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Streszczenie 

Cel 

Celem niniejszego raportu jest zdefiniowanie 

schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz 

zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak 

również wpływu na system ochrony zdrowia 

w związku z oceną zasadności 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 złośliwym wywo-

dzącym się z nabłonka przewodów lub zrazików 

gruczołu sutkowego. Na podstawie kryteriów 

anatomicznych wyróżnia się pojęcia wczesnego 

raka piersi, raka miejscowo zaawansowanego 

(stadium zaawnasowania IIB [T3N0], IIIA-IIIC) 

oraz raka przerzutowego (stadium zaawanso-

wania IV). Na podstawie innych cech nowo-

tworu, w szczególności ekspresji poszczegól-

nych receptorów, wyróżniane są raki luminalne 

i nieluminalne. Wśród raków nieluminalnych 

wyróżniany jest rak trójujemny (TNBC), w przy-

padku którego nie stwierdza się ekspresji żad-

nego spośród receptorów ER i PgR oraz nadeks-

presji HER2. 

Przyczyna rozwoju raka piersi nie jest do końca 

poznana. Za najistotniejszy czynnik ryzyka 

uważa się starszy wiek, a w dalszej kolejności 

także m. in. mutacje poszczególnych genów 

(w tym głównie BRCA1 i BRCA2), rodzinne wy-

stępowanie raka piersi, zwłaszcza w młodym 

wieku, menarche we wczesnym wieku, późną 

menopauzę, późny wiek pierwszego porodu za-

kończonego urodzeniem żywego dziecka, dłu-

gotrwałą hormonalną terapię zastępczą lub an-

tykoncepcję hormonalną oraz występowanie 

nadwagi lub otyłości.  

Znaczącym czynnikiem ryzyka jest mutacja ger-

minalna genów BRCA1 i BRCA2. Rola mutacji 

białek BRCA1 i BRCA2 w karcynogenezie nie 

ogranicza się jedynie do zaburzonej naprawy 

uszkodzeń DNA. Przykładowo, białko BRCA1 

uczestniczy w różnych procesach w komórce, 

zarówno w obrębie jądra komórkowego (m. in. 

transkrypcja, replikacja DNA, rola w regulacji cy-

klu komórkowego) jak i w cytoplazmie (regula-

cja centrosomów, proces apoptozy, mitofagia), 

a zaburzenia tych procesów mogą w różnych 

mechanizmach przyczyniać się do nowotworze-

nia. Obecność tych mutacji zwiększa ryzyko za-

chorowania na raka piersi ponad 10-krotnie 

w porównaniu z populacją ogólną.  

Rokowanie w raku piersi zależy przede wszyst-

kim od wczesnego wykrycia choroby, typu 

i stopnia zaawansowania oraz szybkiego wdro-

żenia skutecznego leczenia. Nieleczony rak 

piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. Nowo-

twór może rosnąć szybko lub rozwijać się miej-

scowo i powoli, jednak w obu przypadkach do-

prowadza do destrukcji gruczołu, owrzodzeń 

i martwicy. Przeżycie zależy też w dużym stop-

niu od podtypu raka, najlepsze statystyki prze-

życia odnotowano w przypadku raka HER2-

ujemnego z ekspresją receptorów hormonal-

nych, a najgorszą prognozę dotyczącą przeżycia 

cechują się pacjentki z rakiem potrójnie ujem-

nym.  

Istnieją doniesienia o negatywnym wpływie 

obecności mutacji BRCA1 w odniesieniu do 
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przeżycia całkowitego, a dla mutacji BRCA2 wy-

kazano zwiększoną częstość zgonów związa-

nych z rakiem piersi, lecz nie wykazano różnic 

dla przeżycia całkowitego. Dodatkowo dla mu-

tacji BRCA1 charakterystyczne są częste prze-

rzuty trzewne, a dla mutacji BRCA2 przerzuty do 

kości oraz wątroby, choć może to być powią-

zane z charakterystką podtypów raka typowych 

dla tych mutacji. Ponadto u nosicielek mutacji 

BRCA1/2 rak piersi występuje w młodszym 

wieku oraz występuje u nich podwyższone ry-

zyko późniejszego rozwinięcia raka w drugiej 

piersi. 

Początkowy obraz raka piersi nierzadko jest 

bezobjawowy, a rozpoznanie schorzenia jest 

stawiane na podstawie badań obrazowych i hi-

stopatologicznych. Wraz z zaawansowaniem 

choroby pojawiają się inne objawy, w tym wy-

czuwalny palpacyjnie guz piersi, zmiana 

kształtu, wielkości lub sprężystości sutka, wcią-

gnięcie skóry lub brodawki, zmiany skórne na 

brodawce lub wokół niej oraz wyciek z brodawki 

(zwłaszcza krwisty). U pacjentek z rozpozna-

niem raka piersi, w zależności od stadium cho-

roby, mogą pojawić się dolegliwości bólowe 

piersi, pleców i klatki piersiowej. Wraz z zaa-

wansowaniem choroby dołączają się takie ob-

jawy jak utrata masy ciała, kaszel, ból w okolicy 

dołu pachowego oraz obrzęk górnych kończyn. 

Późniejsze objawy w raku przerzutowym w du-

żym stopniu zależą od miejsca przerzutowania. 

Rak piersi jest najczęściej występującym nowo-

tworem złośliwym wśród kobiet w Polsce. 

W 2014 roku odnotowano 17 379 zachorowań, 

co stanowi około 22% ogółu zachorowań na no-

wotwory. Współczynnik zachorowalności 

w 2014 roku był oszacowany na 51,6:100 000. 

Rzadziej obserwuje się występowanie wśród 

mężczyzn – roczna liczba nowych rozpoznań 

wynosi około 130. Rak piersi jest drugą najczęst-

szą (po raku płuca) przyczyną zgonów wśród ko-

biet w Polsce. Według danych z 2018 r. liczba 

nowych przypadków raka piersi wynosiła 

2 088 849 ogółem na świecie, co stanowiło 

około 11,6% wszystkich nowotworów. Z kolei 

odnotowano wtedy 9 555 027 zgonów z przy-

czyn onkologicznych, z czego 6,6% (626 679) 

stanowił rak piersi. 

Pomimo możliwości leczenia, przerzutowy rak 

piersi pozostaje w dalszym ciągu uznany za cho-

robę nieuleczalną z medianą przeżycia całkowi-

tego nie przekraczającą 3 lat oraz wskaźnikiem 

5-letniego przeżycia na poziomie około 25%. 

Uwzględniając paliatywną naturę leczenia zaa-

wansowanego raka piesi, utrzymanie jakości ży-

cia na stałym poziomie wśród tych chorych oraz 

ustąpienie dokuczliwych objawów stanowi nie-

rzadko wiodący cel terapeutyczny. Według do-

niesień naukowych obserwuje się powolną po-

prawę w zakresie jakości życia wśród pacjentów 

z rozpoznaniem zaawansowanego raka piersi. 

W ostatnich dekadach odnotowano poprawę 

przeżycia, która przekładała się na poprawę ja-

kości życia pacjentów w podgrupie chorych 

z HER2-dodatnim rakiem piersi, wynikającą 

z dostępności skutecznych terapii. Należy jed-

nak zwrócić uwagę, że w przypadku pacjentek 

z HER2-ujemnym rakiem piersi możliwości tera-

peutyczne są znacznie bardziej ograniczone 

Praktyka kliniczna i dobór komparatorów 

Leczenie raka piersi powinno być prowadzone 

przez wielospecjalistyczny zespół ekspertów. 

Wyboru odpowiedniej terapii dokonuje się po 

uwzględnieniu stopnia zaawansowania w opar-

ciu o ocenę kliniczną i patomorfologiczną, 

z uwzględnieniem typu histologicznego i stop-

nia złośliwości raka, ekspresji ER/PgR i Ki67 oraz 
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statusu HER2. Ponadto, należy uwzględnić zaa-

wansowanie guza pierwotnego oraz przerzutów 

do pachowych węzłów chłonnych, obecność, lo-

kalizację i rozległość przerzutów w odległych 

narządach i dolegliwości związane z nowotwo-

rem. Leczenie raka piersi opiera się na postępo-

waniu chirurgicznym, radioterapii i/lub okołoo-

peracyjnym leczeniu systemowym. U większości 

pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem 

piersi postępowaniem z wyboru jest wstępne 

leczenie systemowe, po którym przeprowadza 

się zabieg chirurgiczny w połączeniu z radiote-

rapią lub radykalną radioterapię. W ramach le-

czenia systemowego stosuje się takie same me-

tody jak w leczeniu raka piersi pierwotnie ope-

racyjnego. Wybór metody leczenia miejsco-

wego (chirurgia lub radioterapia) zależy od sku-

teczności odpowiedzi na leczenie systemowe. 

W leczeniu uogólnionego raka piersi stosuje się 

systemowe i miejscowe metody leczenia. 

U większości chorych postępowanie ma charak-

ter paliatywny, a jego głównym założeniem jest 

wydłużenie życia i poprawa jego jakości. 

Uwzględniając rekomendacje towarzystw, aktu-

alną sytuację refundacyjną w Polsce, dobór 

komparatorów w głównym badaniu RCT ocenia-

jącym efektywność kliniczną talazoparybu, opi-

nie ekspertów oraz propozycje doboru kompa-

ratorów we wnioskach refundacyjnych dla tala-

zoparybu przedstawione przez inne agencje 

HTA, w niniejszym raporcie jako komparatory 

dla ocenianiej interwencji należy uznać standar-

dową chemioterapię: kapecytabinę, gemcyta-

binę, winorelbinę i karboplatynę. Karboplatyna, 

choć nie była stosowana w badaniu EMBRACA, 

została uwzględniona na podstawie opinii eks-

pertów. Jako dodatkowy komparator dla oce-

nialnej interwencji uwzględniono olaparyb, po-

nieważ jest on zalecany w odnalezionych wy-

tycznych praktyki klinicznej i w przyszłości może 

być objęty refundacją w uwzględnionym wska-

zaniu. 

Dobór populacji docelowej 

Populację docelową stanowią pacjentki z nieo-

peracyjnym miejscowo zaawansowanym lub 

uogólnionym rakiem piersi HER2-ujemnym. 

Chore muszą mieć również stwierdzoną muta-

cję germinalną genu BRCA1 lub BRCA2. Kryte-

rium włączenia stanowi także wcześniejsze le-

czenie chemioterapią (o ile chore kwalifikują się 

do takiego leczenia). Wymagany jest stan 

sprawności 0-2 wg ECOG oraz brak przeciwska-

zań wynikających z zapisów rejestracyjnych i 

wytycznych klinicznych. 

Opisane wyżej wnioskowane wskazanie jest 

zgodne z charakterystyką produktu leczniczego 

Talzenna. 
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Oceniana interwencja 

Interwencją leczniczą we wnioskowanym pro-

gramie lekowym stanowi terapia systemowa ta-

lazoparybem stosowanym doustnie w maksy-

malnej dawce dobowej 1 mg w monoterapii.  

Talazoparyb jest inhibitorem dwóch enzymów: 

PARP1 i PARP2, uczestniczących w procesach 

odpowiedzi komórkowej na uszkodzenie DNA. 

Lek ten wywołuje działanie cytotoksyczne na 

komórki nowotworowe poprzez dwa mechani-

zmy: hamowanie aktywności enzymów PARP1 

i PARP2, oraz blokowanie ich, co uniemożliwia 

naprawę, replikację i transkrypcję DNA, a przez 

to prowadzi do apoptozy i/lub śmierci komórki. 

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-

nowiące załącznik do zarządzenia nr 40/2016 

Prezesa AOTMiT (AOTMiT 2016), Rozporządze-

nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte 

w uzasadnieniu wniosku o objęcie refundacją 

i ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka spo-

żywczego specjalnego przeznaczenia żywienio-

wego, wyrobu medycznego, które nie mają od-

powiednika refundowanego w danym wskaza-

niu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowa-

dzania przeglądów systematycznych Cochrane 

Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-

matic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Hi-

ggins 2017). 

W celu odnalezienia dostępnych danych nauko-

wych (badania pierwotne oraz opracowania 

wtórne, tj. raporty HTA oraz przeglądy systema-

tyczne) zostanie wykonany przegląd systema-

tyczny, z uwzględnieniem słów kluczowych, 

zgodnych ze sformułowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o następujący schemat PICOS: 

• Populacja (P, z ang. population) –  
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• Interwencja (I, z ang. intervention) − ta-

lazoparyb stosowany zgodnie z zaleca-

nym dawkowaniem w Charakterystyce 

Produktu Leczniczego; 

• Komparatory (C, z ang. comparison) − 

chemioterapia standardowa; olaparyb 

(komparator dodatkowy); dodatkowo 

celem możliwości oceny wykonania po-

równania pośredniego włączano bada-

nia porównujące olaparyb (stosowany 

zgodnie z zalecanym dawkowaniem w 

Charakterystyce Produktu Leczniczego) 

ze standardową chemioterapią; 

• Punkty końcowe (O, z ang. outcomes) − 

przeżycie wolne od progresji choroby 

(PFS), przeżycie całkowite (OS), odpo-

wiedź na leczenie, jakość życia, bezpie-

czeństwo; 

• Rodzaj włączonych badań (S, z ang. 

study design) − badania kliniczne z ran-

domizacją i grupą kontrolną, badania 

bez randomizacji z lub bez grupy kon-

trolnej, badania pragmatyczne, post-

marketingowe lub rejestry chorych w 

formie pełnotekstowej oraz abstrakty 

doniesień konferencyjnych, prezentu-

jące dodatkowe dane do włączonych 

badań pełnotekstowych – dla talazopa-

rybu; badania kliniczne z randomizacją i 

grupą kontrolną w formie pełnoteksto-

wej oraz abstrakty doniesień konferen-

cyjnych, prezentujące dodatkowe dane 

do włączonych badań pełnotekstowych 

– dla olaparybu. 

Ponadto wskazane jest również przeprowadze-

nie dodatkowej oceny bezpieczeństwa na pod-

stawie danych Urzędu Rejestracji Produktów 

Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produk-

tów Biobójczych, Europejskiej Agencji Leków 

(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz 

agencji rejestracyjnej Stanów Zjednoczonych 

Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion). 

Analiza ekonomiczna 

Analiza ekonomiczna powinna zostać wykonana 

w celu oceny zasadności ekonomicznej stoso-

wania produktu leczniczego Talzenna w popula-

cji docelowej określonej we wniosku.  

Jednostką wyników zdrowotnych w analizie 

ekonomicznej powinny być lata życia skorygo-

wane o jakość (QALY). Wynik analizy ekono-

micznej należy przedstawić w postaci inkremen-

talnego wskaźnika kosztów-użyteczności ICUR, 

wyrażającego koszt uzyskania dodatkowej jed-

nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku 

zastosowania wnioskowanej technologii za-

miast komparatora. W przypadku braku istot-

nych różnic w efektywności klinicznej między 

porównywanymi strategiami leczenia, zaleca się 

przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztów 

w horyzoncie czasowym zapewniającym od-

zwierciedlenie wszystkich istotnych różnic 

w kosztach (AOTMiT 2016, MZ 02/04/2012).  

Biorąc pod uwagę proponowane finansowanie 

produktu leczniczego Talzenna w ramach pro-

gramu lekowego, analizę należy przeprowadzić 

z perspektywy płatnika zobowiązanego do fi-

nansowania świadczeń ze środków publicznych 

w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz 

z perspektywy wspólnej, uwzględniając koszty 

bezpośrednie związane z rozważanym proble-
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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 wydłużenia 

przeżycia całkowitego chorych, a tym samym 

zwiększenia potencjału produkcyjnego społe-

czeństwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-

lizy dodatkowo z perspektywy społecznej. 

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obję-

cia refundacją obejmują instrument dzielenia 

ryzyka (RSS, z ang. risk sharing scheme), analizę 

ekonomiczną należy wykonać w oddzielnych 

wariantach: (1) z uwzględnieniem; (2) bez 

uwzględnienia RSS. 

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno 

uwzględniać zapisy Ustawy z dnia 12 maja 

2011 r. o refundacji leków, środków spożyw-

czych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 

oraz wyrobów medycznych, Rozporządzenia 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 

„w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny 

zbytu leku oraz o podwyższenie urzędowej ceny 

zbytu leku, środka spożywczego specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycz-

nego, które nie mają odpowiednika refundowa-

nego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) 

oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, 

wersja 3.0 (AOTMiT 2016). 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

Analiza wpływu na budżet refundacji produktu 

leczniczego Talzenna w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego powinna uwzględnić 

dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejący, za-

kładający brak dostępności leczenia produktem 

leczniczym Talzenna jako świadczenia gwaran-

towanego, refundowanego ze środków publicz-

nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, 

odzwierciadlający sytuację po umieszczeniu 

produktu leczniczego Talzenna w wykazie leków 

refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w populacji chorych na nieo-

peracyjnego miescowo zaawansowanego lub 

uogólnionego raka piersi HER2-ujemnego 

z obecną mutacją germinalną BRCA1/2. 

W pierwszej kolejności, na podstawie polskich 

danych epidemiologicznych (ewentualnie za-

granicznych, w przypadku braku danych specy-

ficznych dla Polski), badań klinicznych, histo-

rycznych danych dotyczących refundacji leków 

lub opinii ekspertów klinicznych należy określić 

roczną liczebność populacji docelowej chorych 

kwalifikujących się do leczenia z zastosowaniem 

produktu Talzenna. W oparciu o zgromadzone 

dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-

cjentów lub z wykorzystaniem opinii ekspertów 

klinicznych należy oszacować przyszłą pozycję 

rynkową wnioskowanej technologii. Następnie 

należy określić aktualne i przyszłe udziały opcjo-

nalnych schematów leczenia Talzenna. Parame-

try te należy określić w oparciu o aktualne czę-

stości stosowania poszczególnych metod lecze-

nia chorych we wnioskowanym wskazaniu kli-

nicznym, opierając się na dostępnych danych 

refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-

zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-

branych od polskich ekspertów klinicznych. 

Ostatnim etapem analizy wpływu na budżet 

płatnika jest określenie kosztów jednostkowych 

oraz obliczenie prognozowanych wydatków 

podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych w scenariu-

szach porównywanych w analizie, tj. w scenariu-

szu istniejącym i nowym, oraz dodatkowych (in-

krementalnych) wydatków płatnika związanych 

z realizacją scenariusza nowego. 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia po-

winna uwzględniać niepewność oszacowania 
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głównych parametrów, od których zależeć będą 

prognozowane wydatki płatnika. W tym celu za-

leca się rozważenia wariantów skrajnych: mini-

malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-

nymi przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych (AOTMiT 2016) w analizie należy przy-

jąć co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-

cząwszy od ustalonego momentu rozpoczęcia 

finansowania ze środków publicznych wniosko-

wanej technologii. Zaleca się, aby w analizie 

uwzględnić nie tylko koszty substancji czynnych, 

ale i inne składowe kosztów ponoszonych 

w okresie aktywnego leczenia – np. koszty po-

dania leków, monitorowania i diagnostyki, a ob-

liczeń dokonać z perspektywy płatnika zobowią-

zanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy 

wnioskowane warunki objęcia refundacją obej-

mują instrument dzielenia ryzyka (RSS), analizę 

należy wykonać w oddzielnych wariantach: (1) 

z uwzględnieniem RSS; (2) bez uwzględnienia 

RSS. 

