdw (séd, potas, wapn, ma-
gnez);

h) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z bra-
kiem miesigczki indukowanym chemioterapig

oraz u chorych w okresie przed- i okotomeno-
pauzalnym;

i) RTG lub KT lub MR klatki piersiowej (wykonane
w ciggu ostatnich 8 tygodni) - wybodr rodzaju
badania w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miardw zmian;

j) USG, KT lub MR jamy brzusznej (wykonane w
ciggu ostatnich 8 tygodni) - wybdr rodzaju ba-
dania w zaleznosci od mozliwosci oceny wy-
miardw zmian;

k) scyntygrafia koscca lub inne badania obrazowe
(wykonane w ciggu ostatnich 8 tygodni) w za-
leznosci od oceny sytuacji klinicznej;

) test cigzowy u chorych z mozliwoscig zajscia w
cigzg;

m) EKG (w przypadku rybocyklibu nalezy ocenié
odstep QTc).

6.2. Monitorowanie leczenia
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wzrost aktywnosci transaminaz nie moze prze-
kraczac 3-krotnosci gornej granicy normy);

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolnosci szpiku
kostnego;

8) nieobecnos¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej
zwigzanej z zaawansowanym nowotworem;

9) stan sprawnosci 0-2 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmeno-
pauzalnym.

Kryteria kwalifikacji muszg byc¢ spetnione tacznie.

Nieuzasadnione jest wigczenie do leczenia trastuzu-
mabem jako jedynym lekiem anty-HER2, w ramach le-
czenia przerzutowego raka piersi Swiadczeniobior-
cow, u ktoérych zastosowano ten lek w leczeniu neo-
adjuwantowym lub adjuwantowym raka piersi.

4.2. Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do pro-
gramu
1) niewydolnos¢ krazenia, niewydolnos¢ wiencowa,
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;
2) niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z innymi
chorobami wspofistniejgcymi;

3) okres cigzy i karmienia piersig;

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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1) Badania wykonywane co dwa tygodnie w trakcie
2 pierwszych cykli leczenia:

a) morfologia
b) stezenie bilirubiny; aktywnosc AIAT i AspAT
2) Badania wykonywane na poczatku kazdego cyklu
leczenia:
a) morfologia
b) stezenie bilirubiny; aktywnosc AIAT i AspAT
c) stezenie kreatyniny
d) inne badania w razie wskazan klinicznych

3) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 mie-
sigce (wybdr metody w zaleznosci od wyjsciowej
metody obrazowej):

a) USG u chorych wyjsciowo bez przerzutéow w ja-
mie brzusznej lub tomografia komputerowa
lub rezonans magnetyczny jamy brzusznej u
chorych wyjsciowo z przerzutami w jamie
brzusznej

b) RTG klatki piersiowe]j lub badanie tomografii
komputerowej lub MR,

c) scyntygrafia kosci lub inne badanie obrazowe
(w zaleznosci od sposobu oceny odpowiedzi na
leczenie).
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4) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu
wynikajgce z nadwrazliwosci na trastuzumab,
biatko mysie lub substancje pomocnicze;

5) stan sprawnosci 3-4 wg WHO;

6) wspdtistnienie innych aktywnych nowotwordow z
wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy
lub podstawnokomodrkowego raka skory albo
wczesniejsze zachorowanie na jakikolwiek nowo-
twor ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru
radykalnego lub miato charakter radykalny, ale
nie uzyskano catkowitej remisji;

7) wczesniejsze stosowanie trastuzumabu w lecze-
niu neoadjuwantowym lub adjuwantowym — nie
dotyczy leczenia lapatynibem w skojarzeniu z ka-
pecytabing.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzuma-
bem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakse-
lem chorych z:

1) uogdlnionym
lub

2) miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem piersi jesli leczenie miejscowe (chirurgia,

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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d) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych kwalifi-
kowanych na podstawie stezen hormondw
oraz u chorych otrzymujacych analog LHRH

4) Badanie wykonywane tylko w przypadku terapii
rybocyklibem:

a) EKG z oceng odstepu QTc nalezy wykonywac w
ok. 14. dniu pierwszego cyklu (£7 dni) i na po-
czatku drugiego cyklu, a nastepnie wykonywac
je w zaleznosci od wskazan klinicznych.

7. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pa-
cjenta danych dotyczgcych monitorowania le-
czenia i kazdorazowe ich przedstawianie na z3-
danie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdro-
wia.

