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Wykaz skrotéw i akronimow

5-FU
AKT
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AOTMIT
ASCO
ASCT

AUC
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BCT
BIRADS
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Ca 27.29
CAD
CEA
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cHL
CHT
CPS
CRC
DALY
DBT
DCIS
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DFI
DFS

dMMR

DOR
DWI1
EC
EGFR
EMA
ER
ESMO
FDA
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5-fluorouracyl

kinaza biatkowa AKT

kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Society of Clinical Oncology

autologiczny przeszczep komorek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplant)

pole pod krzywg stezenia leku we krwi zalezne od czasu (ang. area under the curve)
biopsja aspiracyjna cienkoigtowa
leczenie z oszczedzeniem piersi (ang. breast conserving therapy)

system standaryzacji opisow badan diagnostycznych piersi (ang. Breast Imaging-
Reporting and Data System)

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

ang. carcinoma antigen 15-3

ang. cancer antigen 27.29

systemy komputerowego wspomagania wykrywania (ang. computer aided detection)
antigen rakowo-ptodowy

mammografia ze wzmocnieniem kontrastowym (ang. contrastenhanced spectral
mammography)

klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma)

chemioterapia

taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score)

rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years)
tomosynteza (ang. digital breast tomosynthesis)

przedinwazyjny przewodowy rak piersi (ang. ductal carcinoma in situ)

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

okres wolny od choroby (ang. disease free interval)

przezycie wolne od progresji choroby/przezycie wolne od choroby (ang. disease-free
survival)

zaburzenia mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang.
mismatch repair deficient)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

obrazowanie dyfuzji metoda MR (ang. diffusion weighted imaging)

rak endometrium (ang. endometrial carcinoma)

receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

receptor estrogenowy

European Society for Medical Oncology

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridization)
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Gy
HE
HER2

HNSCC
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iv.

ICI

IHC
LCIS

MR
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PET
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PI3K
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RT
ScC
SLNB
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TNBC
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USG
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czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-
stimulating factor)

grej
badanie standardowe histologiczne

receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang. Human epidermal growth
factor receptor 2)

rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma)
hormonoterapia
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National Comprehensive Cancer Network
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odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

catkowite przezycie (ang. overall survival)

doustnie

receptor programowanej $mierci komorki 1

ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor ligand
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rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial)
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potrajnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer)
skala proporcji guza (ang. tumour proportion score)

badanie ultrasonograficzne

utracone lat zycia (ang. years of life lost)







Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia
w leczeniu miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub
z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10
i ktore wczesniej nie otrzymywaly chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest to nowotwor ztoslivy powstajacy z komorek gruczotu piersiowego, ktory rozwija sie
miejscowo w piersi oraz daje przerzuty do weztow chtonnych i narzadow wewnetrznych (np. ptuc,
watroby, kosci i mozgu). TNBC to odmiana raka piersi rokujaca najgorzej, w zwiazku z tym znalezienie
terapii, ktora pozwalataby na wydtuzenie zycia pacjentow i poprawienie jego jako$ci pozostaje
niezaspokojong potrzeba medyczng.

Epidemiologia

Nowotwory piersi sg najwiekszym problemem onkologicznym w krajach rozwinietych, sa rowniez
narastajacym problemem w krajach rozwijajacych sie. W krajach rozwinietych wystepuje potowa
zachorowan, natomiast wiekszos¢ zgondw notuje sie w krajach stabiej rozwinietych (60%). W krajach
cztonkowskich Unii Europejskiej w 2008 roku u ponad 330 tysiecy kobiet zdiagnozowano raka piersi,
okoto 89 tysiecy umarto z tego powodu. Okoto 1,33 min kobiet Zzyje z diagnoza raka piersi postawiong
w ciagu poprzedzajacych 5 lat. Dane dla spoteczenstwa polskiego z 2019 opublikowane w ramach Map
Potrzeb Zdrowotnych 2020 Ministerstwa Zdrowia wykazuja zapadalnos¢ na nowotwory sutka na
poziomie 48,8/100 tys. oraz chorobowos¢ na poziomie 463,8/100 tys. Wg danych KRN w 2019 roku
nowotwory piersi rozpoznano u 19 769 osob (zapadalno$¢ na poziomie 51,5/100 tys.). Szacuje sie, Ze
okoto 15-20% nowotworéw piersi stanowi potrojnie ujemny rak piersi.