W analizie należy uwzględnić także wpływ na or-

ganizację udzielania świadczeń zdrowotnych 

oraz aspekty etyczne i społeczne. 
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• wielkość guza; 

• typ histologiczny raka i jego stopień złośliwości; 

• obecność przerzutów w węzłach chłonnych pachy oraz liczba węzłów zajętych przerzutami; 

• stan receptorów hormonalnych (ER i PgR) – ekspresja receptorów hormonalnych wiąże się 

z wrażliwością na hormonoterapię, niepodatnością na chemioterapię oraz ogólnym lepszym ro-

kowaniem; 

• naciekanie okołoguzkowych naczyń chłonnych i żylnych;  

• ekspresja HER2 – historycznie obecność nadekspresji białka HER2 wiązało się z niekorzystnym 

rokowaniem, jednak po wprowadzeniu skutecznych terapii anty-HER2 rokowanie jest co naj-

mniej analogiczne, jak w przypadku raków HER2-ujemnych; 

• wskaźnik proliferacji Ki67; 

• podtyp biologiczny (Jassem 2019). 

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. Nowotwór może rosnąć szybko lub rozwijać się 

miejscowo i powoli, jednak w obu przypadkach doprowadza do destrukcji gruczołu, owrzodzeń i mar-

twicy (Krzemieniecki 2019). 

Odsetek 5-letnich przeżyć jest różny w zależności od stopnia zaawansowania: w I stopniu wynosi aż 95%, 

a w stopniu IV < 5%. Średni odsetek 5-letnich przeżyć w Polsce oszacowano na 74% (Krzemieniecki 

2019).  

Przeżycie zależy też w dużym stopniu od podtypu raka, najlepsze statystyki przeżycia odnotowano w 

przypadku raka HER2-ujemnego z ekspresją receptorów hormonalnych: 5-letnie przeżycie w stadium 

zlokalizowanym wyniosło 100,0%, w stadium przerzutów regionalnych 89,9% a w stadium przerzuto-

wym 30,4%. Najgorszą prognozę dotyczącą przeżycia cechują się pacjentki z rakiem potrójnie ujemnym, 

w tym przypadku 5 lat przeżywa 91,2% pacjentek w stadium lokalnym, 65,0% w stadium przerzutów 

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

Dane dotyczące wpływu mutacji BRCA1/2 na przeżycie są niejednoznaczne. Istnieją doniesienia o nega-

tywnym wpływie obecności mutacji BRCA1 w odniesieniu do przeżycia całkowitego, a dla mutacji BRCA2 

wykazano zwiększoną częstość zgonów związanych z rakiem piersi, lecz nie wykazano róznic dla przeży-

cia całkowitego. Zróżnicowany wpływ na przeżycie może być częściowo wyjaśnione faktem, że w przy-

padku obecności mutacji BRCA1 częste jest występowanie fenotypu raka trójujemnego o niskim stopniu 
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zróżnicowania, a dla mutacji BRCA2 charakterystyczny jest rak piersi z ekspresją receptorów estrogeno-

wych (rzadziej progesteronowych) i HER2-ujemny (Song 2020), a także o wysokim stopniu złośliwości 

histologicznej (Baretta 2016). U pacjentek ze stwierdzoną mutacją BRCA1/2 często występują przerzuty 

do ośrodkowego układu nerwowego. Dodatkowo dla mutacji BRCA1 charakterystyczne są  częste prze-

rzuty trzewne, a dla mutacji BRCA2 przerzuty do kości oraz wątroby, choć może to być powiązane z cha-

rakterystką podtypów raka typowych dla tych mutacji (Song 2020). Ponadto u nosicielek mutacji 

BRCA1/2 rak piersi występuje w młodszym wieku oraz występuje u nich podwyższone ryzyko później-

szego rozwinięcia raka w drugiej piersi (Basu 2015). W przypadku stwierdzenia występowania tych mu-

tacji możliwe jest zastosowanie profilaktyki chirurgicznej w postaci amputacji piersi lub obustronnego 

usunięcia przydatków (Jassem 2019). Należy jednak zwrócić uwagę, że według najnowszych doniesień 

literaturowych obustonne usunięcie przydatków nie ma wpływu na ryzyko raka piersi u nosicielek mu-

tacji BRCA1, natomiast zmniejsza po 5 latach o około 5% ryzyko raka piersi u nosicielek mutacji BRCA2 

(Mavaddat 2020). 

U chorych na raka trójujemnego większy odsetek TILs ma korzystne znaczenie rokownicze, ale nie jest 

czynnikiem predykcyjnym. Inne czynniki predykcyjne ocenia się wyłącznie w ramach kwalifikacji do te-

rapii ukierunkowanych molekularnie. Ekspresja liganda receptora programowanej śmierci komórki typu 

1 (PD-L1, z ang. programmed death receptor ligand 1) na immunokompetentnych komórkach w mikro-

środowisku guza jest czynnikiem predykcyjnym dla leczenia inhibitorem PD-L1 — atezolizumabem 

(Schmid 2018). Obecność dziedzicznych mutacji BRCA1 i BRCA2 stanowi natomiast czynnik predykcyjny 

korzyści dla inhibitorów polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP, z ang. poly ADP-ribose polymerase) (Robson 

2019). 

2.5 Obraz kliniczny 

Początkowy obraz raka piersi nierzadko jest bezobjawowy, a rozpoznanie schorzenia jest stawiane na 

podstawie badań obrazowych i histopatologicznych. W takim stadium nowotworu leczenie jest wysoce 

skuteczne, jednak rzadko wdrażane ze względu na niemy obraz kliniczny. Wraz z zaawansowaniem cho-

roby pojawiają się objawy: 

• wyczuwalny palpacyjnie guz piersi; 

• zmiana kształtu, wielkości lub sprężystości sutka; 

• wciągnięcie skóry lub brodawki; 

• zmiany skórne na brodawce lub wokół niej; 
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• wyciek z brodawki (zwłaszcza krwisty); 

• zaczerwienienie i zgrubienie skóry (objaw „skórki pomarańczy”); 

• poszerzenie żył skóry sutka; 

• owrzodzenie skóry sutka; 

• powiększenie węzłów chłonnych w dole pachowym (Krzemieniecki 2019). 

U pacjentek z rozpoznaniem raka piersi, w zależności od stadium choroby, mogą pojawić się dolegliwości 

bólowe piersi, pleców i klatki piersiowej. Ponadto, u niektórych dochodzi do zakażenia gruczołu sutko-

wego, co skutkuje obrzękiem, zaczerwienieniem i ociepleniem okolicy piersi. Część chorych skarży się 

na ból mięśniowo-szkieletowy. Dane literaturowe wskazują na występowanie niespecyficznych objawów 

takich jak duszność, zmęczenie, osłabienie. Mogą dołączać się takie objawy jak utrata masy ciała, kaszel, 

ból w okolicy dołu pachowego oraz obrzęki kończyn górnych (szczególnie po zabiegach operacyjnych) 

(Koo 2017).  

Późniejsze objawy w raku przerzutowym w dużym stopniu zależą od miejsca przerzutowania. Przykła-

dowo dla przerzutów do układu kostnego charakterystyczny jest ból w kościach, mogący ograniczać ruch 

i wybudzać chorą w nocy. Przerzuty do wątroby powodują utratę masy ciała, przewlekłe zmęczenie oraz 

uczucie dyskomfortu w obrębie jamy brzusznej. Dodatkowym objawami może być także utrata apetytu, 

żółtaczka oraz wodobrzusze. Przerzuty do płuc mogą wywoływać uczucie duszności, suchy kaszel, ból 

w klatce piersiowej lub uczucie ciężkości w tej okolicy. Typowymi symptomami rozsiewu nowotworu do 

mózgu są: ból głowy (często bardziej nasilony w godzinach porannych), nudności i wymioty. W zależno-

ści od lokalizacji przerzuty mogą dawać także objawy ogniskowe, wywoływać napady padaczki lub, 

rzadko, dezorientację i zmiany w osobowości (Cancer Australia 2020). 

2.6 Epidemiologia 

Świat 

Na portalu GLOBOCAN odnaleziono informacje dotyczące epidemiologii raka piersi na świecie. Według 

danych z 2018 r. liczba nowych przypadków raka piersi wynosiła 2 088 849 ogółem, co stanowiło około 

11,6% wszystkich nowotworów. Całkowita liczba przypadków nowotworów rozpoznanych w 2018 r. wy-

nosiła 18 078 957. Z kolei odnotowano 9 555 027 zgonów z przyczyn onkologicznych w 2018 r. z czego 

6,6% stanowił rak piersi (626 679). W tabeli poniżej podsumowano dane epidemiologiczne dotyczące 

raka piersi na świecie odnalezione na portalu GLOBOCAN.  
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W dokumencie Mapy Potrzeb Zdrowotnych odnaleziono dane epidemiologiczne dotyczące liczby nowo 

zdiagnozowanych pacjentów onkologicznych oraz wskaźniki umieralności na poszczególnej jednostki 

chorobę. Odnotowano, że w 2016 roku zapadalność na nowotwór piersi wyniosła 24,1 tys. Przypadków 

w Polsce. Natomiast współczynnik zapadalności zarejestrowanej na 100 tysięci ludności wyniósł 62,8. 

Chorobowość na raka piersi oszacowana na dzień 31.12.2016 r. (od 2009 r.) wynosiła 243,8 tys. – w prze-

liczeniu na 100 tys. mieszkańców wynosiła 0,2 tys. Oszacowano, że w latach 2022-2013 dla raka piersi 

prognozuje się w Polsce wzrost zapadalności rejestrowanej – w 2022 r. wyniesie 18,8 tys., a do 2031 r. 

wzrośnie do 20,2 tys. (wzrost o 7,4%). Maksymalny wariant demograficzny na lata 2022-2031 przewi-

duje wzrost zapadalności rejestrowanej z 30,7 tys. w 2022 r. do 32,8 tys. w 2031 r. (wzrost o 6,8%) (MPZ 

2018).  

5-letnie wskaźniki przeżycia wśród pacjentów z rakiem piersi w Europie wynosiły w latach 1995-1999 

79% i były wyższe w porównianiu do analizy z lat 1990-1994. Odsetek przeżyć w Polsce, Czechach i Sło-

weni był niższy w porównaniu do ogólnych danych europejskich i wynosił około 73% lub mniej. Według 

autorów badania EUROCARE-4 przyczyną niskich wyników przeżycia wśród pacjentów na tle innych pań-

stw europejskich jest rozpoznawanie na etapie zaawansowanego procesu nowotworowego oraz ogra-

niczony dostęp do skutecznych terapii lekoych (Sant 2009).  

Odsetek pacjentów, u których występuje nadekspresja receptorów hormonalnych estrogenowych wy-

nosi 7-13% wszystkich przypadków, a progresteronowych 1-4%. Obecność obu rodzajów receptorów 

spotyka się u ponad 60% pacjentów. Brak nadekspresji HER2 jest obserwowany u większości pacjentek 

z rakiem piersi – ok. 70% (w zależności od źródła od 70 do 90%) przypadków. Z kolei jednoczesna obec-

ność receptorów hormonalnych i brak nadekspresji HER2 jest spotykany u około 63% chorych z rakiem 

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

2.7 Obciążenie społeczne i ekonomiczne 

W ocenie społecznych i ekonomicznych konsekwencji rozpatrywanego problemu zdrowotnego należy 

mieć na uwadze, że nowotwory piersi należą (razem z nowotworami szyjki macicy i jajnika) do najczęst-

szych pod względem zachorowalności i umieralności chorób nowotworowych stwierdzanych u kobiet 

młodych, tj. w wieku 22-44 lat. Ocenia się, że straty gospodarcze zachorowań i zgonów wśród osób 

młodych są względnie wysokie, m.in. z uwagi na straty związane z niewytworzoną produkcją, która mo-

głaby być zrealizowana w sytuacji ograniczenia skali choroby (Nojszewska 2016). 
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Populację docelową w niniejszym raporcie stanowią pacjentki z obecną mutacją BRCA1/2. Często stwier-

dza się u nich bardziej agresywne podtypy raka, w tym TNBC, o ciężkim przebiegu (Song 2020), które 

wymagają bardziej obciążającego leczenia ze względu na oporność choroby po wcześniejszej terapii (Ro-

che 2011). Czas bez progresji choroby po kolejnych liniach leczenia klasycznymi chemioterapeutykami 

w przypadku raka trójujemnego jest krótki (Janni 2019), a stosowanie dodatkowych terapii lekowych 

może mieć negatywny wpływ na HRQoL (z ang. health-related quality of life) z uwagi na występowanie 

uciążliwych zdarzeń niepożądanych (Kaufman 2020). Dodatkowym aspektem mogącym mieć wpływ na 

jakość życia pacjentek z rakiem piersi z obecną mutacją BRCA1/2 jest częste występowanie przerzutów, 

w tym trzewnych i do ośrodkowego układu nerwowego, dających zróżnicowane objawy (Cancer Austra-

lia 2020). Nosicielki mutacji mają również duże ryzyko późniejszego rozwinięcia raka w drugiej piersi 

(Basu 2015). 

Analizując obciążenie społeczno-ekonomiczne związane z chorobowością na raka piersi należy również 

uwzględnić utratę jakości życia pacjentek, jaką niesie ze sobą analizowana jednostka chorobowa. Wyso-

kie wskaźniki epidemiologiczne związane są ze znacznym lękiem odczuwanym przez pacjentki, również 

te których stan zdrowia jest dobry (Perry 2007). Badania przekrojowe wskazują, że około ⅓ pacjentek 

z rozpoznaniem raka piersi spełnia kryteria zaburzeń depresyjnych, a 6% - zaburzeń lękowych ocenia-

nych wg. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Mosher 2013, Willis 2015). Z tego 

względu szczególnie istotne u chorych z rakiem w stadium zaawansowanym jest stosowanie leczenia 

charakteryzującego się możliwie niską toksycznością, umożliwiającą wydłużanie przeżycia bez pogorsze-

nia jakości życia pacjentek związanego z działaniami niepożądanymi. 

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs) 

Zaawansowany rak piersi stanowi jednostkę chorobową o charakterze przewlekłym, która znacznie 

wpływa na życie codzienne pacjentek. Leczenie zależy w głównej mierze od stopnia zaawansowania, ale 

również od biologicznych i molekularnych cech nowotworu. W terapii pacjentów z obecną nadekspresją 

receptorów HER2 dostępnych jest wiele technologii lekowych o wysokiej skuteczności. W badaniach 

klinicznych obserwuje się istotną poprawę w kontekście efektywności klinicznej. Pomimo wysoce agre-

sywnego przebiegu tego podtypu nowotworu pacjenci otrzymujący leczenie mają szansę na wydłużenie 

przeżycia. W przypadku nowotworu HER2-ujemnego możliwości terapeutyczne są znacznie ograni-

czone. W większości przypadków leczenie chorych opiera się wyłącznie na chemioterapii, która oprócz 
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niezadowalającej skuteczności wiąże się również z istotnym, niekorzystnym wpływem na profil bezpie-

czeństwa chorych. Należy mieć na uwadze, że celem leczenia zaawansowanego raka piersi jest również 

poprawa jakości życia chorych, jednak nierzadko zastosowane terapie doprowadzają do wystąpienia 

zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem, które wpływają na pogorszenie jakości życia. Z uwagi 

na paliatywny charakter leczenia pacjentów z zaawansowanym rakiem piersi poprawa jakości życia cho-

rych stanowi istotny cel postępowania terapeutycznego (Ettl 2018).  

W szczególnej sytuacji są pacjentki będące nosicielkami mutacji BRCA1/2, które są populacją docelową 

dla wnioskowanego programu lekowego, gdyż ta mutacja ma negatywny wpływ na ich rokowanie. Czę-

sto występują u nich bardziej odróżnicowane formy raka, w tym o fenotypie raka trójujemnego, które 

charakteryzują się częstym przerzutowanie do ośrodkowego układu nerwowego i narządów trzewnych 

(Song 2020). Uwzględnione w programie lekowym pacjentki były w przeszłości leczone chemioterapią 

(pacjentki z rakiem z ekspresją receptorów hormonalnych także hormonoterapią), a czas do progresji 

choroby po kolejnych liniach leczenia w raku przerzutowym jest krótki (Janni 2019). Dodatkowo dalsze 

leczenie obarczone jest częstym występowaniem działań niepożądanych, co może obniżać jakość życia 

chorych (Kaufman 2020). 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej międzynarodowych i zagranicznych towarzystw na-

ukowych w terapii chorych z miejscowo-zaawansowanym oraz przerzutowym rakiem piersi HER2-ujem-

nym z obecną mutacją BRCA wyróżnia się możliwość zastosowania inhibitorów PARP jak np. talazoparyb 

oraz olaparyb, jednak aktualnie leczenie to nie jest objęte refundacją w warunkach polskich (MZ 

21/10/2020).  

Wykazano, że wydłużenie przeżycia bez progresji choroby wśród pacjentów z zaawansowanym rakiem 

piersi ma istotny wpływ na jakość życia pacjentów (Barbor 2017). Wobec powyższego niewątpliwie nie-

zaspokojoną potrzebą pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi HER2-ujemnym z obecną mutacją 

BRCA są terapie umożliwiające wydłużenie czasu bez progresji choroby, o korzystniejszym niż chemio-

terapia profilu bezpieczeństwa oraz korzystnym wpływie na jakość życia chorych.  

Odpowiedzią na powyższe niezaspokojone potrzeby pacjentów może być talazoparyb stanowiący inhi-

bitor PARP (z ang. poly-ADP-ribose polymerase). Według doniesień naukowych zastosowanie talazopa-

rybu jest korzystne wśród pacjentów z mutacją BRCA miejscowo-zaawansowanego lub przerzutowego 

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

Leczenie raka piersi powinno być prowadzone przez wielospecjalistyczny zespół ekspertów. Wyboru od-

powiedniej terapii dokonuje się po uwzględnieniu stopnia zaawansowania w oparciu o ocenę kliniczną 

i patomorfologiczną, z uwzględnieniem typu histologicznego i stopnia złośliwości raka, ekspresji ER/PgR 

i Ki67 oraz stanu HER2. Ponadto, należy uwzględnić zaawansowanie guza pierwotnego oraz pachowych 

węzłów chłonnych, obecność, lokalizację i rozległość przerzutów w odległych narządach i dolegliwości 

związane z nowotworem. Indywidualny plan postepowania z pacjentem powinien również brać pod 

uwagę czas od pierwotnego leczenia do wystąpienia nawrotu, rodzaj wcześniejszego leczenia i odpo-

wiedzi na nie, stan menopauzalny i wiek pacjentki, stan sprawności, przebyte i współistniejące choroby 

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

Leczenie raka piersi opiera się na postępowaniu chirurgicznym, radioterapii i/lub okołooperacyjnym le-

czeniu systemowym.  