2) Uzupetnienie danych zawartych w elektronicz-
nym systemie monitorowania programéw leko-
wych dostepnym za pomocg aplikacji interneto-
wej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo-
scig zgodng z opisem programu oraz na zakon-
czenie leczenia.

= Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozlicze-

niowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
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radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale nie- zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Na-
mozliwe do zastosowania. rodowy Fundusz Zdrowia.
5.1. Kryteria kwalifikacji

1) potwierdzony histologicznie:

a) rak piersi uogodlniony
lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak
piersi jesli leczenie miejscowe (chirurgia, radio-
terapia) jest nieskuteczne lub trwale niemoz-
liwe do zastosowania;

2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik
/3+/ w badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2
(wynik /+/ w badaniu metodg hybrydyzacji in
situ);

3) obecnos¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej
lub ocenialnej;

4) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;

5) wydolnosc¢ serca wykazana na podstawie oceny
klinicznej badania ECHO (przed rozpoczeciem
stosowania trastuzumabu i pertuzumabu) z frak-
cja wyrzutu lewej komory serca wynoszacg przy-
najmniej 50%;

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Tal ® (tal b
alzenna® (talazoparyb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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6) brak przeciwwskazan (w tym dotyczacych wyni-
kéw badan laboratoryjnych) do zastosowania do-
cetakselu.

5.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem
i docetakselem powinno by¢ prowadzone do czasu
wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia niepo-
z3danych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym.

Chore powinny otrzymac przynajmniej 6 cykli doce-
takselu, wczesniejsze zakoniczenie chemioterapii jest
mozliwe tylko, gdy wystgpig istotne objawy niepozg-
dane uniemozliwiajgce jej kontynuacje.

Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z po-
wodu toksycznosci leczenie pertuzumabem i trastuzu-
mabem moze by¢ prowadzone do czasu wystgpienia
progresji choroby lub wystgpienia niepozgdanych
dziatan istotnym znaczeniu klinicznym.

5.3. Kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie

1) nadwrazliwos$¢ na trastuzumab, pertuzumab lub
substancje pomocnicze;

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Tal ® (tal b
alzenna® (talazoparyb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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2) nasilona dusznos¢ spoczynkowa zwigzana z zaa-
wansowaniem nowotworu lub innymi choro-
bami;

3) niewydolnos$¢ sercowo-naczyniowa i nadcisnie-
nie tetnicze nie poddajace sie leczeniu farmako-
logicznemu;

4) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;

5) cigza i karmienie piersig;

6) stosowanie w przesztosci z powodu uogdlnio-
nego raka piersi chemioterapii lub terapii prze-
ciw-HER2;

7) przebyte leczenie uzupetniajgce trastuzumabem,
jezeli okres od zakonczenia terapii trastuzuma-
bem do nawrotu raka piersi jest krotszy niz 12
miesiecy;

8) obecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym potwierdzonych wynikami badania

obrazowego wykonanego w sytuacji wystgpienia
klinicznych wskazan;

9) inne powazne wspdtistniejgce choroby uniemoz-
liwiajgce przeprowadzenie leczenia.

6. Leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami
CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aroma-
tazy albo inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Tal ® (tal b
alzenna® (talazoparyb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarze-
niu z fulwestrantem

6.1. Kryteria kwalifikacji
1) Potwierdzony histologicznie zaawansowany rak
piersi, tj.

a) rak piersi uogdlniony
lub

b) miejscowo zaawansowany, jesli radykalne le-
czenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest
nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania;

2) udokumentowana ekspresja steroidowych re-
ceptoréow hormonalnych >1%;

3) udokumentowana nieobecnos¢:

a) nadekspresji receptora HER2 w komdrkach
raka (wynik /O lub 1+/ w badaniu IHC)

lub

b) amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu
metodg hybrydyzacji in situ (ISH));
4) obecno$¢ zmian chorobowych mozliwych do
oceny wg. kryteriow RECIST 1.1;

5) stan:

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Tal ® (tal b
alzenna® (talazoparyb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wy-
boru jedna z ponizszych opcji):

— stan po obustronnym usunieciu jajnikow

— brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez
innych przyczyn)

— brak miesigczki nie spetniajgcy powyzszych
wymogow oraz pomenopauzalne stezenia
estradiolu, FSH i LH

b) przed- lub okotomenopauzalny — wszystkie
chore nie spetniajgce kryteriow stanu pome-
nopauzalnego. W takim przypadku hormono-
terapie nalezy skojarzy¢ z agonistg hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