Metody leczenia

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi dotyczacymi choroby nawrotowej oraz przerzutowej, u wiekszosci
pacjentow jedyna metode leczenia stanowi chemioterapia, przy czym celem terapii jest uzyskanie
poprawy jakosci zycia, a wydluZenie czasu zycia jest mozliwe jedynie w czesci przypadkaw. Stanowi
to niezaspokojona potrzebe medyczna w tej grupie pacjentéw. Opcja terapeutyczng I. linii jest
terapia skojarzona, ztozona z paklitakselu albo docetakselu, karboplatyny z gemcytabing lub
kapecytabiny w przypadku raka nawrotowego lub ztozona z doksorubicyny w potaczeniu
Z cyklofosfamidem lub w monoterapii oraz docetakselu albo paklitakselu w przypadku raka
przerzutowego. Biorac pod uwage date rejestracji pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu,
aktualnymi wytycznymi bioracymi pod uwage wnioskowana terapie sg wytyczne amerykanskie
i europejskie. Aktualne wytyczne ESMO, ASCO i NCCN zalecaja stosowanie pembrolizumabu w 1. linii
leczenia, u pacjentoéw z miejscowo nawrotowym potréjnie ujemnym raku piersi nieoperacyjnym lub
z przerzutami, u ktorych CPS dla ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >10.

Sytuacja refundacyjna

Obecnie pembrolizumab (Keytruda®) nie jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w ramach
whnioskowanego wskazania. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2022 r. [Obwieszczenie MZ], aktualnie
w Polsce pacjenci z rakiem piersi leczeni sa refundowanymi preparatami obejmujacymi analogi
pirymidyny, preparaty zawierajace platyne, taksany, antymetabolity, antracykliny oraz analogi
iperytu azotowego.




Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome) cbejmuje:

+ (P) populacje docelowa, ktora stanowiag dorosli pacjenci z miejscowo nawrotowym potréjnie
ujemnym rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii
w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami.

¢ (1) wnioskowana interwencje, ktora stanowi pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu
z chemioterapia ztozong z paklitakselu oraz karboplatyny z gemcytabing

e (C) komparatory, do ktorych nalezy:
o w przypadku raka nawrotowego chemioterapia ztozona z:
= paklitakselu,
=  docetakselu,
= karboplatyny z gemcytabina,
= kapecytabiny;
lub
o w przypadku raka przerzutowego chemioterapia ztozona z:
» doksorubicyny w potaczeniu z cyklofosfamidem,
* doksorubicyny w monoterapii,
=  docetakselu,
= paklitakselu;
¢ (0)wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:

oz zakresu skutecznosci klinicznej: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji,
odsetek obiektywnych odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, wskaznik kontroli
choroby;

o zdarzenia niepozadane;
o jakosc¢ Zycia
¢ (S) typ badan, tj.:

o randomizowane kontrolowane badania kliniczne.
Stowa kluczowe

pembrolizumab, rak piersi w chorobie nawracajgcej i (lub) z przerzutami, analiza problemu
decyzyjnego




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowaniem w ramach srodkow
publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie
ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami. Lek ten stosowany jest
w skojarzeniu z chemioterapia.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania pembrolizumabu w docelowe]j populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),
¢ komparatory (C),
¢ efekty zdrowotne (O),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacjg dowoddéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

¢ przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment);

¢ prezentacjg analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

¢ wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowane]j technologii w ramach
srodkow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak piersi jest to nowotwor ztosliwy powstajacy z komérek gruczotu piersiowego, ktory
rozwija sie miejscowo w piersi oraz daje przerzuty do weztéw chtonnych i narzadéw
wewnetrznych (np. ptuc, watroby, kosci i mozgu). [KRN]

Gruczot piersiowy, zbudowany ze zrazikow i przewodow, otoczony jest tkanka ttuszczowa
i miesniowa oraz wtoknista. Wiekszos¢ nowotworow piersi wywodzi sie z przewodow (rak
przewodowy), znacznie mniejsza czes¢ ze zrazikow (rak zrazikowy). Stosunkowo rzadko
nowotwory piersi moga takze rozwinac sie z innych tkanek, ktére wchodza w sktad budowy
piersi (np. miesaki z tkanki miesniowej). [KRN]