Leczenie chirurgiczne U chorych kwalifikujących się do leczenia operacyjnego należy rozważyć przepro-

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

rem we wczesnym stadium leczenie oszczędzające jest równie skuteczne jak amputacja piersi. Wskaza-

niami do BCT są: zgoda chorej, stopień zaawansowania T1N0M0–T2N1M0 (określenie wymiaru guza 

przed operacją jest warunkiem wykonania optymalnego zabiegu operacyjnego), możliwość uzyskania 

doszczętności wycięcia guza pierwotnego i uzyskania dobrego estetycznego efektu oraz brak przeciw-

wskazań. U części chorych z guzem o średnicy powyżej 5 cm zabieg oszczędzający można wykonać po 

systemowym leczeniu indukcyjnym (neoadiuwantowym). Warunkiem jest jednak uzyskanie pod wpły-

wem przedoperacyjnego leczenia systemowego potwierdzonej w badaniach obrazowych remisji nowo-

tworu, umożliwiającej uzyskanie zadowalającego efektu estetycznego (brak remisji oznacza konieczność 

amputacji piersi) oraz prawidłowe oznaczenie przed rozpoczęciem leczenia systemowego położenie 

guza pierwotnego, przy użyciu tatuażu lub wszczepienia metalowego znacznika. Obecnie coraz częściej 

przedoperacyjne leczenie systemowe stosuje się również w rakach kwalifikujących się pierwotnie do 

BCT, szczególnie w podtypach o wyższej agresywności (w tym rak HER2-dodatni). Konieczna jest sta-

ranna ocena marginesów chirurgicznych, w celu oceny doszczętności zabiegu. Jeśli pierwszy zabieg oka-

zał się niedoszczętny, w zależności od sytuacji klinicznej należy go poszerzyć lub wykonać amputację. 

W przypadku braku możliwości kwalifikacji do BCT właściwym postępowaniem jest amputacja piersi, tj. 

usunięcie całej piersi wraz ze skórą pokrywającą gruczoł (z wyjątkiem amputacji podskórnej). Ponadto 
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u chorych na wczesnego raka piersi, u których przed operacją nie stwierdzono przerzutów w pachowych 

węzłach chłonnych należy wykonać biopsję węzła wartowniczego (SNLB, z ang. sentinel lymph node bio-

psy). Jeśli węzły wartownicze nie są zajęte przerzutami lub w 1–2 węzłach wartowniczych obecne są 

mikroprzerzuty, nie ma wskazań do dalszego miejscowego leczenia obszarów węzłowych. Natomiast 

u chorych z kliniczną obecnością przerzutów w węzłach chłonnych (cecha cN+), z przeciwwskazaniami 

do wykonania SLNB lub jeśli nie udało się zidentyfikować węzłów wartowniczych powinna zostaźć wy-

konana limfadenektomia pachowa (alternatywą u chorych z przerzutami w 1–2 węzłach wartowniczych 

może być RT pachy). U chorych z wyjściową cechą pN+ (ocenioną na podstawie biopsji cienko- lub gru-

boigłowej), u których na skutek przedoperacyjnego leczenia systemowego uzyskano całkowitą remisję 

kliniczną zmian węzłowych można wykonać SNLB, przy czym w tym przypadku konieczna jest ocena co 

najmniej 3 węzłów chłonnych oraz zastosowanie podwójnego znakowania węzłów wartowniczych (Jas-

sem 2019). 

Radioterapia jest najczęściej stosowana w przypadku pacjentek, u których przeprowadzono zabieg osz-

czędzający pierś i jest postępowaniem obowiązkowym. Ponadto, znajduje zastosowanie w leczeniu po-

operacyjnym po przeprowadzonej mastektomii. W przypadku lokalizacji przyśrodkowej lub centralnej 

guza i równoczesnym zajęciu pachowych węzłów chłonnych napromienianiem powinny zostać objęte 

również węzły zamostkowe (Jassem 2019). 

Okołooperacyjne leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym można stosować przed- 

lub po zabiegu operacyjnym – w guzach pierwotnie operacyjnych skuteczność obu strategii jest po-

dobna. W ostatnich latach istnieje jednak tendencja do częstszego stosowania przedoperacyjnego le-

czenia systemowego, bowiem pozwala ono ograniczyć zakres zabiegu operacyjnego w obrębie piersi 

i pachy oraz ocenić indywidualną odpowiedź na zastosowaną metodę leczenia systemowego. W przedo-

peracyjnym leczeniu systemowym stosuje się CHT, HT i leki ukierunkowane molekularnie. Rodzaj około-

operacyjnego leczenia systemowego zależy od określonego na podstawie oznaczeń IHC biologicznego 

podtypu raka. Hormonoterapia znajduje zastosowanie wśród pacjentów z ekspresją receptorów estro-

genowych w > 1% komórek. Ekspresja ER na poziomie 1-9% jest uważana za niską, a leczenie tych pa-

cjentów zwykle wymaga dodatkowego zastosowania CHT (Jassem 2019).  

Pojęciem „miejscowo zaawansowanego raka piersi” określa się nowotwór w stadium II B (T3N0) i IIIA-

IIIC. U większości pacjentek postępowaniem z wyboru jest wstępne leczenie systemowe, po którym 

przeprowadza się zabieg chirurgiczny w połączeniu z radioterapią lub radykalną radioterapię. W ramach 
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leczenia systemowego stosuje się takie same metody jak w leczeniu raka piersi pierwotnie operacyj-

nego. Wybór metody leczenia miejscowego (chirurgia lub radioterapia) zależy od skuteczności odpowie-

dzi na leczenie systemowe. Wyjściowe rozpoznanie o stopniu zaawansowania T4 jest zazwyczaj wskaza-

niem do amputacji piersi. W pozostałych przypadkach sugeruje się amputację piersi lub zabieg oszczę-

dzający w zależności od odpowiedzi na leczenie systemowe, sytuacji anatomicznej i preferencji pacjentki 

(Jassem 2019).  

W leczeniu uogólnionego raka piersi stosuje się systemowe i miejscowe metody leczenia. U większości 

chorych postępowanie ma charakter paliatywny, a jego głównym założeniem jest wydłużenie życia i po-

prawa jego jakości (Jassem 2019).  

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej krajowych oraz zagranicznych. 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano: 

• krajowe wytyczne praktyki klinicznej: 

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; 

• 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 Gynäkologische 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, 

które zostały opublikowane w 2018 r., z aktualizacją w lutym 2019 r. W dokumencie odnaleziono infor-

macje dotyczące zalecanego postępowania z pacjentami z miejscowo-zaawansowanym i uogólnionym 
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u których rozpoczęto od leczenia chemioterapią, po jej zakończeniu rozważyć zastosowanie podtrzymu-

jącej HT (IV, C) (Jassem 2019). Schemat poniżej przedstawia algorytm postępowania u pacjentek z uo-

gólnionym rakiem piersi HER2-ujemnym.  

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

 

W ramach leczenia I linii pacjentek z ER+, uogólnionym rakiem piersi HER2-ujemnym eksperci zalecają 

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 których zaobserwowano progresję 

po leczeniu tamoksyfenem, w II linii leczenia można zastosować fulwestrant w wysokiej dawce (I, B) lub 

inhibitory aromatazy (II, B). W przypadku stwierdzenia progresji choroby po leczeniu inhibitorami aro-

matazy rekomenduje się leczenie tamoksyfenem (III, C), skojarzenie fulwestrantu w wysokich dawkach 

z inhibitorem CDK4/6 (I, B) lub eksemestan w połączeniu z ewerolimusem (I, B). Kolejne linie leczenia są 

uzależnione od uprzednio zastosowanych terapii. Rekomenduje się zastosowanie niesteroidowych lub 

steroidowych inhibitorów aromatazy, tamoksyfenu lub fulwestrantu (II, B).W niektórych przypadkach 

możliwe jest wdrożenie leczenia octanem megestrolu, octanem medroksyprogeesteronu lub estroge-

nami (III, C) (Jassem 2019). 

 

ER 

BEZ MASYWNEGO/OBJAWOWEGO 

ZAJĘCIA NARZĄDÓW MIĄŻSZOWYCH 

MASYWNE/OBJAWOWE ZAJĘCIE 

NARZĄDÓW MIĄŻSZOWYCH 

HER2 (-) HT 

HER2 (-) CHT 

BEZ MASYWNEGO/OBJAWOWEGO 

ZAJĘCIA NARZĄDÓW MIĄŻSZOWYCH 

MASYWNE/OBJAWOWE ZAJĘCIE 

NARZĄDÓW MIĄŻSZOWYCH 

HER2 (-) 

HER2 (-) 

CHT^ 

CHT 

─ 

+ 

ER – receptor estrogenowy; HER2 – receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu (z ang. Human Epidermal Growth Receptor);  
HT – hormonoterapia; CHT – chemioterapia; T – trastuzumab; P – pertuzumab 
^ chemioterapia jednolekowa 
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2.10.2.1 European School of Oncology i European Society for Medical On-

cology  

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano dokument stanowiący konsensus ekspertów European School 

of Oncology i European Society for Medical Oncology opublikowany w 2020 r. dotyczący postępowania 

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 zalecają che-

mioterapię w postaci monoterapii sekwencyjnej. Schematy wielolekowe powinny być zarezerwowane 

dla chorych z szybką progresją kliniczną, z zagrażającymi życiu przerzutami trzewnymi lub w razie po-

trzeby szybkiej kontroli objawów lub choroby (LoE: I, GoR: A, konsensus: 96%). W przypadku raka HER-

2 ujemnego zalecanymi schematami leczenia pierwszej linii są te oparte na antracyklinach lub taksa-

nach, pod warunkiem, że leki te nie były wcześniej stosowane u danego pacjenta. Inne opcje obejmują 

m. in. kapecytabinę i winorelbinę, które należy rozważyć szczególnie u chorych chcących uniknąć łysienia 

(LoE: I, GoR: A, konsensus: 71%). U chorych, które wcześniej otrzymywały antracykliny i taksany w lecze-

niu adiuwantowym lub na etapie raka przerzutowego oraz nie wymagają chemioterapii wielolekowej, 

zalecana jest monoterapia kapecytabiną, winorelbiną lub erybuliną. Rozważyć można także użycie gem-

cytabiny, związków platyny, innych taksanów i antracyklin liposomalnych (LoE: I, GoR: A, konsensus: 

77%). U wybranych pacjentek można zastosować chemioterapię metronomiczną, np. w schemacie CM 

(cyklofosfamid i metotreksat) (LoE: I, GoR: B, konsensus: 98%). Jeśli taksan został użyty w leczeniu adju-

wantowym, może być zastosowany ponownie pod warunkiem, że okres wolny od choroby wynosił co 

najmniej rok (LoE: I, GoR: B, konsensus: 93%). Wyselekcjonowane chore mogą także otrzymać bewacy-

zumab w połączeniu z chemioterapią pierwszej linii, leczenie to nie jest rekomendowane w dalszych 

liniach terapii (LoE: I, GoR: C, konsensus: tak - 42%, nie - 53%). W żadnym podtypie biologicznym zaa-

wansowanego raka piersi nie jest zalecana immunoterapia z użyciem inhibitora punktu uchwytu (LoE: 

III, GoR: D, konsensus: 85%). 

Rak HER2-ujemny z ekspresją receptorów estrogenowych (ER-dodatni) 

U chorych z zaawansowanych rakiem piersi z ekspresją receptorów hormonalnych preferowana jest 

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

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

supresji bądź ablacji jajników (LoE: opinia ekspertów, GoR: A, konsensus: 95%). Jeśli pacjentki te nie 
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zgadzają się na supresję/ablację jajników, jedynym dostępnym leczeniem hormonalnym pozostaje ta-

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

Jako możliwości homonoterapii pierwszej linii wymieniane są inhibitory aromatazy, tamoksyfen i fulwe-

strant (u mężczyzn preferencyjnie skojarzone z agonistą LHRH) (LoE: I, GoR: A, konsensus: 84%). W przy-

adku zaawansowanego raka piersi standardem postępowania jest skojarzenie inhibitora CDK4/6 z hor-

monoterapią (inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem) w pierwszej i drugiej linii leczenia (LoE: I, GoR: 

A, konsensus: 97%). Brak jest danych popierających stosowanie jako terapii podtrzymującej po chemio-

terapii skojarzenia inhibitora CDK4/6 z hormonoterapią. W tej sytuacji klinicznej powinna być stosowana 

sama hormonoterapia (LoE: brak, GoR: D, konsensus: 66%). Chorym leczonym inhibitorem aromatazy, 

eksponowanym wcześniej na leczenie hormonoterapią lub nie (w przypadku, gdy inhibitory CDK4/6 są 

niedostępne), można dodatkowo podawać ewerolimus (LoE: I, GoR: B, konsensus: 88%). Wraz z ewero-

limusem mogą być także kojarzone tamoksyfen lub fulwestrant (LoR: II, GoR: B, konsensus: 80%). Pa-

cjentki z wykazaną mutacją PIK3CA mogą otrzymywać alpelisib z fulwestrantem (LoE: I, GoR: B, konsen-

sus: 88%). Możliwości terapii w trzeciej i dalszych liniach leczenia obejmują monoterapię związków nie-

używanych wcześniej, w tym: niesteroidowe i steroidowe inhibitory aromatazy, tamkosyfen, fulwe-

strant, octan megestrolu, niskie dawki estrogenu, a także abemacyklib (LoE: opinia ekspertów, GoR: B, 

konsensus: 98%). 

Zaawansowany trójujemny rak piersi (TNBC, z ang. triple-negative breast cancer) 

Rekomendacje dotyczące chemioterapii dla raka trójujemnego bez mutacji BRCA nie różnią się od ogól-

nych dla raków HER2-ujemnych (LoE: I, GoR: A, konsensus: 98%). U pacjentek z zaawansowanym TNBC 

(niezależnie od statusu mutacji BRCA) leczonych wcześniej antracyklinami z/bez taksanów w leczeniu 

neoadjuwantowym lub adjuwantowym może być zastosowana karboplatyna (LoE: I, GoR: A, konsensus: 

91%). Obecnie nie jest zalecane rutynowe stosowanie antyandrogenów u chorych z zaawansowanym 

TNBC (LoE:II, GoR: D, konsensus: 85%). Opcją terapii pierwszej linii dla pacjentów z rakiem PD-L1-dodat-

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

Zaawansowany rak piersi związany z mutacją BRCA 

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

hormonoterapię leczonych wcześniej antracyklinami z/bez taksanów preferowaną opcją terapeutyczną 
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są związki platyny, jeśli nie były wcześniej stosowane. Inne rekomendowane schematy leczenia są ana-

logiczne do tych stosowanych w sporadycznym zaawansowanym raku piersi (LoE: II, GoR: A, konsensus: 

86%). 

U chorych z zawansowanym trójujemnym rakiem piersi z mutacją germinalną BRCA preferowanym le-

czeniem jest monoterapia olaparybem lub talazoparybem (LoE: I, GoR: A, konsensus: 78%). W przypadku 

raka luminalnego nieznana jest optymalna sekwencja inhibitorów PARP i hormonoterapii z/bez inhibi-

torów CKD4/6. Rekomendowane jest użycie inhibitorów CDK4/6 przed inhibitorami PARP ze względu na 

oczekiwaną korzyść w odniesieniu do przeżycia całkowitego (LoE: opinia ekspertów, GoR: B, konsensus: 

78%). 

Miejscowo zaawansowany rak piersi (nieoperacyjny) (LABC) 

Jako terapia pierwszej linii miejscowo zaawansowanego raka piersi zalecane jest leczenie systemowe 

(LoE: III, GoR: A, konsensus: 100%). W przypadku LABC HR-dodatniego leczenie obejmowe chemiotera-

pię opartą na antracyklinach lub taksanach lub hormonoterapię (LoE: I, GoR: A, konsensus: 85%). Pa-

cjentki z trójujemnym LABC powinny otrzymywać jako leczenie początkowe chemioterapię opartą na 

taksanach (LoE: I, GoR: A, konsensus: 85%). Dla pacjentów z zapalnym rakiem miejscowo zaawansowa-

nym rekomenduje się stosowanie leczenia podobnego do stosowanego w niezapalnym LABC (LoE: I, 

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 dotyczące diagnostyki i leczenia pacjentów z przerzutowym rakiem piersi (ESMO 2021). 

Przerzutowy rak HER2-ujemny HR-dodatni 

W przypadku pacjentek z HER2-ujemnym rakiem piersi z ekspresją receptorów estrogenowych standar-

dem pierwszej linii terapii jest hormonoterapia w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 [I, A]. Stosowanie 

samej hormonoterapii należy ograniczyć do małej podgrupy pacjentów z wielochorobowością lub sta-

nem sprawności, stanowiącymi przeciwwskazanie do leczenia skojarzonego z inhibitorem CDK4/6. U pa-

cjentek w wieku rozrodczym należy stosować supresję funkcji jajników równolegle z leczeniem hormo-

nalnym. 
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W II linii terapii wybór pomiędzy chemioterapią a dalszymi liniami hormonoterapii powinien być podej-

mowany indywidualnie zależnie od stanu i postaci choroby pacjenta. Opcją leczenia u chorych z mutacją 

PIK3CA i wcześniejszą ekspozycją na inhibitory aromatazy z lub bez inhibitorów CDK4/6 jest skojarzenie 

fulwestrantu z alpelisibem [I, B]. Inną możliwością jest skojarzenie ewerolimusu z eksemestanem [I, B], 

lub z tamoksyfenem lub fulwestrantem [II, B]. U chorych z mutacją germinalną BRCA1/2 należy rozważyć 

podawanie olaparybu lub talazoparybu (opcjonalnie także u chorych z mutacją somatyczną BRCA1/2 lub 

germinalną PALB2).  

Ogółem w przypadku raka HR-dodatniego preferuje się stosowanie przynajmniej 2 linii terapii opartej 

na leczeniu hormonalnym przed wdrożeniem chemioterapii, choć należy to zrobić wcześniej u pacjen-

tów z zagrażającą niewydolnością narządową. 

W dalszych niż druga liniach leczenia hormonoterapia pozostaje opcją leczenia u pacjentów z guzem 

wrażliwym na takie leczenie [III, B], lecz w przypadku występowania oporności należy rozważyć chemio-

terapię [V, B]. Zaleca się stosowanie schematów sekwencyjnych, a leczenie skojarzone powinni otrzy-

mywać pacjenci z zagrażającą niewydolnością narządową [II, A]. Rekomendowane substancje dla mono-

terapiii obejmują antracykliny, taksany, kapecytabinę, erybulinę, winorelbinę, związki platyny lub inne. 

W przypadku dostępności, opcją chemioterapii pierwszej linii jest także skojarzenie taksanu/kapecyta-

biny z bewacyzumabem [I, C]. U wybranych chorych możliwe jest ponowne zastosowanie antracy-

kliny/taksanów, jeśli okres bez choroby wynosił przynajmniej rok (w takim przypadku należy rozważyć 

użycie antracyklin liposomalnych lub paklitakselu związanego z białkiem) [II, B]. Optymalna sekwencja 

terapii w przerzutowym rakiem piersi nie jest znana, dostępne opcje leczenia należy przedyskutować 

wraz z pacjentem [I, A]. 