6) stan sprawnosci 0-2 wg WHO;
7) prawidtowe wskazniki czynnosci szpiku;
— granulocyty >1,500/mm3 (1,5 x 109 /L);
— plytki 100 000/mm3 (100 x 109 /L);
— hemoglobina >9 g/dL (90 g/L);
8) nieobecnos¢ laboratoryjnych cech znaczgcego
uposledzenia czynnosci nerek i watroby:
— kreatynina <1,5 x GGN lub GFR > 30 mL/min;

— bilirubina catkowita <1,5 x GGN (<3,0 x GGN
w przypadku potwierdzonego zespotu Gil-
berta);

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Tal ® (tal b
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— AST i ALT <3 x GGN (<5,0 x GGN w przypadku
przerzutow do watroby);

9) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub pal-
bocyklibu lub rybocyklibu z inhibitorem aroma-
tazy brak wczesniejszego leczenia hormonalnego
z powodu zaawansowanego raka piersi;

Dopuszczalne leczenie przedoperacyjne/uzupetnia-
jace:
a) inhibitorem aromatazy, o ile czas od zakoncze-
nia leczenia do nawrotu wynosi wigcej niz 12

miesiecy
albo

b) leczenie tamoksyfenem niezaleznie od czasu
do wystgpienia nawrotu (takze nawrot w trak-
cie hormonoterapii)

10) w przypadku skojarzenia abemacyklibu lub pal-
bocyklibu lub rybocyklibu z fulwestrantem:

a) brak wczesniejszego leczenia systemowego z
powodu zaawansowanego raka piersi - dotyczy
jedynie rybocyklibu i abemacyklibu w skojarze-
niu z fulwestrantem

lub

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Tal ® (tal b
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b) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 12
miesiecy od zakoriczenia hormonoterapii uzu-
petniajgcej inhibitorem aromatazy

lub

c) progresja raka piersi w trakcie lub w ciggu 1
miesigca od zakoriczenia hormonoterapii |
rzutu.

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie jednej li-
nii chemioterapii z powodu zaawansowanego
raka piersi (przed lub po hormonoterapii | rzutu);

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
réwniez pacjenci, ktorzy byli leczeni abemacyklibem
lub palbocyklibem lub rybocyklibem w ramach innego
sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifika-
cji do programu lekowego.

Dodatkowo dla pacjentek, ktére rozpoczety monote-
rapie fulwestrantem w 1 linii leczenia hormonalnego
przed 01.09.2020 r., w przypadku progresji choroby,
mozliwe bedzie zastosowanie terapii palbocyklibem

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Tal ® (tal b
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lub rybocyklibem lub abemacyklibem w skojarzeniu z
inhibitorem aromatazy.

6.2. Kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie

1) obecnosé masywnych przerzutéw do narzaddw
trzewnych, stanowigcych bezposrednie zagroze-
nie zycia;

2) obecnos¢ przerzutéw w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego za wyjgtkiem pacjentéw
spetniajacych nastepujace kryteria:

a) od zakonczenia leczenia miejscowego (radiote-
rapia lub chirurgia) mineto wiecej niz 4 tygo-
dniei

b) stabilizacja przerzutéw do OUN (rozumiana,
jako stabilny klinicznie stan na leczeniu prze-
ciwpadaczkowym i/lub na dobowej dawce
maksymalnie 10 mg prednizonu lub réwno-
waznego glikokortykosteroidu przez co naj-
mniej 2 tygodnie);

3) wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibito-
réw CDK4/6 (nie dotyczy pacjentow, ktorzy byl
leczeni abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem w ramach innego sposobu finanso-

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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wania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpo-
czecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego);

4) wspotwystepowanie innych nowotwordw ztosli-
wych leczonych z zatozeniem paliatywnym (nie-
zaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzy-
skanie catkowitej odpowiedzi w przypadku no-
wotworow leczonych z zatozeniem radykalnym;

5) przeciwwskazania do stosowania abemacyklibu
lub palbocyklibu lub rybocyklibu wynikajgce z
nadwrazliwosci na substancje czynng lub sub-
stancje pomocnicze zawarte w lekuy;

6) cigza lub karmienie piersig;

7) wznowa/progresja w trakcie przedoperacyjnego
lub uzupetniajgcego leczenia hormonalnego z
uzyciem inhibitora aromatazy lub w ciggu 12
miesiecy od jego zakonczenia w przypadku sko-
jarzenia abemacyklibu lub palbocyklibu lub rybo-
cyklibu z inhibitorem aromatazy;