Potrojnie ujemny rak piersi (TNBC - ang. Triple Negative Breast Cancer) rozpoznawany jest
u 10% do 15% chorych na raka piersi. [Howard 2021, opinia ekspertéw] Charakteryzuje sie
brakiem receptorow hormonalnych ER(-) oraz PgR(-), atakze brakiem nadekspresji
receptora HER2(-). Obserwuje sie, ze wiekszo$¢ rakéw z dysfunkcjg BRCA1 jest potrojnie
negatywnych. Nie istnieje natomiast wyrazna korelacja miedzy wiekiem chorej a
zachorowaniem na TNBC. [IZBLEK]

2.2 Etiologia i patogeneza

Przyczyna wiekszosci zachorowan na raka piersi jest nieznana. Najwazniejszy czynnik ryzyka
stanowi pte¢, nastepnie starszy wiek i kolejno: nosicielstwo mutacji niektorych genow
(przede wszystkim BRCA1 i BRCAZ), rodzinne wystepowanie raka piersi, zwlaszcza
w mtodszym wieku, menarche we wczesnym wieku, menopauza w poznym wieku, pozny wiek
pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalna
terapia zastepcza, zwtaszcza zawierajaca skojarzenie estrogenu i gestagenu, dtugotrwata
antykoncepcja hormonalna (w niewielkim stopniu), nadwaga i otytos¢ w okresie
pomenopauzalnym, ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujacego (radioterapia na
obszar klatki piersiowej przed 30. rz.) i niektére tagodne choroby rozrostowe piersi (atypowa
hiperplazja, nienaciekajaca neoplazja zrazikowa). [PTOK]

2.3 Rozpoznawanie

Zakres badan diagnostycznych u chorych na raka piersi przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1 Badania diagnostyczne wykonywane w raku piersi.

Typ badan Szczegotowe badania

Badanie podmiotowe' i przedmiotowe?

» morfologia krwi z rozmazem

s podstawowe badania biochemiczne
(m.in. okreslajace wydolnos¢ watroby
i fosfataza alkaliczna)

Badania laboratoryjne

Badania obrazowe piersi s ¢bustronna MG
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e obustronne USG piersi i weztow

pachowych
e w zaleznosci od wskazan mammografia
MR3
Badania mikroskopowe » biopsja cienkoigtowa*

e biopsja gruboigtowa (sposob
preferowany)®

» biopsja otwarta

s biopsja cienkoigtowa lub gruboigtowa
pod kontrola USG podejrzanych weztow
pachowych

Konsultacja genetyczna u chorych obcigzonych wywiadem rodzinnym lub innymi czynnikami
warunkujacymi podwyzszone ryzyko genetycznego uwarunkowania nowotworu (np. mtody wiek)

W rakach w stopniu lll i rakach wysokiego s badanie obrazowe klatki piersiowej
ryzyka dodatkowo (RTG lub TK) i jamy brzusznej (USG lub
TK)

» badanie obrazowe kosci®

» badanie PET/TK (jako alternatywa dla
wszystkich wyzej wymienionych
tacznie)

e badanie MR mézgu’

'Dotyczy zmian lub dolegliwosci w obrebie piersi (pierwotny charakter i data wystapienia), przebytych chardb piersi, pierwszej
i ostatniej miesiaczki, ciaz i poroddw (daty) oraz danych na temat karmienia piersia, stosowania preparatdw hormonalnych
(terapia, substytucja, antykoncepcja), innych chordb (wspdtistniejacych lub przebytych) oraz danych na temat ich leczenia,
wystepowania nowotwordw ztosliwych w radzinie, obecnych dolegliwosci

“Obejmuje ocene stanu sprawnosci, pomiar masy ciata i wzrostu, badanie palpacyjne obu piersi (pozycja tutowia pionowa

i pozioma), ocene wygladu skory i brodawek oraz ich symetrii, acene umiejscowienia guza i jego stosunku do $ciany klatki
piersiowe]j oraz skary (ruchomosc), pomiar guza w 2 wymiarach, oceng pachowych i nadobojczykowych weztdw chtonnych, ocene
innych narzadow

*Pomacna w poszukiwaniu ogniska pierwotnego u charych z przerzutami w pachowych weztach chtonnych lub w chorobie Pageta
brodawki, w diagnostyce zmian w piersiach u nosicielek mutacji w genach BRCA i innych genach wysokiego ryzyka