Przerzutowy rak trójujemny (TNBC) 

Leczenie pacjentów z przerzutowym rakiem trójujemny zależy od charakterystyki guza. W przypadku 

występowania ekspresji PD-L1 zalecane jest stosowanie odpowiedniego leczenia celowanego. Dla raków 

bezekspresji PD-L1 z mutacją germinalną BRCA preferowanym leczeniem jest olaparyb lub talazoparyb 

[I, A] lub chemioterapia oparta na karboplatynie [II ,A]. Wybór pierwszej linii leczenia u pacjentów bez 

ekspresji PD-L1 i bez mutacji BRCA najczęściej stosowana jest monoterapia taksanami, ewentualnie an-

tracylinami u chorych, którzy ich wcześniej nie stosowali. W przypadku zagrożenia niewydolnością na-

rządową preferowane jest leczenie skojarzone oparte na taksanach i/lub antracyklinach i bewacyzuma-

bie (tylko w I linii leczenia). 
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w kontekście badań klinicznych.  U chorych z rakiem trójujemnym, którzy nie osiągnęli całkowitej odpo-

wiedzi patologicznej, należy stosować kapecytabinę (do 8 cykli), jeśli wcześniej nie były stosowane 

związki 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 obejmują zapalnego raka piersi (LoE: 2b, GR:B, AGO: ++), nieo-

peracyjnego raka piersi (LoE: 1c, GR: A, AGO: ++), dużego operacyjnego raka piersi wymagającego ma-

stektomii, jeśli celem jest oszczędzenie piersi (w połączeniu z następczą terapią adjuwantowa) (LoE: 1b, 

GR: B, AGO: ++). Jej stosowanie zalecane jest także, jeśli 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 protokołów terapii systemowej 

takich jak w leczeniu adjuwantowym (LoE: 1a, GR: A, AGO: ++). U pacjentek można stosować też taksany, 

a po nich antracykliny (LoE; 1a, GR: A, AGO: +). W przypadku raka trójujemnego, niezależnie od statusu 

BRCA, należy stosować związki platyny (LoE: 1a, GR: B, AGO: +). W leczeniu neoadjuwantowym cotygo-

dniowa terapia nab-paklitakselem powinna być preferowana w stosunku do cotygodniowej terapii pa-

klitakselu (LoE: 1b, GR: B, AGO: +). W kontekście badania klinicznego można rozważyć skojarzenie che-

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

W przypadku stwierdzenia wczesnej odpowiedzi klinicznej po chemioterapii neoadjuwantowej zalecane 

jest ukończenie pełnej zaplanowanej chemioterapii (LoE: 1b, GR: A, AGO: ++). Jeśli nie stwierdzono od-

powiedzi klinicznej po terapii neoadjuwantowej, zalecane jest dokończenie zaplanowanej terapii i prze-

prowadzenie zabiegu chirurgicznego (LoE: 2b, GR: C, AGO: ++) lub zamiana leków na takie bez oporności 

krzyżowej (LoE: 2b, GR: B, AGO: +). Wśród zalecanych opcji wymieniane są: zamiana schematu zawiera-

jącego doksorobicynę/epirubicynę + cyklofosfamid na docetaksel lub terapię cotygodniową paklitakse-

lem (LoE: 2b, GR: B, AGO: +) oraz zmiana schematu zawierającego docetaksel, doksorubicynę i cyklofos-

famid na winorelbinę/kapecytabinę (LoE: 1b, GR: B, AGO: +). W przypadku wystąpienia progresji cho-

roby należy zakończyć terapię neoadjuwantową i przeprowadzić zabieg operacyjny (LoE: 4, GR: D, AGO: 

++), a w trapii adjuwantowej zastosować leki bez oporności krzyżowej w odniesieniu do poprzedniej 

terapii (LoE: 4, GR: D, AGO: +/-). Istotna jest też ponowna ocena biologii guza (LoE: 5, GR: D, AGO: +/-). 
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U wybranych pacjentek z nieoperacyjnym rakiem piersi lub nie kwalifikujących się do chemioterapii w 

terapii neoadjuwantowej można zastosować hormonoterapię, przez co najmniej 4-6 miesięcy lub do 

uzyskania najlepszej odpowiedzi/progresji. Wybór konkretnej terapii zależy od statusu menopauzalnego 

pacjentki. Chore po menopauzie mogą odnieść korzyść w zakresie późniejszego zabiegu oszczędzające 

pierś (LoE: 1b, GR: A, AGO: +), u pacjentek HER2-ujemnych zalecane są inhibitory aromatazy stosowane 

przez co najmniej 6 miesięcy, choć optymalna długość leczenia nie jest znana (LoE: 1a, GR: B, AGO: +). 

Chore przed menopauzą mogą otrzymywać tamoksyfen (LoE: 2b, GR: C, AGO: +) lub skojarzenie inhibi-

torów 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. dotyczące zasad postępowania w przy-

padku zaawansowanego i nawracającego raka piersi, ustalone na podstawie konsensusu 10 ekspertów 

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 większości chorych z zaawansowanym luminalnym rakiem piersi preferowanym leczeniem jest hor-

monoterapia (LC: wysoki, GR: A). Nie jest zalecane kojarzenie hormonoterapii z chemioterapią (LC: niski, 

GR: D).  Autorzy wyróżniają różne strategie hormonoterapii w odniesieniu do statusu menopauzalnego 

chorych.  

U pacjentek po menopauzie jako pierwszą linię terapii zaleca się: 

• inhibitory aromatazy III generacji (anastrozol, letrozol, eksemestan), które są lepsze niż tamok-

syfen. Wszystkie 3 inhibitory aromatazy są równie skuteczne (LC: wysokie, GR: A); 

• fulwestrant 500 mg; 

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

Jeśli brak jest przeciwwskazań, preferowaną opcją jest hormonoterapia w skojarzeniu z inhibitorem CDK 

4/6. Jeśli żadna z wymienionych opcji nie może być użyta, zaleca się stosowanie tamoksyfenu (LC: wy-

soki, GR: A). Jeśli w pierwszej linii terapii była stosowana terapia, należy rozważyć użycie samej hormo-

noterapii bez inhibitora CDK4/6 (LC: niski, GR: B). 
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Wybór terapii II linii zależy w dużej mierze od wcześniej zastosowanego leczenia: 

• inhibitory aromatazy są lepsze niż progestyny, a równie skuteczne jak fulwestrant w dawce 250 

mg. W drugiej linii dla fulwestrantu lepsze jest stosowanie dawki wyższej, 500 mg, niż 250 mg; 

• u pacjentek leczonych wcześniej inhibitorem aromatazy optymalną terapią jest fulwestrant 

w dawce 500 mg. Można rownież rozważyć użycie inhibitora aromatazy innej klasy (niesteroi-

dowego lub steroidowego); 

• u pacjentek niestosujących wcześniej inhibitora CDK4/6 (po progresji podczas terapii inhibito-

rem aromatazy) leczenie fulwestrantem w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 jest lepsze niż ful-

westrant w monoterapii (LC: wysoki, GR: A); 

• u pacjentek po progresji podczas terapii inhibitorem aromatazy hormonoterapia w skojarzeniu 

z inhibitorem mTOR jest lepsza niż sama hormonoterapia, lecz pogarsza to tolerancję leczenia. 

Brak jest odpowiednich danych, by określić optymalną terapię po progresji podczas stosowania inhibi-

tora CDK4/6 w pierwszej linii leczenia. 

Dane dla dalszych niż druga linii terapii są ograniczone. U pacjentek, które odniosły korzyść z poprzednio 

stosowanych schematów hormonoterapii, można zastosować nieużywane wcześniej schematy hormo-

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

U kobiet przed menopauzą z luminalnym rakiem piersi optymalną terapią jest indukcja supresji funkcji 

lub ablacji jajników w połączeniu z lekiem działającym na układ dokrewny. Po osiągnięciu menopauzy 

należy stosować leczenie dostosowane do statusu menopauzalnego (LC: wysoki, GR: A). Pacjentki, które 

nie wyrażają zgody na supresję funkcji jajników, powinny otrzymywać 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 

również właściwe u pacjentek, które nie były wcześniej leczone inhibitorem CDK4/6 (LC: umiarkowany, 

GR: B). Skojarzenie inhibitora CDK4/6 z fulwestrantem wykazuje skuteczność w leczeniu pierwszej linii 

chorych z rakiem hormonowrażliwym (LC: wysoki, GR: A). Terapia ta jest preferowana u pacjentek z ra-

kiem HR-dodatnim HER2-ujemnym opornym na hormonoterapię (LC: wysoki, GR: A). Wymienione sche-

maty leczenia u pacjentek w wieku rozrodczym wymagają dodatkowo terapii supresji lub ablacji jajni-

ków. 
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Leczenie skojarzone inhibitorem aromatazy z ewerolimusem może być zastosowane u pacjentek z HR-

dodatnim HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi. 

U pacjentek z zaawansowanym trójujemnym lub HER2-ujemnym podobnym do luminalnego (luminal-

like) rakiem piersi z mutacją BRCA1/2 można zastosować inhibitory PARP: olaparyb lub talazoparyb. 

Chore te powinny otrzymywać wcześniej leczenie w postaci terapii (neo)adjuwantowej lub do dwóch 

linii leczenia chemioterapią z udziałem taksanów i antracyklin z powodu choroby przerzutowej oraz ich 

choroba nie powinna wykazywać oporności na związki platyny (LC: wysoki, GR: A). 

Leczenie chorych z trójujemnym rakiem piersi 

Standardową terapią u pacjentek z trójujemnym rakiem piersi jest chemioterapia. Preferowanym po-

dejściem jest monoterapia sekwencyjna, a leczenie skojarzone należy proponować pacjentom z agre-

sywnym, objawowym lub zagrażającym życiu podtypem nowotworu (LC: wysoki; GR: A).  

Terapią pierwszej linii u pacjentek nieprzyjmujących wcześniej chemioterapii są antracykliny i/lub tak-

sany (LC: wysoki, GR: A). Zalecenie to dotyczy także pacjentek z późną (> 1 rok) wznową po ukońeczniu 

terapii (neo)adjuwantowej opartej na antracyklinach/taksanach.  

Pacjentki z przerzutowym rakiem piersi opornym na antracykliny (lub niemogącym przyjmować antra-

cyklin z powodu toksyczności/osiągnięcia maksymalnemj dawki), nieprzyjmujące wcześniej taksanów, 

w większości przypadków powinny przyjmować terapię opartą na taksanach, preferencyjnie w monote-

rapii (LC: wysoki, GR: A). Chore przyjmujące wcześniej taksany i antracykliny w terapii adjuwantowej 

mogą przyjmować leczenie oparte na winorelbinie lub kapecytabinie (LC: umiarkowany, GR: B). 

U wybranych pacjentek z agresywnym lub objawowym HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi 

można rozważyć skojarzenie bewacyzumabu z taksanami lub kapecytabiną (LC: umiarkowany, GR: C). 

Leczenie bewacyzumabem z kapecytabiną może być stosowane również w ramach terapii podtrzymu-

jące po wstępnej chemioterapii pierwszej linii docetakselem skojarzonym z bewacyzumabem (LC: niski, 

GR: C).  

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

walną opcja jest zastosowanie terapii karboplatyną z gemcytabiną (LC: umiarkowany, GR: B).  
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W leczeniu pierwszej linii pacjentek z rakiem trójujemnym (LC: umiarkowany, GR: B) i/lub związanym 

z mutacją BRCA1/2 (LC: wysoki, GR: A) można rozważyć zastosowanie karboplatyny w pierwszej linii te-

rapii.  

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

rapią w leczeniu pierwszej linii pacjentek z trójujemnym rakiem piersi. 

Nie ma limitu dla liczby linii terapii stosowanej u chorych z przerzutowym trójujemnym rakiem piersi 

pod warunkiem utrzymania odpowiedniej jakości życia. Jako preferowane opcje terapii u pacjentów le-

czonych wcześniej antracyklinami i taksanami i którzy nie wymagają chemioterapii wielolekowej wymie-

nia się monoterapii kapecytabiną, winorelbiną (doustnie lub dożylnie) lub erybuliną (LC: umiarkowany, 

GR: B). Pozostałe możliwości zawierają zastosowanie innego taksanu, powtórzenie terapii antracykli-

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

Chemioterapia w zaawansowanym luminalnym raku piersi 

Według autorów wytycznych chemioterapia powinna być standardowym leczeniuem pacjentów z prze-

rzutowym HR-dodatnim rakiem piersi opornym na hormonoterapię oraz u kobiet z rakiem przerzuto-

wym trójujemnym. Ogółem, preferowana jest monoterapia, a chemioterapia wielolekowa powinna być 

stosowana u pacjentek z agresywnym, objawowym lub zagrażającym życiu nowotworem (LC: wysoki, 

GR: A). 

Leczeniem z wyboru w pierwszej linii terapii są antracykliny i/lub taksany (LC: wysoki, GR: A). W przy-

padku wcześniejszego leczenia antracyklinami należy użyć taksanów, preferencyjnie paklitakselu lub do-

cetakselu dawkowanych co 3 tygodnie (LC: wysoki, GR: A). Opcją alternatywną jest nanocząsteczkowy 

kompleks (nab)-paklitakselu z albuminą podawany w cyklach trwających 1 lub 3 tygodnie (LC: umiarko-

wany, GR: B). W wybranych przypadkach jako leczenie pierwszej linii można zastosowac bewacyzumab 

w skojarzeniu z taksanami (LC: umiarkowany, GR: B). W przypadku pacjentek leczonych wcześniej tak-

sanami i antracyklinami w terapii adjuwantowej, w pierwszej linii można zastosować winorelbinę lub 

kapecytabinę (LC: umiarkowany, GR: B). 

Jako terapie drugiej i kolejnych linii stosowanego mogą być między innymi kapecytabina, winorelbina, 

gemcytabina, nab-paklitaksel ,doksorubicyna liposomalna i erybulina.  

W populacji pacjentek leczonych wcześniej taksanami, antracyklinami i kapecytabiną leczeniem z wy-

boru jest terapia erybuliną (LC: wysoki, GR: A). Rekomendowanym lekiem u pacjentek z przerzutowym 
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HR-dodatnim rakiem piersi leczonych wcześniej antracyklinami i taksanami jest kapecytabina. W przy-

padku dalszej progresji choroby można zastosoować erybulinę (LC: wysoki, GR: A). 

U wybranych chorych można rozważyć powtórzenie wcześniej stosowanej terapii. Powtórna terapia tak-

sanami nie powinna być stosowana wcześniej niż po 12 miesiącach od ostatniej dawki taksanów (LC: 

umiarkowany, GR: B). Analogicznie można również użyć doksorubicyny liposomalnej (LC : niski, GR: C). 

2.10.2.6 American Society of Clinical Oncology 

W toku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne postępowania American Society of Cli-

nical Oncology z 2018 roku dotyczące hormonoterapii adjuwantowej w leczeniu chorych z HR-dodatnim 

rakiem piersi (ASCO 2018), wytyczne z 2020 r. dotyczące leczenia dziedzicznego raka piersi (ASCO 2020) 

z aktualizacją w 2021 r. (ASCO 2021a), wytyczne z 2021 r. dotyczące stosowania chemioterapii i terapii 

celowanej u pacjentek z HER2-ujemnym przerzutowym rakiem piersi leczonym wcześniej hormonote-

rapią lub HR-ujemnym (ASCO 2021b) oraz wytyczne z 2021 r. dotyczące stosowania hormonoterapii 

i terapii celowanej u pacjentek z HER2-ujemnym HR-dodatnim przerzutowym rakiem persi (ASCO 

2021c). 

Terapia raka piersi z mutacją BRCA 

U pacjentów z mutacją BRCA chemioterapia związkami platyny jest preferowana w stosunku do terapii 

taksanami, jeśli nie przyjmowali ich wcześniej (typ: oparty na dowodach, jakość dowodów: średnia, siła 

rekomendacji: umiarkowana). W przypadku raka przerzutowego HER2-ujemnego jako alternatywę do 

chemioterapii I-III linii należy wskazać olaparyb lub talazoparyb. Brak jest danych bezpośrednio porów-

nujących skuteczność inhibitorów PARP i chemioterapii związakmi platyny w tej populacji. (typ: oparty 

na dowodach, jakość dowodów: wysoka, siła rekomendacji: wysoka) (ASCO 2020). 

Dodatkowo w przyspieszonej aktualizacji wytycznych (rapid recommendation update) z 2021 r. wska-

zano na możliwość stosowania olaparybu w ramach terapii adjuwantowej w określonych podgrupach 

pacjentów (ASCO 2021a). 

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

U pacjentów z trójujemnym rakiem piersi bez ekspresji PD-L1 w pierwszej kolejności należy zaoferować 

chemioterapię jednolekową, a schematy wielolekowe w I linii leczenia są rekomendowane u pacjentów 
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objawowych lub z chorobą zagrażającą życiu (typ: oparty na dowodach, korzyści przewyższają ryzyko, 

jakość dowodów: umiarkowana, siła rekomendacji: wysoka) (ASCO 2021b).  

Pacjenci z trójujemnym rakiem piersi, którzy otrzymali co najmniej dwie linie terapii w chorobie prze-

rzutowej, powinni otrzymywać sacituzumab govitecan (typ: oparty na dowodach, korzyści przewyższają 

ryzyko, jakość dowodów: wysoka, siła rekomendacji: wysoka) (ASCO 2021b).  

W przypadku występowania mutacji germinalnej BRCA1/2 i wcześniejszego stosowania chemioterapii 

w leczeniu neoadjuwantowym, adjuwantowym lub w chorobie przerzutowej, rekomenduje się stosowa-

nie inhibitorów PARP (olaparybu lub talazoparybu) zamiast chemioterapii (typ: oparty na dowodach, 

korzyści przewyższają ryzyko, jakość dowodów: umiarkowana, siła rekomendacji: wysoka) (ASCO 

2021b).  

Pacjenci z przerzutowym HR-dodatnim rakiem piersi po progresji choroby podczas wcześniejszej hor-

monoterapii z lub bez terapii celowanej mogą otrzymywać ponownie schemat terapii oparty na leczeniu 

hormonalnym z lub bez leków celowanych lub chemioterapię jednolekową (typ: oparty na dowodach, 

korzyści przewyższają ryzyko, jakość dowodów: umiarkowana, siła rekomendacji: wysoka). W przypadku 

pacjentek z rakiem HER2-ujemnym HR-dodatnim z mutacją germinalną BRCA1/2, nieosiągających dal-

szych korzyści z terapii hormonalnej, należy zastosować inhibitor PARP w I-III linii terapii zamiast che-

mioterapii (typ: oparty na dowodach, korzyści przewyższają ryzyko, jakość dowodów: umiarkowana, siła 

rekomendacji: wysoka). Z kolei pacjentki bez mutacji BRCA pozostające w takiej sytuacji powinny otrzy-

mywać chemioterapię jednolekową, chyba że choroba jest objawowa lub bezpośrednio zagraża życiu – 

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 mężczyźni z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HR-dodat-

nim, HER2-ujemnym, z mutacją PIK3CA, po wcześniejszej hormonoterapii z udziałem inhibtora aroma-

tazy z lub bez inhibitora CDK4/6, powinni otrzymywać alpelisib w skojarzeniu z hormonoterapią. Wyma-

gana jest szczególna ostrożność w odniesieniu do toksyczności terapii (typ: oparty na dowodach, korzy-

ści przewyższają ryzyko, jakość dowodów: wysoka, siła rekomendacji: wysoka) (ASCO 2021c).  

W przypadku pacjentek z rakiem HER2-ujemnym HR-dodatnim z mutacją germinalną BRCA1/2, nieosią-

gających dalszych korzyści z terapii hormonalnej, należy zastosować inhibitor PARP w I-III linii terapii 
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zamiast chemioterapii (typ: oparty na dowodach, korzyści przewyższają ryzyko, jakość dowodów: umiar-

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

Pacjentom z nieleczonym wcześniej przerzutowym rakiem HR-dodatnim należy zaoferować skojarzenie 

inhibitora aromatazy z inhibitorem CDK4/6, przy czym u kobiet w wieku rozrodczym należy równocze-

śnie zastosować supresję funkcji jajników, a u mężczyzn zastosować analog GnRH (typ: oparty na dowo-

dach, korzyści przewyższają ryzyko, jakość dowodów: wysoka, siła rekomendacji: wysoka) (ASCO 2021c). 