8) wczesniejsze leczenie fulwestrantem w przy-
padku skojarzenia abemacyklibu lub palbocy-
klibu lub rybocyklibu z fulwestrantem;

6.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Tal ® (tal b
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Leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami
CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo ry-
bocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
albo inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem albo palbo-
cyklibem albo rybocyklibem) w skojarzeniu z fulwe-
strantem powinno by¢ prowadzone do czasu wystg-
pienia progresji choroby lub wystgpienia niepozgda-
nych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym w oce-
nie lekarza, ktdre nie ustepujg po zastosowaniu prze-
rwy w leczeniu oraz redukcji dawki leku.

W przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z in-
hibitorem CDK 4/6 podawanie cyklibu moze by¢ cza-
sowo wstrzymane, a hormonoterapia moze by¢ kon-
tynuowana. Maksymalne opdznienie w podaniu kolej-
nej dawki inhibitora nie moze przekraczac 28 dni.

7. Wytaczenie z programu

7.1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzu-
mabem

a) progresja choroby nowotworowej;

b) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci
do stopnia 2-4 wg WHO;

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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c) istotna klinicznie i utrzymujaca sie toksycznosc
stopnia przynajmniej 3 wg WHO;

d) pojawienie sie objawow nadwrazliwosci na tra-
stuzumab, biatko mysie, lub substancje po-
mocnicze.

7.2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe)
raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig

a) toksycznos¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO
>3 stopnia (poza toksycznoscig zwigzang z le-
czeniem cytostatykiem);

b) progresja choroby w trakcie stosowania lecze-
nia;

c) okres cigzy i karmienia piersig.

7.3. Leczenie trastuzumabem emtanzyng chorych na
nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi

a) utrzymujgce sie i istotne klinicznie objawy
niepozadane stopnia przynajmniej 3 wg skali
CTCAE;

b) progresja choroby w trakcie stosowania
leczenia;

c) cigza, karmienie piersig;

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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d) rezygnacja pacjentki.

7.4. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzuma-
bem albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecyta-
bing

a) progresja choroby;

b) utrzymujgce pogorszenie sige stanu sprawnosci
do stopnia 3-4 wg WHO;

c) istotna klinicznie i utrzymujaca sie toksycznosé
stopnia przynajmniej 3 wg WHO, zwtaszcza wy-
stgpienie objawdw zahamowania czynnosci
szpiku lub objawow niewydolnosci krazenia;

d) pojawienie sie¢ objawow nadwrazliwosci na tra-
stuzumab, biatko mysie lub substancje pomoc-
nicze.

7.5. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzu-
mabem w skojarzeniu z trastuzumabem i docetak-
selem

a) toksycznosé leczenia wedtug klasyfikacji WHO
>3 stopnia (poza toksycznoscig zwigzang z le-
czeniem docetakselem);

b) utrzymujgce pogorszenie sig stanu sprawnosci
do stopnia 3-4 wg WHO;

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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c) progresja choroby w trakcie stosowania lecze-
nia;

d) cigza.

7.6. Leczenie przerzutowego raka piersi inhibitorami
CDK4/6 (abemacyklibem albo palbocyklibem albo
rybocyklibem) w skojarzeniu z inhibitorem aroma-
tazy albo inhibitorami CDK4/6 (abemacyklibem
albo palbocyklibem albo rybocyklibem) w skojarze-
niu z fulwestrantem

a) Udokumentowana progresja w trakcie stoso-
wania leku wg. kryteriow RECIST 1.1;

b) Wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na leki
podawane w programie lub innych dziatan nie-
pozadanych, ktére w ocenie lekarza uniemoz-
liwiajg kontynuacje leczenia;

c) Rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na
udziat w programie.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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10.9 Whnioskowany program lekowy

Tabela 57. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

Ll
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w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1l

il |
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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1lij |
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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Talzenna® (talazoparyb
( paryb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



20

~

A=STIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb
( paryb) piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



218 AESTIMO

10.10 Wktad autoréow w opracowanie raportu

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

opis problemu decyzyjnego, opracowanie wytycznych klinicznych,

dobor komparatorow, opis jednostki chorobowej, opis ocenianej
interwencji, opracowanie rekomendacji agencji HTA

opis jednostki chorobowej. opis komparatorow, opracowanie wy-
tycznych klinicznych

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

® w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
Talzenna® (talazoparyb) L o . .
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