Nie powinna by¢ rutynowo wykorzystywana w diagnostyce guza pierwotnego w piersi, z wyjatkiem bardzo matych zmian. Biopsje
wykonuje sie pod kontrolg USG lub MG, poza zmianami tatwo dostepnymi palpacyjnie; niediagnostyczny wynik biopsii (brak
materiatu lub materiat nieodpowiedni do oceny) jest wskazaniem do jej powtdmego wykanania; cigza lub laktacja nie stanowia
przeciwwskazania do wykonania biopsji (konieczne jest poinformowanie patomorfologa)

*Konieczna w celu wiarygodnej oceny receptordw ER, PgR araz HER2
*Ogniska padejrzane w scyntygrafii nalezy potwierdzi¢ badaniem RTG, TK lub MR
‘U charych z objawami sugerujacymi zajecie QUN

MMG - mammografia; USG - badanie ultrasonograficzne; MR - rezonans magnetyczny; TK - tomografia

komputerowa; PET - pozytonowa tomografia emisyjna; ER - receptor estrogenowy ; PgR - receptor

progesteronowy ; HER2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (ang, human epidermal growth

factor receptor 2)
Zakres badan diagnostycznych u chorych na raka piersi przedstawiono w Tab. 1. W rutynowej
praktyce nie powinno sie wykonywac oznaczen surowiczych markerow raka piersi (CA 15-3,
CA 27.29, CEA i innych); moga one odgrywac pomocniczg role jedynie w monitorowaniu
przebiegu leczenia zaawansowanego raka piersi w przypadku zmian niemierzalnych lub
trudnych do oceny. Chorym obcigzonym wywiadem rodzinnym lub innymi czynnikami
wskazujacymi na mozliwos¢ genetycznego uwarunkowania nowotworu nalezy zapewnic
konsultacje genetyczna. W opisie kazdego badania obrazowego piersi (MG, USG i MR)
powinna sie znalez¢ informacja o budowie piersi, a w przypadku rozpoznania zmiany w piersi
— okreslenie jej kategorii w skali BIRADS. W opisie badania MR nalezy podac informacje
o wzmocnieniu kontrastowym podscieliska. [PTOK]

"



Technikami badan obrazowych wykorzystywanymi w diagnostyce raka piersi sa:
mammografia (MG), ultrasonografia (USG), rezonans magnetyczny (MR} oraz pozytonowa
emisyjna tomografia (PET). Podstawowa metoda diagnostyki obrazowej, ktora jednoczesnie
jest rowniez jedyna metodq przesiewowa jest MG. Dopetnieniem jej, ktore jest szczegolnie
cenne w ocenie piersi o duzej gestosci, typowych dla mtodych kobiet jest USG. [PTOK]

Powszechnie do oceny zaawansowania przebiegu choroby nowotworowej stosuje sie
klasyfikacje TNM. Zawiera ona kilka punktow, ktdre oceniajg odpowiednio:

e cechaT - guz pierwotny,

e cecha N - regionalne wezty chtonne (w przypadku raka piersi sa nimi wezty pachowe,
nadobojczykowe, podobojczykowe i wezty chtonne piersiowe wewnetrzne),

e cecha M - przerzuty odlegte.

Tab. 2 przedstawia klasyfikacje TNM dla raka piersi. [KRN]

Tab. 2 Klasyfikacja TNM dla raka piersi.

CechaT

Cecha N

Cecha M

TX - guz pierwotny nie moze byc oceniony

NX - nie mozna oceni¢ regionalnych weztow

chtonnych

MO - brak przerzutow
adlegtych

TO - brak stwierdzonego guza pierwotnego

NO - brak przerzutéw do
regionalnych wezidw
chtonnych

NO(i-) - nie ma
przerzutow do
regionalnych
weztow chtonnych
w badaniu HE
ilHC

MO(i+) - komdrki raka
wykryte mikroskopowo
badz technikami
biologii molekularnej
we krwi lub innych
tkankach,

z wytaczeniem
regionalnych weztdw
chtonnych < 0,2 mm
{lub < 200 komdrek),
przy braku innych
objawdw przerzutow

NO(i+) - wykryto
izolowane
komorki raka (HE
lub IHC) 20,2 mm
lub <200 komorek

NO(mol-) - nie ma
przerzutow do
regionalnych
wezitw chionnych
(rowniez techniki
biologii
molekularnej)