Pacjenci po progresji choroby podczas stosowania inhibitorów aromatazy z lub bez wcześniejszej linii 

chemioterapii choroby przerzutowej, lub jako terapię pierwszej linii (lub z nawrotem w ciągu roku od 

stosowania ich w leczeniu adjuwantowym) powinni otrzymywać fulwestrant w skojarzeniu z inhibitorem 

CDK4/6 (typ: oparty na dowodach, korzyści przewyższają ryzyko, jakość dowodów: wysoka, siła reko-

mendacji: wysoka) (ASCO 2021c). 

Hormonoterapia adjuwantowa w leczeniu pacjentek z HR-dodatnim rakiem piersi 

Wiele pacjentek po menopauzie bez zajęcia węzłów chłonnych może otrzymywać do 10 lat rozszerzonej 

terapii adjuwantowej inhibitorami aromatazy. Eksperci nie rekomendują rutynowego stosowania roz-

szerzonej terapii u pacjentek niskiego ryzyka, gdy nie są zajęte węzły chłonne. Rozszerzoną terapię hor-

monalną inhibitorami aromatazy trwającą do 10 lat należy zaproponować również kobietom z zajęciem 

węzłów chłonnych (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. dotyczące leczenia zaawansowanego raka piersi (NICE 2021). 

Leczenie pacjentek z HR-dodatnim HER2-ujemnym rakiem piersi 

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

Chemioterapię należy zastosować w pierwszej linii leczenia w przypadku bezpośredniego zagrożenia ży-

cia lub potrzeby wczesnego ustąpienia objawów ze względu na znaczące zajęcie narządów. Takim cho-

rym po zakończeniu chemioterapii należy zaoferować hormonoterapię. 
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Inhibitory aromatazy należy zastosować u pacjentek po menopauzie z ER-dodatnim rakiem piersi, jeśli 

nie były wcześniej leczone hormonoterapią lub gdy stosowały wcześniej tamoksyfen. Tamoksyfen w po-

łączeniu z supresją jajników jest zalecany u pacjentek w wieku rozrodczym z ER-dodatnim zaawansowa-

nym rakiem piersi, jeśli nie były leczone wczśnniej leczone tamoksyfenem. Chore przed menopauzą, 

które doświadczyły progresji choroby po terapii tamoksyfenem powinny otrzymywać terapię supresji 

jajników. Tamoksyfen jest również zalecany w raku występującym u mężczyzn.  

Chemioterapię należy zaoferować większości pacjentów z zaawansowanym rakiem piersi po progresji 

choroby, jeśli zdecydowali się na takie leczenie. Chemioterapia wielolekowa powinna być zastosowana 

u pacjentów z zaawansowanym rakiem piersi, u których szczególnie ważne jest wysokie prawdopodo-

bieństwo osiągnięcia odpowiedzi klinicznej.  

Pacjenci z zaawansowanym rakiem piersi, którzy nie są kandydatami do terapii antracyklinami, powinny 

otrzymywać: 

• w pierwszej linii monoterapię docetakselem; 

• w drugiej linii monoterapię winorelbina lub kapecytabina; 

• w trzeciej linii monoterapię kapecytabina lub winorelbina (którakolwiek nie była stosowana 

w drugiej linii terapii). 

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem może być zastosowana u chorych, u których alternatywnie 

możnaby zastosować docetaksel +/- kapecytabinę.  

Jako inne opcje terapii pierwszej linii pacjentek z HR-(+) HER2-(-) miejscowo zaawansowanym lub prze-

rzutowym rakiem piersi wymienia się abemacyklib/palbocyklib/rybocyklib w skojarzeniu z inhibitorem 

aromatazy. U takich pacjentek nie zaleca się stosowania fulwestrantu. 

U pacjentek z rakiem miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, które były wcześniej leczone hor-

monoterapią, zaleca się stosowanie inhibitora CDK4/6 (palbocyklib/rybocyklib/abemacyklib) w skojarze-

niu z fulwestrantem (jeśli najlepszą alternatywą dla inhibitora CDK4/6 jest eksemestan z ewerolimusem). 

Pacjentki po menopauzie bez objawowego zajęcia narządów, u których po terapii niesteroidowym inhi-

bitorem aromatazy wystąpiła progresja lub nawrót, mogą otrzymywać ewerolimus w skojarzeniu z eks-

emestanem. Nie zaleca się stosowania fulwestrantu jako alternatywy dla inhibitorów aromatazy w le-
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czeniu kobiet po menopauzie z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersim, u któ-

rych wystąpiła wznowa podczas lub po adjuwantowej terapii antyestrogenowej lub progresja podczas 

terapii antyestrogenowej. 

U kobiet z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, u których stosowano wcześniej 

co najmniej 2 linie chemioterapii, po których występowała progresja choroby, rekomenduje się zasto-

sowanie erybuliny. 

Leczenie pacjentek z trójujemnym rakiem piersi 

Po progresji choroby należy zaoferować systemową terapię sekwencyjną większości pacjentek z zaa-

wansowanym rakiem piersi, które zdecydowały się na takie leczenie. Chemioterapia wielolekowa po-

winna być zastosowana u pacjentów z zaawansowanym rakiem piersi, u których szczególnie ważne jest 

wysokie prawdopodobieństwo osiągnięcia odpowiedzi klinicznej.  

Pacjentki z zaawansowanym rakiem piersi, które nie są kandydatkami do terapii antracyklinami, powinny 

otrzymywać: 

• w pierwszej linii monoterapię docetakselem; 

• w drugiej linii monoterapię winorelbiną lub kapecytabiną; 

• w trzeciej linii monoterapię kapecytabiną lub winorelbiną (którakolwiek nie była stosowana 

w drugiej linii terapii). 

W przypadku raka przerzutowego rekomendowaną opcją jest również gemcytabina w skojarzeniu z pa-

klitakselem, jeśli odpowiednią terapią jest również docetaksel w monoterapii lub z kapecytabiną. 

U pacjentek z przerzutowym trójujemnym rakiem piersi nie rekomenduje się stosowania bewacyzu-

mabu w skojarzeniu z kapecytabiną lub taksanami w I linii leczenia. 

U kobiet z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, u których stosowano wcześniej 

co najmniej 2 linie chemioterapii, po których występowała progresja choroby, rekomenduje się zasto-

sowanie erybuliny. 

Pacjenci z wcześniej nieleczonym rakiem z ekspresją PD-L1 mogą otrzymywać odpowiednie leczenie ce-

lowane (atezolizumab z nab-paklitakselem). 
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pacjentów z mutacją BRCA1/2 były związki platyny oraz chemioterapia standardowo stosowana u pa-

cjentów bez tej mutacji (chemioterapia lub hormonoterapia, zależnie od podtypu raka). 
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3 Wybór populacji docelowej 

Definicję 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 będą kwalikifowani pacjenci spełniający łącznie poniższe kryteria: 
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4 Oszacowanie liczebności populacji docelowej 

W oszacowaniu liczebności pacjentek kwalifikujących się do zastosowania produktu Talzenna (talazopa-

ryb) w ramach wnioskowanego programu lekowego posłużono się polskimi danymi Krajowego Rejestru 

Nowotworów dotyczącymi zachorowalności na raka piersi, wynikami przeprowadzonego badania ankie-

towego wśród polskich ekspertów klinicznych (BIA Talzenna 2021) oraz publikowanymi badaniami epi-

demiologicznymi i klinicznymi odnalezionymi w ramach szybkiego przeglądu literatury. 

Oszacowanie liczebności populacji w dalszej części rozdziału przedstawiono dla 2022 r., tj. dla pierw-

szego roku od zakładanego wprowadzenia refundacji produktu Talzenna w rozważanym wskazaniu. 
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Wykres 3. Diagram oszacowania liczebności populacji docelowej dla talazoparybu w ramach leczenia 
zaawansowanego, HER2-ujemnego raka piersi z obecnością mutacji BRCA. 

 

W kolejnych podpunktach omówiono kolejne etapy oszacowania. 

Zachorowalność na raka piersi 

Ze względu na brak bezpośrednich danych epidemiologicznych dotyczących rozpowszechnienia 

HER2-ujemnego raka piersi w Polsce, za punkt wyjścia do oszacowania rocznej liczebności populacji do-

celowej przyjęto dane dotyczące zapadalności na raka piersi ogółem. 
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Liczebność populacji docelowej 

Poza  pacjentkami w stadium przerzutowym (oszacowanie przedstawione powyżej), do populacji 

docelowej kwalifikować się będzie również pewna grupa pacjentek w stadium miejscowo zaawansowa-

nym, która jednak nie kwalifikuje się do leczenia radykalnego. 

Oszacowanie liczebności tej grupy jest znacząco utrudnione, gdyż niemożliwym jest dokładne wyodręb-

nienie tej grupy na podstawie np. stadium zaawansowania nowotworu; pewna część pacjentek w sta-

dium lokalnie zaawansowanym będzie się zapewne kwalifikować do leczenia radykalnego. W celu osza-

cowania liczebności tej grupy posłużono się charakterystykami pacjentek włączonych do badania reje-

stracyjnego dla talazoparybu, EMBRCA (Litton 2018). Stanowcza większość pacjentek (406 spośród 430, 

94,4%, brak danych dla jednego pacjenta) włączonych do wspomnianego badania była w stadium prze-

rzutowym, jedynie 5,6% z nich (24 spośród 430) było w stadium lokalnie zaawansowanym. Do badania 

włączano jedynie pacjentki w stadium przerzutowym lub lokalnie zaawansowanym, gdy nie kwalifiko-

wały się one do leczenia radykalnego, co jest spójne z kryteriami włączenia do programu lekowego. 

Uznano więc, że na potrzeby oszacowania populacji docelowej, proporcja zaobserwowana w badaniu 

EMBRACA będzie dobrym przybliżeniem oczekiwanej proporcji w warunkach praktyki klinicznej. 

Założono zatem, że oszacowane wcześniej  pacjentek w stadium przerzutowym kwalifikujące się do 

populacji docelowej, będzie stanowić 94,4% populacji docelowej, do której doliczono dodatkowe  pa-

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

Jeszcze jednym kryterium w oszacowaniu populacji docelowej jest stosowanie wcześniejszej chemiote-

rapii, jednakże konserwatywnie założono, że 100% chorych z roważanej populacji docelowej, otrzymuje 

takie leczenie na pewnym etapie leczenia. W związku z tym, nie stanowi to kryterium ograniczającego 

w niniejszym oszacowaniu. 

Ostatecznie, prognozowana na  rok liczebność populacji docelowej, kwalifikującej się do otrzyma-

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

Poszczególne etapy oszacowania liczebności populacji docelowej kwalifikującej się do stosowania tala-

zoparybu, na przykładzie pierwszego roku horyzontu analizy (  r.), przedstawia Tabela 41. 
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między 1 a 6,8 talazoparyb wykazuje wystarczającą rozpuszczalność. Dwadzieścia osiem procent (28%) pacjentów w badaniu rejestracyjnym przyj-
mowało leki zmniejszające wydzielanie kwasu solnego, głównie inhibitory pompy protonowej.  

Wpływ pokarmu  

Spożycie pokarmu zmniejszało szybkość, ale nie stopień wchłaniania talazoparybu. Podanie pojedynczej doustnej dawki talazoparybu z wysoko-
tłuszczowym, wysokokalorycznym posiłkiem (o wartości energetycznej 827 kalorii i zawartości 57% tłuszczu) spowodowało zmniejszenie średniej 
wartości Cmax talazoparybu o około 46% i wydłużenie mediany tmax z 1 do 4 godzin, natomiast nie miało żadnego wpływu na wartość AUC inf. Na 
podstawie tych wyników można stwierdzić, że produkt Talzenna może być przyjmowany wraz z posiłkiem lub niezależnie od niego. 

Dystrybucja  

Średnia populacyjna pozorna objętość dystrybucji talazoparybu w stanie stacjonarnym (Vss/F) wyniosła 420 l. W warunkach in vitro talazoparyb 
wiąże się z białkami osocza w około 74% niezależnie od stężenia w zakresie stężeń od 0,01 µM do 1 µM. Wydaje się, że zaburzenia czynności nerek 
nie mają wpływu na wiązanie się talazoparybu z białkami, ponieważ nie zaobserwowano wyraźnej zależności średniego udziału frakcji niezwiązanej 
(fu) talazoparybu w osoczu ludzkim in vivo od stopnia upośledzenia czynności nerek. 

Metabolizm  

Talazoparyb ulega minimalnemu metabolizmowi wątrobowemu u ludzi. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 1 mg talazoparybu znakowanego 
izotopem węgla [14C] u ludzi nie stwierdzono żadnych metabolitów głównych krążących w osoczu, a talazoparyb był jedyną krążącą jednostką 
składową leku. Nie odzyskano żadnych metabolitów wydalonych z moczem ani kałem, z których każde z osobna reprezentowałyby więcej niż 10% 
podanej dawki. W warunkach in vitro talazoparyb w stężeniach istotnych klinicznie nie jest inhibitorem następujących izoenzymów cytochromu 
P450 (CYP): CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5. Nie jest też induktorem CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4. W warun-
kach in vitro talazoparyb nie hamował żadnego z głównych transporterów błonowych [P-gp, BCRP, polipeptydów transportujących aniony orga-
niczne OATP1B1 i OATP1B3, transporterów kationów organicznych OCT1 i OCT2, transporterów anionów organicznych OAT1 i OAT3, pompy eks-
portu soli kwasów żółciowych (BSEP, ang. bile salt export pump) ani transporterów MATE (ang. multidrug and toxin extrusion) MATE1 i MATE2-K] w 
jelitach, wątrobie ani nerkach w klinicznie istotnych stężeniach. W warunkach in vitro talazoparyb nie hamował żadnej z głównych izoform UDP-
glukuronozylotransferazy (UGT) (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 ani 2B15) w stężeniach istotnych klinicznie.  

Eliminacja  

Główną drogą eliminacji talazoparybu jest eliminacja przez nerki w postaci niezmienionej (filtracja bierna i wydzielanie czynne). P-gp prawdopo-
dobnie bierze udział w czynnym wydzielaniu nerkowym talazoparybu. Średnia wartość (± odchylenie standardowe) okresu półtrwania talazoparybu 
w osoczu w końcowej fazie eliminacji wyniosła 90 (±58) godzin, a średni populacyjny (zmienność międzyosobnicza) pozorny klirens po podaniu 
doustnym (CL/F) wyniósł 6,5 (31%) l/h u pacjentów onkologicznych. U 6 pacjentek, które otrzymały pojedynczą dawkę doustną talazoparybu zna-
kowanego izotopem węgla [14C], średnio 69% (±8,6%) i 20% (±5,5%) całkowitej podanej dawki radioaktywnej odzyskano, odpowiednio, w moczu 
i w kale. Wydalanie niezmienionej postaci talazoparybu z moczem było główną drogą eliminacji, stanowiąc 55% podanej dawki, podczas gdy nie-
zmieniona postać talazoparybu odzyskana z kałem stanowiła 14%.  

Wiek, płeć, masa ciała  
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6 Rekomendacji agencji HTA 

6.1 Rekomendacje AOTMiT 

Produkt leczniczy Talzenna (talazoparyb) nie był do tej pory oceniony przez Agencję Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji. 

6.2 Rekomendacje zagraniczne 

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczących produktu leczniczego Tal-

zenna (talazoparyb) w leczeniu raka piersi (ICD-10) przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe 

następujących agencji oceny technologii: 

• Scottish Medicines Consortium (SMC); 

• All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG); 

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

• Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); 

• Haute Autorite de Sante (HAS); 

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

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); 

• Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC); 

• National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE); 

• European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA). 

Dane dotyczące oceny zasadności finansowania talazoparybu odnaleziono na stronach: PBAC, HAS 

i NCPE. Przegląd rekomendacji z uwzględnieniem kluczowych wniosków zamieszczono w tabeli poniżej. 

Data ostatniego wyszukiwania: 03.12.2021 r. 
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u których stosowano uprzednio chemioterapię antracyklinami i/lub taksanami (chyba że nie kwalifiko-

wali się do takiej terapii). Pacjenci z obecną ekspresją receptorów hormonalnych muszą być uprzednio 

leczeni terapią hormonalną lub nie kwalifikować się do tego leczenia. Swoją decyzję wydano w oparciu 

o doniesienia z badania EMBRACA wskazujące na wydłużenie mediany przeżycia bez progresji choroby 

wśród pacjentów leczonych talazoparybem w porównaniu do chemioterapii oraz korzystny profil bez-

pieczeństwa ocenianej interwencji. Powyższa opinia została opublikowana pomimo braku ostatecznych 

wyników dla przeżycia całkowitego (OS). Według ekspertów HAS produkt leczniczy Talzenna może zna-

leźć zastosowanie w szlaku terapeutycznym pacjentów z zaawansowanym rakiem piersi HER2-ujemnym 

z obecną mutacją BRCA jako leczenie I rzutu. W przypadku pacjentów z obecną ekspresją receptorów 

hormonalnych Talzenna może stanowić korzystną terapię po leczeniu hormonalnym, w szczególności w 

skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6, co może prowadzić do zastosowania w późniejszych liniach leczenia. 

Autorzy rekomendacji zwracają również uwagę na inny inhibitor PARP – olaparyb – który potencjalnie 

może znaleźć zastosowanie na podobnym etapie co talazoparyb. Wyboru odpowiedniej technologii na-

leży dokonywać indywidualnie. Wobec powyższego zdaniem komisji HAS produkt leczniczy Talzenna po-

winien zostać objęty finansowaniem w analizowanym wskazaniu (HAS 2019). 

W sierpniu 2020 r. niemiecka agencja Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

wydała pozytywną rekomendację dla refundacji produktu leczniczego Talzenna w leczeniu dorosłych 

pacjentów z HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z obecną mu-

tacją BRCA1/2 leczonych wcześniej antracyklinami i/lub taksanami i, w przypadku raka horomonododat-

niego, po hormonoterapii (jeśli pacjenci kwalifikowali się do tych terapii). W analizie opartej o wyniki 

badania klinicznego EMBRACA wykazano znaczną dodatkową korzyść terapii talazoparybem w odniesie-

niu do standardowo stosowanej terapii, zwrócono uwagę m. in. na korzystne wyniki dotyczące jakości 

życia pacjentów oraz korzystny profil bezpieczeństwa. W uzupełnieniu analizy w addendum z paździer-

nika 2020 r. analizowano dodatkową charakterystykę pacjentów oraz kolejne stosowane terapie w pod-

grupie kontrolnej otrzymującej kapecytabinę, winorelbię lub erybulinę (bez gemcytabiny, nieuwzględ-

nionej jako komparator w warunkach niemieckich) oraz dodatkowe analizy wrażliwości dotyczące jako-

ści życia. Dodatkowe dane uzyskane od Producenta nie zmieniły wniosków dotyczących dodatkowych 

korzyści terapii talazoparybem z pierwotnego dokumentu (IQWIG 2020a, IQWIG 2020b). Wnioski agen-

cji IQWIG zostały potwierdzone w analizie Geminsamer Bundesausschuss (G-BA) z listopada 2020 r. (G-

BA 2020). 
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We wrześniu 2020 r. irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics wydała negatywną re-

komendację dotyczącą słuszności objęcia finansowaniem talazoparybu w leczeniu dorosłych pacjentów 

z HER2-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi z obecną mutacją 

BRCA1/2 leczonych wcześniej antracyklinami i/lub taksanami (chyba że nie kwalifikowali się do takiego 

leczenia). Powyższą decyzję uzasadniono nieakceptowalną efektywnością kosztową ocenianej techno-

logii. Autorzy podkreślają, że cena leku jest zbyt wysoka w porównaniu do standardów leczenia. Efek-

tywność kliniczna ocenianej interwencji została oceniana na podstawie badania klinicznego EMBRACA, 

w którym uwzględniono bezpośrednie porównanie z chemioterapiami z wyboru lekarza (PCT, z ang. phy-

sician’s choice of single-agent chemotherapy) – w tym kapecytabiną, erybuliną, gemcytabiną oraz wino-

relbiną. Z uwagi na brak bezpośredniego porównania talazoparybu z innymi komparatorami jak np. kar-

boplatyną, skojarzeniem karboplatyny z gemcytabiną oraz olaparybem przeprowadzono porównanie 

pośrednie. Ze względu na brak wspólnego komparatora w przypadku karboplatyny ostatecznie przepro-

wadzono porównanie pośrednie bez dostosowania w grupach wydzielonych (z ang. naive comparison), 

które wykazało podobną skuteczność talazoparybu i karboplatyny w kontekście punktu końcowego PFS. 

Autorzy rekomendacji podkreślają jednak, że otrzymane wyniki są wysoce niepewne, głównie z powodu 

różnic w populacjach badanych. Dla porównania 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, którą uznano za bardziej wiarygodną, wykazała 

brak istotnych statystycznie różnic pomiędzy olaparybem i talazoparybem dla wyników PFS i OS. Osta-

tecznie na podstawie przedstawionych porównań eksperci NCPE nie zarekomendowali finansowania ta-

lazoparybu do czasu poprawy efektywności kosztowej technologii w stosunku do istniejących metod 

leczenia. W maju 2021 r. po negocjacjach cenowych ostatecznie postanowiono o objęciu produktu lecz-

niczego Talzenna refundacją we wnioskowanym wskazaniu (NCPE 2021).   
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7 Dobór komparatorów 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-

nych należy przedstawić w pierwszej kolejności porównanie z refundowaną technologią opcjonalną 

(komparatorem), czyli procedurą medyczną, finansowaną ze środków publicznych możliwą do zasto-

sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostępną na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu złożenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOT-

MiT 2016) definiują w pierwszej kolejności komparator jako tzw. istniejącą praktykę, czyli sposób postę-

powania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię. 

W leczeniu raka piersi zastosowanie znajduje chirurgia, radioterapia oraz leczenie systemowe. Wśród 

pacjentów z zaawansowanym rakiem piersi HER2-ujemnym z obecną mutacją BRCA rekomenduje się 

zastosowaniu terapii innowacyjnych, wśród których podkreśla się rolę talazoparybu oraz olaparybu. We-

dług starszych rekomendacji u pacjentów, którzy otrzymywali uprzednio chemioterapię w leczeniu ad-

juwantowym lub na etapie raka przerzutowego zalecana jest monoterapia kapecytabiną, winorelbiną 

lub erybuliną, ewentualnie gemcytabiną, sacituzumabem, związkami platyny, taksanami lub antracykli-

nami (NCCN 1.2022, ESO-ESMO 2020, AGO 2021, ESMO 2021). Podobnie, zdaniem autorów polskich 

wytycznych w rozsianym raku piersi stosuje się zazwyczaj antracykliny, taksoidy, kapecytabinę, winorel-

binę, erybulinę, pochodne platyny, gemcytabinę, cyklofosfamid i metotreksat (Jassem 2019). Zgodnie z 

aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w leczeniu raka piersi w Polsce finansowaniem objęte są 

technologie w ramach programu lekowego, listy chemioterapii oraz listy aptecznej. Wśród leków refun-

dowanych w analizowanym wskazaniu wyróżnia się jedynie chemioterapię – kapecytabina, karbopla-

tyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, erubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcy-

tabina, ifosfamid, metotreksat, mitomycyna, paklitaksel, winkrystyna i winorelbina. Uwzględniając zale-

cenia PTOK zakłada się, że wśród najpowszechniej stosowanych preparatów w grupie pacjentów z zaa-

wansowanym HER2-ujemnym rakiem piersi z obecną mutacją BRCA w Polsce są doksorubicyna, epiru-

bicyna, docetaksel, paklitaksel, kapecytabina, winorelbina, cisplatyna, karboplatyna i gemcytabina (MZ 

21/10/2020).  

Należy zwrócić uwagę, że według polskich wytycznych preferowaną terapią w przypadku raka HR+ jest 

hormonoterapia (obecnośc receptorów hormonalnych nie jest czynnikiem wykluczającym zastosowanie 

talazoparybu). Chemioterapię stosuje się stosuje się jedynie w przypadku szybkiej progresji nowotworu 

i stanowiącego bezpośrednie zagrożenie życia masywnego zajęcia narządów miąższowych. W badaniu 
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Wobec powyższego jako komparatory dla ocenialnej interwencji powinno uznać się technologie stoso-

wane akutalnie w analizowanym wskazaniu, objęte refundacją w warunkach polskich. Uwzględniając 

rekomendacje towarzystw, aktualną sytuację refundacyjną w Polsce, dobór komparatorów w głównym 

badaniu RCT oceniającym efektywność kliniczną talazoparybu, polską praktykę kliniczną na podstawie 

opinii ekspertów oraz propozycje doboru komparatorów we wnioskach refundacyjnych dla talazoparybu 

przedstawione przez inne agencje HTA, w niniejszym raporcie jako komparatory dla ocenianiej inter-

wencji należy uznać standardową chemioterapię objętą finansowaniem w analizowanym wskazaniu. 

Wśród standardowych chemioterapii stanowiących komparator dla talazoparybu uwzględniono mono-

terapie:kapecytabinę, gemcytabinę, winorelbinę i karboplatynę.  

Jak wspomniano, jako chemioterapię standardową reprezentatywną dla aktualnych polskich warunków 

zdefiniowano monoterapię: kapecytabiną, gemcytabiną, winorelbiną lub karboplatyną, niemniej biorąc 

pod uwagę zmieniające się w międzyczasie wytyczne kliniczne, różną praktykę kliniczną i dostępność 

refundacyjną w poszczególnych krajach oraz populację docelową obejmującą pacjentów w różnych li-

niach leczenia, w przeglądzie systematycznym najeży uwzględnić także badania kliniczne stosujące 

w grupie komparatora ogólnie określoną monochemioterapię standardową z wyboru lekarza, gdzie 

w możliwość wyboru będą mogły wchodzić także chemioterapetyki nie wskazane w jako komparator dla 

aktualnych polskich warunków (np. nieobjęta refundacją w polskich warunkach erybulina, choć zalecana 

przez wytyczne kliniczne). 

Karboplatyna została uwzględniona jako jeden z komparatorów stosowanych w ramach standardowej 

chemioterapii na podstawie opinii ekspertów, przy czym nie była ona obecna w badaniu EMBRACA (co 

opisano powyżej). Potencjalne uwzględnienie karboplatyny jako komparatora dla talazoparybu w od-

dzielnej analizie może być utrudnione, gdyż wymagałoby porównania pośredniego przez wspólny kom-

parator, który w przypadku badania EMBRACA ma charakter komparatora złożonego z kilku opcji tera-

peutycznych. Udział poszczególnych substancji (kapecytabiny, gemcytabiny, winorelbiny i erybuliny) 

w ramieniu komparatora jest istotny ze względnu na wyniki względnej oceny skuteczności i bezpieczeń-

stwa ocenianych terapii, dlatego potencjalne badanie kliniczne oceniające karboplatynę względem innej 

chemioterapii również powinno obejmować grupę kontrolną, w której zastosowano możliwie zbliżony 

jakościowo i ilościowo zestaw schematów leczenia jak w badaniu EMBRACA. Problematykę tę może ob-

razować zaktualizowany w 2020 r. przegląd systematyczny Cochrane oceniający zastosowanie chemio-

terapii obejmującej związki platyny w porównaniu do chemioterapii bez pochodnych platyny u kobiet 

z przerzutowym trójujemnym rakiem piersi. W przeglądzie tym nie odnaleziono badania, w którym 
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8 Dobór punktów końcowych 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzyści zdrowotnej na-

leży uwzględnić istotne klinicznie punkty końcowe odnoszące się do śmiertelności, przebiegu i nasilenia 

jednostki chorobowej oraz jakości życia (AOTMiT 2016). 

Wg Europejskiej Agencji Leków (EMA, z ang. European Medicines Agency) podczas oceny leków prze-

ciwnowotworowych w ramach punktów końcowych należy uwzględnić parametry, których celem jest 

zapewnienie rzetelnych i przekonywujących danych świadczących o korzyści, jaką dany pacjent może 

uzyskać po zastosowaniu konkretnej technologii medycznej (EMA 2017). Podobne wnioski zawarto 

w dokumencie opublikowanym w 2018 roku przez amerykańską agencję FDA (FDA 2018). Uważa się, że 

tzw. „złotym standardem” wśród punktów końcowych ocenianych przy analizie leków przeciwnowotwo-

rowych jest przeżycie całkowite. Zarówno eksperci EMA jak i FDA rekomendują uwzględnienie tego 

punktu końcowego w badaniach oceniających efektywność kliniczną leków onkologicznych (EMA 2017, 

FDA 2018). Ponadto, eksperci National Cancer Institute podkreślają, że przy doborze odpowiednich 

punktów końcowych analizowanych w badaniach klinicznych należy wziąć pod uwagę podtyp biolo-

giczny nowotworu, linię leczenia, która podlega ocenie oraz całkowitą i względną korzyść kliniczną, którą 

może zyskać pacjent. W przypadku potrójnie ujemnego raka piersi (TNBC, z ang. triple negative breast 

Cancer) autorzy zalecają uwzględnienie przeżycia całkowitego (OS), jako głównego punktu końcowego 

w ocenie I, II, III i kolejnych liniach leczenia. Wśród drugorzędowych punktów końcowych wyróżniają 

odpowiedź na leczenie (RR, z ang. response rate) oraz punkty końcowe zgłaszane przez pacjenta (PROs, 

z ang. patient-reported outcomes). Z kolei w kontekście pacjentów z HER2-ujemnym rakiem piersi 

z obecną ekspresją receptorów hormonalnych (HR-dodatni) wśród pierwszorzędowych punktów końco-

wych podkreśla się rolę przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) 

dla I i II linii leczenia oraz PFS i OS dla III i kolejnych linii leczenia. Wśród drugorzędowych punktów koń-

cowych rekomenduje się uwzględnienie OS, RR oraz PROs (Stenger 2018).  

Ocena OS u chorych z rakiem piersi może być utrudniona ze względu na możliwość stosowania kolejnych 

linii terapii. W badaniu EMBRACA duża część pacjentów (ok. 80%) otrzymywała kolejne linie terapii (me-

diana: 2 kolejne linie leczenia), przy czym część pacjentów, w tym z grupy standardowej chemioterapii 

(32,6% vs 4,5% odpowiednio  w grupach standardowej chemioterapii i talazoparybu), otrzymywała 

w następnych liniach terapii inhibitor PARP, co może dodatkowo zaburzyć ocenę. W celu wyizolowania 
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efektu badanej terapii lepszym wyborem może być ocena PFS, która nie uwzględnia efektów dalszego 

leczenia (Soria 2010). 

Wśród istotnych z punktu widzenia pacjenta punktów końcowych, które powinny być uwzględniane 

w raportach oceniających efektywność kliniczną technologii medycznych powinno się uwzględnić para-

metr PROs, jakość życia i bezpieczeństwo (FDA 2018). W niniejszych analizach jakość życia oceniana bę-

dzie za pomocą kwestionariuszy EORTC (z ang. European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer):  

• QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire Core 30), oceniającego jakość życia u pacjentów z nowo-

tworem złośliwym na podstawie 28 pytań o stopień ograniczenia codziennej aktywności oraz 

nasilenia określonych objawów oraz 2 pytań o odczuwany ogólny poziom zdrowia i ogólną 

ocenę jakości życia; 

• QLQ-BR23, będącego modułem dostosowanym do pacjentów z rakiem piersi, który ocenia ich 

jakość życia na podstawie 23 pytań o objawy charakterystyczne dla raka piersi, w tym m. in. 

o poziom aktywności seksualnej oraz działania niepożądane leczenia operacyjnego; 

oraz kwestionariusza grupy EuroQol: EQ-5D 3L, składającego się z 2 części: opisowej, oceniającej jakość 

życia pacjenta w zakresie 5 domen (mobilność, samoopieka [z ang. self-care], codzienna aktywność, 

obecność bólu/dyskomfortu oraz obecność niepokoju/depresji) oraz wizualnej skali analogowej, w któ-

rej pacjent ma ocenić swój ogólny odczuwany stan zdrowia. W trakcie analizy bezpieczeństwa szcze-

gólną uwagę należy zwrócić na kardiologiczne zdarzenia niepożądane oraz zdarzenia niepożądane pro-

wadzące do zgonu.  

W analizie ekonomicznej jako jednostkę wyników zdrowotnych należy zastosować lata życia skorygo-

wane o jakość (QALYs, z ang. Quality Adjusted Life Years) – miarę efektu zdrowotnego rekomendowaną 

przez Agencję Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zwłaszcza w przypadku chorób przewlekłych 

o istotnym wpływie na jakość życia chorego (AOTMiT 2016) 
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Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzględniać zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-

dacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycz-

nych, Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. „w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej 

ceny zbytu leku oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego prze-

znaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym 

wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMiT 2016). 

9.3 Analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

Analiza wpływu na budżet refundacji produktu leczniczego Talzenna w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego powinna uwzględnić dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejący, zakładający brak do-

stępności leczenia produktem leczniczym Talzenna jako świadczenia gwarantowanego, refundowanego 

ze środków publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlający sytuację po umiesz-

czeniu produktu leczniczego Talzenna w wykazie leków 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 kolejności, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych, 

w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badań klinicznych, historycznych danych dotyczą-

cych refundacji leków lub opinii ekspertów klinicznych należy określić roczną liczebność populacji doce-

lowej chorych kwalifikujących się do leczenia z zastosowaniem produktu Talzenna. W oparciu o zgroma-

dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentów lub z wykorzystaniem opinii ekspertów kli-

nicznych należy oszacować przyszłą pozycję rynkową wnioskowanej technologii. Następnie należy okre-

ślić aktualne i przyszłe udziały opcjonalnych schematów leczenia nieoperacyjnego miejscowo zaawan-

sowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2. 

Parametry te należy określić w oparciu o aktualne częstości stosowania poszczególnych metod leczenia 

chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierając się na dostępnych danych refundacyjnych, 

wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich eksper-

tów klinicznych. Ostatnim etapem analizy wpływu na budżet płatnika jest określenie kosztów jednost-

kowych oraz obliczenie prognozowanych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych w scenariuszach porównywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejącym 
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i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatków płatnika związanych z realizacją scenariusza 

nowego. 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia powinna uwzględniać niepewność oszacowania głównych 

parametrów, od których zależeć będą prognozowane wydatki płatnika. W tym celu zaleca się rozważenia 

wariantów skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny 

technologii medycznych (AOTMiT 2016) w analizie należy przyjąć co najmniej dwuletni horyzont cza-

sowy, począwszy od ustalonego momentu rozpoczęcia finansowania ze środków publicznych wniosko-

wanej technologii. Zaleca się, aby w analizie uwzględnić nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne 

składowe kosztów ponoszonych w okresie aktywnego leczenia – np. koszty podania leków, monitoro-

wania i diagnostyki, a obliczeń dokonać z perspektywy płatnika zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objęcia refunda-

cją obejmują instrument dzielenia ryzyka (RSS), analizę należy wykonać w oddzielnych wariantach: (1) 

z uwzględnieniem RSS; (2) bez uwzględnienia RSS. 

W analizie należy uwzględnić także wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych oraz 

aspekty etyczne i społeczne. 
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Kapecytabina jest początkowo metabolizowana w wątrobie przez esterazę karboksylową do 5’-DFCR, która następnie ulega przemianie w 5’-DFUR 
pod wpływem dezaminazy cytydyny, występującej głównie w wątrobie i w tkankach nowotworowych. Dalsza aktywacja katalityczna 5’-DFUR na-
stępuje pod wpływem fosforylazy tymidynowej (ThyPase). Enzymy biorące udział w aktywacji katalitycznej obecne są w tkankach guza, jak również 
w tkankach zdrowych, aczkolwiek zwykle w niższym stężeniu. Ta sekwencyjna, enzymatyczna biotransformacja kapecytabiny do 5-FU prowadzi do 
wyższego stężenia leku w tkankach guza. W przypadku guzów jelita grubego i odbytnicy powstawanie 5-FU w większości ma miejsce w komórkach 
zrębu guza. Stosunek tkankowego stężenia 5-FU w obrębie guzów jelita grubego i odbytnicy w porównaniu do otaczających tkanek po doustnym 
podaniu leku wynosił 3,2 (w zakresie od 0,9 do 8,0). Stosunek stężenia 5-FU w guzie do stężenia w surowicy wynosił 21,4 (w zakresie od 3,9 do 
59,9; n=8), podczas gdy stosunek stężenia w tkankach zdrowych do stężenia w surowicy wynosił 8,9 (w zakresie 3,0 do 25,8; n=8). Aktywność 
fosforylazy tymidynowej okazała się być 4-krotnie wyższa w tkance pierwotnych guzów jelita grubego i odbytnicy w stosunku do otaczających 
tkanek prawidłowych. Wyniki badań immunohistochemicznych wskazują na komórki zrębu guza, jako główną lokalizację fosforylazy tymidynowej. 
5-FU jest następnie katabolizowany przez dehydrogenazę pirymidynową (DPD), do mniej toksycznego dihydro-5-fluorouracylu (FUH2). Dihydropi-
rymidynaza rozszczepia pierścień piramidynowy co powoduje powstanie kwasu 5-fluoroureidopriopionowego (FUPA). Ostatecznie βureido-propio-
naza rozszczepia FUPA do α-fluoro-β-alaniny (FBAL), która jest wydalana z moczem. Aktywność dehydrogenazy pirymidynowej (DPD) jest czynni-
kiem ograniczającym szybkość reakcji. Niedobór DPD może prowadzić do zwiększenia toksyczności kapecytabiny. 

Wydalanie 

Okres połowicznego wydalania (t1/2 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 są głównie w moczu; 95,5% podanej dawki kapecytabiny wykrywa się w moczu. Wydalanie ze stolcem jest 
minimalne (2,6%).Głównym metabolitem wydalanym w moczu jest FBAL, który odpowiada 57% przyjętej dawki. Około 3% podanej dawki leku 
wydalane jest w moczu w postaci niezmienionej. 

Leczenie skojarzone 

Badania I fazy oceniające wpływ kapecytabiny na farmakokinetykę docetakselu lub paklitakselu i vice versa wykazały brak wpływu kapecytabiny na 
farmakokinetykę docetakselu lub paklitakselu (Cmax i AUC) i brak wpływu docetakselu lub paklitakselu na farmakokinetykę 5’- DFUR. 

Farmakokinetyka w poszczególnych populacjach 

Przeprowadzono populacyjne badania farmakokinetyczne 505 pacjentów leczonych kapecytabiną z powodu raka jelita grubego i odbytnicy w 
dawce 1250 mg/m2 pc. dwa razy na dobę. Nie stwierdzono istotnego statystycznie wpływu na farmakokinetykę 5’-DFUR, 5-FU i FBAL takich para-
metrów klinicznych jak: płeć, obecność przerzutów w wątrobie lub ich brak w chwili rozpoczęcia leczenia, stan ogólny wg. skali Karnowsky; oraz 
stężenia: bilirubiny, albumin i aktywności AspAT i AlAT.  

Pacjenci z zaburzeniami czynności wątroby z powodu przerzutów: zgodnie z wynikami badań farmakokinetycznych u pacjentów z chorobą nowo-
tworową z łagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynności wątroby z powodu przerzutów, biodostępność kapecytabiny i ekspozycja na 5-FU 
mogą się zwiększać w porównaniu z chorymi z prawidłową czynnością tego narządu. Brak jest danych farmakokinetycznych na temat chorych z 
ciężką niewydolnością wątroby.  

Pacjenci z niewydolnością nerek: w oparciu o wyniki badań farmakokinetycznych u pacjentów z chorobą nowotworową z łagodną do ciężkiej nie-
wydolnością nerek, nie stwierdzono wpływu klirensu kreatyniny na farmakokinetykę kapecytabiny i 5-FU. Stwierdzono, że klirens kreatyniny ma 
wpływ na ogólnoustrojową ekspozycję na 5’-DFUR (35% wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada poniżej 50% wartości należnej) i na FBAL (114% 
wzrost AUC, gdy klirens kreatyniny spada poniżej 50% wartości należnej). FBAL jest metabolitem pozbawionym działania antyproliferacyjnego. 
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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 

≥2,19 2800 - 1 5 2150 1450 

 

Hematologia  

Pacjenci z wyjściową liczbą neutrofili <1,5 x 109 /l i (lub) liczbą trombocytów <100 x 109 /l nie powinni być leczeni kapecytabina. Jeśli rutynowe 
badanie laboratoryjne dokonane w czasie trwania cyklu leczenia wykaże zmniejszenie liczby neutrofili poniżej 1,0 x 109 /l lub zmniejszenie liczby 
płytek krwi poniżej 75 x 109 /l leczenie kapecytabiną powinno zostać przerwane.  

Zmiany dawkowania z powodu toksyczności w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3- tygodniowym w połączeniu z innymi produktami 
leczniczymi  

Zmiany dawkowania z powodu toksyczności w przypadku stosowania kapecytabiny w cyklu 3- tygodniowym w połączeniu z innymi produktami 
leczniczymi powinny być dokonywane zgodnie ze wskazówkami zawartymi w tabeli powyżej dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami 
charakterystyki produktu leczniczego stosowanego w kombinacji. Jeżeli na początku cyklu terapeutycznego wskazane jest czasowe przerwanie 
podania kapecytabiny lub produktów leczniczych stosowanych w kombinacji, należy przerwać podawanie wszystkich produktów leczniczych do 
momentu, kiedy zostaną spełnione kryteria ponownego ich włączenia. W przypadku wystąpienia w trakcie cyklu terapeutycznego toksyczności, 
które w opinii lekarza prowadzącego leczenie, nie są spowodowane stosowaniem kapecytabiny (np. neurotoksyczność, ototoksyczność), leczenie 
kapecytabiną powinno być kontynuowane, a dawka produktu leczniczego stosowanego w kombinacji powinna zostać zmieniona zgodnie ze sto-
sowną dokumentacją leku. Jeżeli należy na stałe odstawić produkt(-y) lecznicze(-y) stosowany(-e) w kombinacji, podawanie kapecytabiny można 
wznowić, jeśli są spełnione kryteria rozpoczęcia takiego leczenia. To zalecenie dotyczy wszystkich wskazań i każdej populacji chorych.  

Zmiany dawkowania z powodu toksyczności w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciągłej w połączeniu z innymi produktami leczniczymi 
Zmiany dawkowania z powodu toksyczności w przypadku stosowania kapecytabiny w terapii ciągłej w połączeniu z innymi produktami leczniczymi 
powinny być dokonywane zgodnie ze wskazówkami zawartymi w tabeli 3 dla kapecytabiny oraz zgodnie ze stosownymi zapisami charakterystyki 
produktu(-ów) leczniczego(-ych) stosowanego(-ych) w kombinacji.  

Dostosowanie dawkowania w szczególnych grupach chorych  

Zaburzenia czynności wątroby: Brak dostatecznych danych dotyczących bezpieczeństwa i skuteczności leku u pacjentów z niewydolnością wątroby 
nie pozwala na podanie zaleceń modyfikacji dawek. Brak również informacji na temat stosowania leku w przypadku uszkodzenia wątroby w mar-
skości lub zapalenia wątroby.  

Zaburzenia czynności nerek: Kapecytabina jest przeciwwskazana u pacjentów z ciężką niewydolnością nerek (klirens kreatyniny poniżej 30 ml/min 
[Cockcroft i Gault] w momencie planowania leczenia). Częstość występowania działań niepożądanych stopnia 3. lub 4. u pacjentów z umiarkowaną 
niewydolnością nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min w momencie planowania leczenia) jest zwiększona w porównaniu z całością populacji. U 
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Kardiotoksyczność związana jest z leczeniem fluoropirymidynami i obejmuje takie jednostki kliniczne jak: zawał mięśnia sercowego, dławica pier-
siowa, zaburzenia rytmu serca, wstrząs kardiogenny, nagły zgon i zmiany w zapisie EKG (w tym bardzo rzadkie przypadki wydłużenia odstępu QT). 
Wymienione działania niepożądane mogą wystąpić częściej u pacjentów z chorobą wieńcową w wywiadzie. Arytmie (w tym migotanie komór, 
częstoskurcz komorowy typu torsade de pointes i bradykardia), dławica piersiowa, zawał serca, niewydolność mięśnia sercowego i kardiomiopatia 
były obserwowane u pacjentów leczonych kapecytabiną. Należy zachować szczególną ostrożność u pacjentów z wywiadem obciążonym ciężką 
chorobą serca, arytmią, chorobą wieńcową.  

Hipo- lub hiperkalcemia  

Hipo - lub hiperkalcemię opisywano u pacjentów leczonych kapecytabiną. Należy zachować ostrożność u pacjentów z uprzednio stwierdzaną hipo - 
lub hiperkalcemią.  

Choroby ośrodkowego lub obwodowego układu nerwowego  

Należy zachować ostrożność u pacjentów z chorobami ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego, np.: w przypadku występowania przerzu-
tów do ośrodkowego układu nerwowego lub neuropatii.  

Cukrzyca lub zaburzenia elektrolitowe  

Należy zachować ostrożność u pacjentów z cukrzycą lub zaburzeniami elektrolitowymi, gdyż mogą one ulec nasileniu w czasie leczenia kapecyta-
biną.  

Leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny  

W badaniu klinicznym interakcji z warfaryną, podawaną w pojedynczej dawce, stwierdzono znamienne zwiększenie średniego AUC (+57%) dla S-
warfaryny. Wyniki te sugerują interakcję, najprawdopodobniej w wyniku zahamowania systemu izoenzymów 2C9 cytochromu P-450 przez kapecy-
tabinę. Pacjenci otrzymujący jednoczesne leczenie kapecytabiną i doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny powinni mieć ściśle 
monitorowane parametry krzepnięcia (INR lub czas protrombinowy) i odpowiednio zmodyfikowaną dawkę leku przeciwzakrzepowego.  

Brywudyna  

Brywudyny nie wolno podawać jednocześnie z kapecytabiną. Po wystąpieniu tej interakcji lekowej zgłaszano przypadki śmiertelne. Konieczne jest 
zachowanie przynajmniej 4-tygodniowego odstępu między zakończeniem leczenia brywudyną a rozpoczęciem terapii kapecytabiną. Leczenie bry-
wudyną można rozpocząć po 24 godzinach od przyjęcia ostatniej dawki kapecytabiny. W razie przypadkowego podania brywudyny pacjentom 
leczonym kapecytabiną należy podjąć skuteczne działania zmniejszające toksyczność kapecytabiny. Zaleca się natychmiastowe przyjęcie pacjenta 
do szpitala. Należy rozpocząć wszelkie działania zapobiegające wystąpieniu zakażeń ogólnoustrojowych i odwodnienia. 

Zaburzenia czynności wątroby  

Wobec braku danych na temat bezpieczeństwa stosowania i skuteczności leku u pacjentów z niewydolnością wątroby, leczenie kapecytabiną cho-
rych z łagodną do średnio nasilonej niewydolnością wątroby wymaga dokładnego monitorowania, bez względu na obecność lub nie, przerzutów w 
wątrobie. Leczenie kapecytabiną należy przerwać, jeśli związane z nim zwiększenie stężenia bilirubiny wyniesie więcej niż 3 razy GGN lub zwiększe-
nie aktywności aminotransferaz wątrobowych (AlAT, AspAT) wyniesie więcej niż 2,5 razy GGN. Leczenie kapecytabiną w monoterapii można wzno-
wić, gdy stężenie bilirubiny zmniejszy się ≤3 x GGN lub, gdy aktywność aminotransferaz wątrobowych zmniejszą się ≤2,5 x GGN.  

Zaburzenia czynności nerek  
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Działania niepożądane stopnia 3. lub 4. u pacjentów z umiarkowaną niewydolnością nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) występują częściej w 
porównaniu do populacji ogólnej.  

Niedobór dehydrogenazy pirymidynowej (DPD)  

Aktywność DPD jest czynnikiem ograniczającym rozkładanie 5-fluorouracylu. W związku z tym, pacjenci z niedoborem DPD są narażeni na zwięk-
szone ryzyko toksyczności zależnej od fluoropirymidyn, w tym na przykład zapalenia jamy ustnej, biegunki, zapalenia błony śluzowej, neutropenii i 
neurotoksyczności. Toksyczność związana z niedoborem DPD występuje zazwyczaj podczas pierwszego cyklu leczenia lub po zwiększeniu dawki. 

Całkowity niedobór DPD  

Całkowity niedobór DPD występuje rzadko (od 0,01% do 0,5% u osób rasy białej). Pacjenci z całkowitym niedoborem DPD są narażeni na duże 
ryzyko wystąpienia zagrażającej życiu lub śmiertelnej toksyczności i nie wolno u nich stosować produktu leczniczego Capecitabine Accord.  

Częściowy niedobór DPD  

Ocenia się, iż częściowy niedobór DPD występuje u od 3% do 9% populacji rasy białej. Pacjenci z częściowym niedoborem DPD są narażeni na 
zwiększone ryzyko wystąpienia ciężkiej i potencjalnie zagrażającej życiu toksyczności. W celu ograniczenia tej toksyczności należy rozważyć zasto-
sowanie mniejszej dawki początkowej. Należy rozważyć uwzględnienie niedoboru DPD jako parametru, który, wraz z innymi rutynowymi działaniami 
wskazuje na konieczność zmniejszenia dawki. Zmniejszenie dawki początkowej może mieć wpływ na skuteczność leczenia. Jeśli nie wystąpią objawy 
ciężkiej toksyczności, można zwiększać kolejne dawki, uważnie monitorując stan pacjenta. Badanie diagnostyczne w kierunku niedoboru DPD Po-
mimo braku pewności co do optymalnych metod testowania, przed rozpoczęciem leczenia produktem leczniczym Capecitabine Accord zaleca się 
przeprowadzenie badania fenotypu i (lub) genotypu pacjenta. Należy wziąć pod uwagę dostępne wytyczne kliniczne.  

Charakterystyka genotypowa niedoboru DPD  

Przed rozpoczęciem leczenia pacjentów z niedoborem DPD, za pomocą testu można zidentyfikować rzadko występującą mutację genu DPYD. Cał-
kowity niedobór lub zmniejszenie aktywności enzymatycznej DPD mogą powodować cztery warianty: DPYD c.1905+1G>A [określany także jako 
DPYD*2A], c.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T oraz c.1236G>A/HapB3. Inne, rzadziej występujące warianty, mogą być także związane z występowa-
niem zwiększonego ryzyka ciężkiej lub zagrażającej życiu toksyczności. Wiadomo, że niektóre homozygotyczne lub złożone heterozygotyczne mu-
tacje w locus genu DPYD (np. połączenie czterech wariantów z co najmniej jednym allelem c.1905+1G>A lub c.1679T>G) powodują całkowity lub 
niemal całkowity brak aktywności enzymatycznej DPD. U niektórych pacjentów z heterozygotycznymi wariantami genu DPYD (w tym warianty 
c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T oraz c.1236G>A/HapB3) podczas leczenia fluoropirymidynami występuje zwiększone ryzyko ciężkiej toksycz-
ności. Częstość występowania heterozygotycznego genotypu c.1905+1G>A w genie DPYD u rasy białej wynosi około 1%, 1,1% dla wariantów 
c.2846A>T, 2,6-6,3% dla c.1236G>A/HapB3 i od 0,07 do 0,1% dla c.1679T>G. Dane dotyczące częstości występowania czterech wariantów DPYD w 
innych populacjach niż rasa biała są ograniczone. Obecnie uważa się, że cztery warianty DPYD (c.1905+1G>A, c.1679T>G, c.2846A>T oraz 
c.1236G>A/HapB3) są praktycznie nieobecne w populacji afrykańskiej (amerykańskiej) lub azjatyckiej.  

Charakterystyka fenotypowa niedoboru DPD  

W celu określenia charakterystyki fenotypowej niedoboru DPD, przed rozpoczęciem leczenia zaleca się oznaczenie stężenia endogennego substratu 
DPD, uracylu w osoczu krwi. Zwiększone stężenie uracylu, stwierdzone przed rozpoczęciem leczenia, jest związane ze zwiększonym ryzykiem wy-
stąpienia toksyczności. Pomimo braku pewności co do progów stężenia uracylu określających całkowity lub częściowy niedobór DPD, należy uznać, 
że stężenia uracylu we krwi ≥ 16 ng/ml oraz < 150 ng/ml wskazują na częściowy niedobór DPD oraz związane z nim zwiększenie ryzyka wystąpienia 
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Metabolizm komórkowy i mechanizm działania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przekształcana wewnątrzkomórkowo 
przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydów: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne właściwości gemcytabiny 
zależą od hamowania syntezy DNA dzięki połączeniu dwóch mechanizmów działania dFdCDP i dFdCTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywność 
reduktazy rybonukleotydowej, która jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzących do powstawania trifosforanów deoksynukleozydów (dCTP), 
wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywności tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stężenie wszystkich deoksynukleozydów, a w 
szczególności stężenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia). Niewielkie 
ilości gemcytabiny mogą również zostać wbudowane w nić RNA. Zmniejszenie stężenia wewnątrzkomórkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP 
w nić DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usunięcia gemcytabiny i naprawy wydłużającej się nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny 
do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje całkowicie zahamowana (maskowane termi-
nacji łańcucha). Po przyłączeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej śmierci komórki, tzw. apoptozy. 

Właściwości farmakokinetyczne 

Wchłanianie 

Właściwości farmakokinetyczne gemcytabiny oceniano u 353 pacjentów w 7 badaniach. W badaniach wzięło udział 121 kobiet i 232 mężczyzn w 
wieku od 29 do 79 lat. U około 45% pacjentów stwierdzono niedrobnokomórkowego raka płuca a u 35% raka trzustki. Uzyskano następujące para-
metry farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m2 pc. we wlewach trwających od 0,4 do 1,2 godziny. Maksymalne stężenie w 
osoczu (mierzone w ciągu 5 minut po zakończeniu wlewu) wynosiło od 3,2 μg/ml do 45,50 μg/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m2 pc./30 min. 
stężenie związku macierzystego w osoczu jest większe niż 5 μg/ml przez około 30 minut po zakończeniu wlewu, a przez następną godzinę pozostaje 
większe niż 0,4 μg/ml. 

Dystrybucja 

Objętość dystrybucji środkowego przedziału wynosiła 12,4 l/m2 pc. u kobiet i 17,5 l/m2 pc. u mężczyzn (zmienność osobnicza 91,9%). Objętość 
dystrybucji przedziału obwodowego wynosiła 47,4 l/m2 pc. Objętość przedziału obwodowego nie była zależna od płci. Wiązanie z białkami osocza 
uważa się za nieistotne. Okres półtrwania: wynosił od 42 do 94 minut w zależności od wieku i płci. Po podaniu zgodnie z zalecanym schematem, 
gemcytabina powinna być wydalona z organizmu w ciągu od 5 do 11 godzin od rozpoczęcia infuzji. Gemcytabina nie kumuluje się w organizmie, 
jeżeli jest podawana raz w tygodniu. 

Metabolizm 

Gemcytabina jest szybko przekształcana przez deaminazę cytydyny w wątrobie, nerkach, krwi i innych tkankach. Produktami wewnątrzkomórko-
wego metabolizmu gemcytabiny są mono-, di- i trifosforan gemcytabiny (dFdCMP, dFdCDP i dFdCTP). Di- i trifosforan są uważane za czynne meta-
bolity. Metabolitów wewnątrzkomórkowych nie wykrywa się w osoczu ani w moczu. Główny metabolit, o nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna 
(dFdU), występujący w osoczu i w moczu, nie jest biologicznie czynny. 

Eliminacja 

Klirens układowy wynosi od 29,2 l/h/m2 pc. do 92,2 l/h/m2 pc. i zależy od płci oraz wieku (zmienność osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest około 
25% mniejszy niż u mężczyzn. Pomimo dużego tempa, klirens wydaje się zmniejszać u kobiet i u mężczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu zalecanej 
dawki  gemcytabiny 1000 mg/m2 pc./30 min, uzyskanie mniejszej wartości klirensu u kobiet i mężczyzn nie stanowi powodu, aby zmniejszyć dawkę 
gemcytabiny. Wydalanie z moczem: mniej niż 10% leku wydalane jest w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy: od 2 do 7 l/h/m2 pc. W ciągu 
tygodnia po podaniu, 92 do 98% podanej dawki gemcytabiny jest wydalane, w tym 99% w moczu, głównie w postaci dFdU, a 1% z kałem. 
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Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji przed podaniem musi być rozcieńczony. Całkowita ilość koncentratu gemcytabiny do sporządzania 
roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego pacjenta powinna być rozcieńczona sterylnym roztworem chlorku sodu o stężeniu 9 mg/ml 
(0,9%) do uzyskania końcowego stężenia od 0,1 do 9 mg/ml. 

Przedłużenie czasu wlewu i zwiększenie częstości podawania wiąże się ze zwiększeniem toksyczności gemcytabiny.  

Toksyczność hematologiczna  

Gemcytabina może powodować hamowanie czynności szpiku kostnego przebiegające z leukopenią, trombocytopenią i niedokrwistością. W trakcie 
leczenia gemcytabiną przed podaniem kolejnej dawki produktu należy oznaczyć liczbę płytek krwi, liczbę leukocytów i granulocytów. W razie wy-
stąpienia objawów toksycznego wpływu produktu na szpik kostny należy rozważyć przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia. Zahamowanie czyn-
ności szpiku nie trwa jednak długo i zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza się 
rzadko. Po przerwaniu leczenia liczba komórek krwi może się nadal zmniejszać. Rozpoczynając stosowanie gemcytabiny u pacjentów z zaburzeniem 
czynności szpiku kostnego należy zachować ostrożność. Tak jak w przypadku innych terapii cytotoksycznych należy wziąć pod uwagę ryzyko wystą-
pienia skumulowanego działania hamującego czynność szpiku kostnego, jeśli leczenie gemcytabiną jest stosowane z inną chemioterapią.  

Zaburzenia czynności nerek i wątroby  

U pacjentów, u których występują przerzuty do wątroby lub u pacjentów, u których stwierdzono zapalenie wątroby, alkoholizm lub marskość wą-
troby w wywiadzie, podanie gemcytabiny może spowodować zaostrzenie zaburzeń czynności wątroby. Należy okresowo wykonywać badania czyn-
ności nerek i wątroby (w tym testy wirusologiczne). Gemcytabinę należy ostrożnie stosować u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby lub z 
zaburzeniami czynności nerek, ponieważ dane uzyskane w badaniach klinicznych nie są wystarczające, aby określić jednoznaczne zalecenia doty-
czące dawkowania w tej populacji pacjentów. 

Jednoczesne stosowanie radioterapii  

Stosowanie radioterapii jednocześnie z gemcytabiną (lub w odstępie krótszym, bądź równym 7 dni): zgłaszano występowanie objawów toksyczno-
ści. 

Żywe szczepionki  

Nie zaleca się stosowania szczepionki przeciw żółtej gorączce i innych żywych atenuowanych szczepionek u pacjentów leczonych gemcytabiną. 

Zaburzenia sercowo-naczyniowe  

Ze względu na ryzyko wystąpienia zaburzeń serca i (lub) naczyń krwionośnych, należy zachować szczególną ostrożność stosując gemcytabinę u 
pacjentów z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.  

Zespół przesiąkania włośniczek (CLS)  

U pacjentów otrzymujących gemcytabinę zarówno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano przy-
padki zespołu przesiąkania włośniczek. Stan ten jest uleczalny, jeśli diagnoza zostanie postawiona we wczesnym stadium oraz podjęte zostanie 
odpowiednie leczenie, zgłaszano jednak przypadki śmiertelne. Choroba prowadzi do nadmiernej przepuszczalności naczyń włosowatych, co skut-
kuje przeciekiem płynów i białek z przestrzeni wewnątrznaczyniowej do przestrzeni śródmiąższowej. Objawy kliniczne obejmują obrzęk uogólniony, 
przyrost masy ciała, hipoalbuminemię, niedociśnienie, ostrą niewydolność nerek i obrzęk płuc. Jeśli zespół przesiąkania włośniczek rozwinie się w 
trakcie terapii należy przerwać podawanie gemcytabiny oraz zastosować leczenie podtrzymujące. Zespół przesiąkania włośniczek może rozwinąć 
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się w trakcie kolejnych cykli leczenia. Zgodnie z doniesieniami z piśmiennictwa naukowego jego wystąpienie związane jest z zespołem ostrego 
wyczerpania oddechowego u dorosłych.  

Zespół odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)  

U pacjentów otrzymujących gemcytabinę zarówno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano również 
przypadki odwracalnej tylnej encefalopatii. PRES jest rzadkim zespołem kliniczno-radiologicznym z odwracalną dysfunkcją korową i obrzękiem pod-
korowym, który obejmuje szereg objawów klinicznych takich jak utrata przytomności, napady padaczkowe, bóle głowy, zaburzenia widzenia, ogni-
skowe objawy neurologiczne i ostre nadciśnienie. Jest to stan potencjalnie odwracalny, jeśli zostanie szybko rozpoznany i wprowadzone zostanie 
leczenie podtrzymujące, kontrola ciśnienia tętniczego, leczenie przeciwdrgawkowe i/lub wyeliminowana zostanie pierwotna przyczyna choroby 
(np. zaprzestanie podawania leku), aby uniknąć uszkodzenia lub śmierci centralnego układu nerwowego. Objawy kliniczne jak również związane z 
tym nieprawidłowości w obrazie rezonansu magnetycznego zwykle ustępują w ciągu kilku dni do kilku tygodni. PRES może rozwinąć się także w 
trakcie kolejnych cykli leczenia. Z chorobą tą związane jest występowanie infekcji, posocznicy, wstrząsu septycznego, stanu przedrzucawkowego, 
rzucawki, chorób autoimmunologicznych, przewlekłej niewydolności nerek i przewlekłego nadciśnienia. Pacjenci otrzymujący inne chemioterapeu-
tyki związane z PRES mogą być zagrożeni rozwojem tej choroby.  

Powikłania płucne  

U pacjentów leczonych gemcytabiną zgłaszano powikłania płucne, czasami ciężkie (takie jak obrzęk płuc, śródmiąższowe zapalenie płuc lub zespół 
ostrej niewydolności oddechowej dorosłych - ARDS) o nieznanej etiologii. W razie wystąpienia tych powikłań należy rozważyć odstawienie gemcy-
tabiny. Wczesne rozpoczęcie leczenia wspomagającego może przynieść poprawę stanu pacjenta.  

Zaburzenia czynności nerek  

Zespół hemolityczno-mocznicowy  

U pacjentów otrzymujących gemcytabinę rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadające zespołowi hemolityczno-mocznicowemu (HUS) 
(dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu). HUS jest chorobą potencjalnie zagrażającą życiu. Podawanie gemcytabiny należy przerwać 
w razie wystąpienia pierwszych objawów mikroangiopatycznej niedokrwistości hemolitycznej, takich jak gwałtowny spadek ilości hemoglobiny z 
współistniejącą trombocytopenią i zwiększeniem stężenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi. Niewydolność nerek może 
być nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktu, a u pacjentów może być konieczne leczenie dializami.  

Wpływ na płodność  

W badaniach oceniających wpływ na płodność, gemcytabina powodowała zaburzenia spermatogenezy u samców myszy. Dlatego mężczyźni nie 
powinni starać się o dziecko podczas leczenia gemcytabiną i przez okres do 6. miesięcy po zakończeniu leczenia. Ze względu na możliwość wywo-
łania przez gemcytabinę bezpłodności zaleca się, by przed rozpoczęciem leczenia mężczyźni zwrócili się o poradę do ośrodka specjalizującego się 
w zamrażaniu nasienia.  

Sód  

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 206 mg (9,0 mmol) sodu w maksymalnej dziennej dawce (2250 mg). Należy zwrócić na to uwagę 
w przypadku pacjentów stosujących dietę z kontrolowaną zawartością sodu.  

Etanol  
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W razie wymiotów, które wystąpią w ciągu kilku godzin po podaniu leku, nigdy nie należy podawać powtórnie wcześniejszej dawki. Leczenie wspo-
magające antagonistami 5HT3 (np. ondansetron, granisetron) powinno ograniczyć występowanie tych objawów. 

Podczas stosowania produktu Navelbine doustnie nudności i (lub) wymioty występują częściej niż podczas stosowania dożylnego. Zaleca się profi-
laktykę lekami przeciwwymiotnymi.  

Podczas leczenia powinna być prowadzona ścisła kontrola morfologii krwi (w dniu przed każdym nowym podaniem produktu należy oznaczyć stę-
żenia hemoglobiny, liczby leukocytów, neutrofilów i płytek).  

Dawkowanie powinno być zależne od wyników morfologii.  

Jeżeli liczba neutrofilów jest mniejsza niż 1500/mm3 i (lub) liczba płytek wynosi poniżej 10 0000/mm3 , należy odroczyć podanie produktu do czasu 
normalizacji.  

Przy zwiększeniu dawki z 60 do 80 mg/m2 na tydzień, po podaniu trzeciej dawki 

Jeżeli przy dawce 80 mg/m2 liczba neutrofilów wyniesie poniżej 500/mm3, lub więcej niż raz obniży się do wartości 500-1000/mm3 , należy nie 
tylko opóźnić podanie następnej dawki, ale również zmniejszyć ją do 60 mg/m2 na tydzień. Możliwe jest ponowne zwiększenie dawki z 60 do 80 
mg/m2 na tydzień.  

W badaniach klinicznych wykazano, że jeśli dawkowanie rozpoczynano od 80 mg/m2 , u kilku pacjentów, łącznie z tymi mało sprawnymi fizycznie, 
rozwinęła się ciężka neutropenia. Dlatego zaleca się, aby dawka początkowa wynosiła 60 mg/m2 i jeśli jest tolerowana, wzrastała do 80 mg/m2  

U pacjentów z objawami wskazującymi na infekcję należy bardzo szybko przeprowadzić rozpoznanie.  

Specjalne środki ostrożności dotyczące stosowania  

Należy szczególnie uważać, przepisując produkt leczniczy pacjentom:  

• z chorobą niedokrwienną serca  

• mało sprawnym fizycznie.  

Produkt Navelbine nie powinien być stosowany równocześnie z radioterapią, jeżeli wątroba znajduje się w polu napromieniania. Ten produkt lecz-
niczy jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania ze szczepionką przeciwko żółtej febrze. Nie należy stosować w skojarzeniu z innymi ży-
wymi atenuowanymi szczepionkami. Należy zachować ostrożność w przypadku jednoczesnego stosowania Navelbine i leków będących silnymi 
inhibitorami lub induktorami CYP3A4. Nie należy jednocześnie podawać produktu Navelbine z fenytoiną (jak w przypadku wszystkich cytostatyków) 
ani z itrakonazolem (jak w przypadku wszystkich alkaloidów Vinca).  

U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby badano poniższe schematy dawkowania produktu Navelbine podawanego doustnie: - dawkę 60 
mg/m2 otrzymywali pacjenci z łagodnymi zaburzeniami czynności wątroby (bilirubina < 1,5 x ULN oraz ALT i (lub) AST od 1,5 do 2,5 x ULN); - dawkę 
50 mg/m2 otrzymywali pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby (bilirubina pomiędzy 1,5 i 3 x ULN, niezależnie od poziomu ALT 
oraz AST). Bezpieczeństwo i farmakokinetyka winorelbiny nie ulegały zmianie w tej grupie pacjentów podczas stosowania badanego dawkowania. 
Nie badano podawania doustnego produktu Navelbine u osób z ciężką niewydolnością wątroby z tego względu, że produkt jest przeciwwskazany 
w tej grupie pacjentów. Ponieważ wydalanie drogą nerek jest niewielkie, nie jest uzasadnione zmniejszenie dawki produktu Navelbine u pacjentów 
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Zespół hemolityczno-mocznicowy (HUS) jest zagrażającym życiu działaniem niepożądanym. Należy przerwać stosowanie karboplatyny w przypadku 
wystąpienia pierwszych oznak mikroangiopatycznej niedokrwistości hemolitycznej, takich jak gwałtowny spadek stężenia hemoglobiny z towarzy-
szącą małopłytkowością, zwiększenie stężenia bilirubiny w surowicy, stężenia kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub LDH. Mimo 
przerwania leczenia niewydolność nerek może być nieodwracalna i może być konieczna dializa.  

Reakcje alergiczne  

Podobnie jak w przypadku innych substancji czynnych zawierających platynę najczęściej w czasie infuzji mogą wystąpić reakcje alergiczne wyma-
gające przerwania podawania produktu leczniczego i zastosowania właściwego leczenia objawowego. Istnieją doniesienia o występowaniu reakcji 
krzyżowych, czasami o skutku śmiertelnym, dotyczące wszystkich związków platyny. 

Nefrotoksyczność  

Wpływ karboplatyny na układ krwiotwórczy u pacjentów z zaburzoną czynnością nerek jest silniejszy i trwa dłużej niż u pacjentów z prawidłową 
czynnością nerek. W tej grupie ryzyka leczenie karboplatyną należy prowadzić bardzo ostrożnie. 

Neurotoksyczność  

Chociaż obwodowe objawy neurotoksyczne zwykle występują często, mają łagodny przebieg i są ograniczone do parestezji i osłabienia głębokich 
odruchów ścięgnistych, ich częstotliwość jednak wzrasta u pacjentów w wieku powyżej 65 lat i (lub) pacjentów uprzednio leczonych cisplatyną. 
Należy kontrolować i wykonywać badania neurologiczne w regularnych odstępach czasu. U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek po zastoso-
waniu karboplatyny w dawkach większych niż zalecane obserwowano zaburzenia widzenia, łącznie z utratą wzroku. Wydaje się że zdolność widzenia 
powraca całkowicie lub w znacznym stopniu w trakcie tygodni następujących po zaprzestaniu stosowania większych niż zalecane dawek.  

Zespół odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS)  

U pacjentów otrzymujących karboplatynę w chemioterapii skojarzonej zgłaszano przypadki zespołu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). 
RPLS jest rzadką, odwracalną po przerwaniu leczenia, szybko rozwijającą się chorobą neurologiczną, której objawem mogą być napady padaczkowe, 
nadciśnienie, bóle głowy, splątanie, utrata wzroku i inne zaburzenia widzenia oraz zaburzenia neurologiczne. Rozpoznanie RPLS opiera się na po-
twierdzeniu przy pomocy obrazowania mózgu, najlepiej przez NMR (obrazowanie metodą rezonansu magnetycznego).  

Choroba zarostowa żył wątrobowych  

Odnotowano przypadki choroby zarostowej żył wątrobowych (zespołu niedrożności zatokowej wątroby), przy czym niektóre z nich były śmiertelne. 
Zaleca się obserwowanie, czy u pacjentów nie występują objawy przedmiotowe lub podmiotowe zaburzeń czynności wątroby lub nadciśnienia 
wrotnego, nie wynikające w oczywisty sposób z przerzutów do wątroby.  

Zespół rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)  

W obserwacjach po wprowadzeniu leku do obrotu notowano przypadki zespołu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS) u pacjentów po 
zastosowaniu karboplatyny w monoterapii lub w połączeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjentów w grupie wysokiego ryzyka TLS, np. pacjen-
tów ze zwiększoną proliferacją guza i wysoką podatnością na działanie środków cytotoksycznych, należy dokładnie obserwować oraz zastosować 
odpowiednie środki ostrożności.  

Dawkowanie karboplatyny  
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to do pęknięć obu nici DNA, gdy widełki replikacyjne napotykają kompleks PARP-DNA. W komórkach prawidłowych naprawa metodą rekombinacji 
homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR), która wymaga czynnych genów BRCA1 oraz 2, jest skuteczna w naprawianiu tych 
pęknięć podwójnej helisy DNA. Przy braku czynnych genów BRCA1 lub 2, pęknięcia podwójnej helisy DNA nie mogą zostać naprawione metodą 
HRR. W zastępstwie tego mechanizmu aktywowane są alternatywne i podatne na błędy szlaki, takie jak szlak łączenia niehomologicznych końców 
(ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiększonej niestabilności genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilność ge-
nomu może osiągnąć poziom wykluczający dalsze funkcjonowanie komórki, co prowadzi do obumarcia komórki nowotworowej, jako że komórki 
nowotworowe wykazują znaczną liczbę uszkodzeń DNA w porównaniu z komórkami prawidłowymi. W modelach in vivo z dysfunkcją genu BRCA, 
olaparyb podawany po leczeniu związkami platyny powodował opóźnienie progresji guza oraz zwiększenie całkowitego przeżycia w porównaniu z 
leczeniem tylko związkami platyny. Wykrycie mutacji BRCA W różnych badaniach z udziałem olaparybu diagnostyka mutacji w obrębie genu 
BRCA1/2 była wykonywana lokalnie lub centralnie. W zależności od wykorzystywanego testu i międzynarodowej klasyfikacji wariantów genetycz-
nych, mutacje w genach BRCA1/2 klasyfikowano jako mutacje upośledzające funkcje białka/prawdopodobnie upośledzające funkcje białka lub pa-
togenne/prawdopodobnie patogenne. Badania genetyczne powinny być przeprowadzone przez doświadczone laboratorium z użyciem walidowa-
nego testu. 

Właściwości farmakokinetyczne 

Farmakokinetykę olaparybu stosowanego w dawce 400 mg dwa razy na dobę w kapsułkach charakteryzuje pozorny klirens osoczowy wynoszący 
ok. 8,6 L/h, pozorna objętość dystrybucji wynosząca ok. 167 L oraz czas półtrwania w fazie eliminacji wynoszący 11,9 godziny.  

Wchłanianie 

Po doustnym podaniu olaparybu w postaci kapsułek wchłanianie następuje szybko, a maksymalne stężenie w osoczu jest zwykle osiągane po 1 do 
3 godzinach od przyjęcia dawki leku. W przypadku podawania dawek powtarzanych nie występuje znacząca akumulacja leku, a ekspozycja w stanie 
stacjonarnym jest osiągana po około 3 do 4 dniach. Podawanie leku jednocześnie z pokarmem spowalnia tempo wchłaniania (tmax opóźniony o 2 
godziny), a nieznacznie zwiększa stopień wchłaniania olaparybu (AUC zwiększa się o około 20%). W związku z tym zaleca się, aby pacjenci przyjmo-
wali produkt Lynparza co najmniej jedną godzinę po posiłku oraz aby powstrzymywali się od jedzenia przez co najmniej 2 godziny po przyjęciu leku. 

Dystrybucja 

Wiązanie z białkami w warunkach in vitro wynosi około 82% przy klinicznie istotnych stężeniach wynoszących 10 μg/ml. W warunkach in vitro 
wiązanie olaparybu z białkami osocza ludzkiego było zależne od dawki; frakcja związana wyniosła około 91% gdy stężenie wynosi 1 μg/ml, zmniej-
szając się do 82% gdy stężenie wynosi 10 μg/ml i do 70% gdy stężenie wynosi 40 μg/ml. W roztworach oczyszczonych białek frakcja olaparybu 
związana z albuminami wyniosła około 56%, niezależnie od stężenia olaparybu. Stosując tę samą metodę frakcja związana z kwaśną glikoproteiną 
alfa-1 wyniosła 29% gdy stężenie wyniosło 10 μg/ml, z tendencją do mniejszego wiązania w wyższych stężeniach. 

Metabolizm 

W warunkach in vitro wykazano, że CYP3A4/5 były głównymi enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm olaparybu. Po doustnym podaniu pa-
cjentkom 14C-olaparybu, olaparyb w postaci niezmienionej stanowił większość krążącego nośnika radioaktywności w osoczu (70%) i był głównym 
składnikiem obecnym zarówno w moczu, jak i w kale (odpowiednio 15% i 6% dawki). Olaparyb jest metabolizowany w znacznym stopniu. Większość 
metabolizmu polega na reakcjach utleniania prowadzących do powstania szeregu substancji, które następnie podlegają sprzęganiu z glukuronianem 
lub siarczanem. W osoczu, moczu oraz kale wykryto odpowiednio do 20, 37 i 20 metabolitów, z których większość odpowiadała <1% materiału 
podanego. Reszta piperazyno-3-olowa o otwartym pierścieniu, a także dwa jednoutlenowane metabolity (każdy po ok. 10%) stanowiły główne 
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10.6.1 Obecny sposób finansowania komparatora 

Obecnie produkt leczniczy Lynparza (olaparyb) nie jest objęty finansowaniem w warunkach polskich w analizowanym wskazaniu. Olaparyb jest refundo-

wany w ramach programu lekowego B.80 „Leczenie podtrzymujące olaparybem chorych na nawrotowego platynowrażliwego zaawansowanego raka jaj-

nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” (MZ 21/10/2020). 
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