NO{mol+) -
wykryto
molekularie
cechy przerzutu
Przy negatywnym
obrazie HE i HC

Tis - rak in situ

Tis (DCIS) - rak
przewodowy in situ

N1 - przerzuty w 1-3
regionalnych weztach
chtonnych

N1imi -
mikroprzerzuty
>0,2 mm lub >200
komorek w 1-3
weztach
chtonnych

M1 - przerzuty do
odlegtych narzadow
{stwierdzone klinicznie
lub patologicznie)
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Tis (Paget) - rak
Pageta (bez raka
naciekajgcego ani in
situ w piersi)

N1a - przerzuty
w 1-3
regionalnych
weztach
chtonnych {w tym
w co najmniej
jednym >2 mm)

N1b - przerzuty
{lub
mikroprzerzuty)
w wezlach
chtonnych
piersiowych
wewnetrznych
{SLNB)

N1c - N1a + N1b

T1mi - rak
mikranaciekajacy
<1 mm

T1 - guz naciekajacy
=20 mm

T1a - guz naciekajacy
>1mmi 5mm

N2 - przerzuty w 4-9
regionalnych weztach
chtonnych

N2a - przerzuty
w 4-9
regionalnych
weztach
chtonnych {w tym
w co najmniej
jednym =2 mm)

N2b - przerzuty
{lub
mikroprzerzuty)
w weztach
chtonnych
piersiowych
wewnetrznych
przy braku
przerzutéw

w pachowych
weztach
chtonnych

T1b - guz naciekajacy
>5mmi <10 mm

T1c - guz naciekajacy
>10 mm i <20 mm

T2 - guz naciekajacy >20 mm

i <50 mm

T3 - guz naciekajacy >50 mm

T4 - rak naciekajacy
kazdej wielkosci

T4a - naciekanie
sciany Klatki
piersiowe]j (ale nie
migsni piersiowych)

z inwazja sciany klatki
piersiowe]j i skdry
(owrzodzenie lub guzki
satelitarne, ale
nienaciekanie wytacznie

T4b - owrzodzenie,
guzki satelitarne,
obrzek skdry, ktéry nie
spetnia kryteriow raka
zapalnego

skory wiasciwej)

T4c - T4a+T4b

T4d - rak zapalny

N3 - przerzuty w =10
regionalnych weztach
chtonnych lub w wezle
nadobojczykowym lub >3
pachowe i piersiowe
wewnetrzne

N3a - przerzuty
w210
regionalnych
weztach
chtonnych
(pachowych) lub
w wezle
podobojczykawym
(Il pietro dotu
pachowegao)

N3b - pachowe »3
i piersiowe
wewnetrzne

N3¢ - przerzut
wwezle
nadobojczykowym

SLNB - wezty chtonne piersiowe wewnetrzne; HE - badanie standardowe histopatologiczne ; IHC - badanie

immunohistochemiczne;

Rozpoznanie TNBC opiera sie na ocenie obecnosci receptorow estrogenowego (ER)
i progesteronowego (PgR) oraz nadekspresji receptora ludzkiego czynnika naskérkowego
typu 2 — HER-2. Diagnostyka polega na badaniach immunohistochemicznych (IHC) oraz —
w wybranych przypadkach — metodach biologii
hybrydyzacji in situ (FISH) wykonywanych na materiale pobranym podczas biopsji

gruboigtowej.

molekularnej
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2.40braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

2.4.1 Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy kliniczne raka piersi zaleza od stadium zaawansowania. W stadium poczatkowym rak
piersi przebiega bezobjawowo. Zwykle jest rozpoznawany przypadkowo jako twardy guzek
w piersi, wyczuwalny dotykiem. W ostatnich latach dzigki zastosowaniu i rozpowszechnieniu
badan obrazowych piersi, raki piersi sa rozpoznawane w stadium przedobjawowym.
U wiekszosci chorych na raka piersi pierwszym objawem jest niebolesny guz zlokalizowany
w kwadrancie gornym zewnetrznym (gornej bocznej czesci piersi) (ok. 35% przypadkow),
najrzadziej w dolnym wewnetrznym (dolnej przysrodkowej czesci) (okoto 5% przypadkéw).
Umiejscowienie zmiany pierwotnej po stronie lewej jest czestsze. Takie umiejscowienie
guzow wynika z rozmieszczenia tkanki gruczotowej w gruczole sutkowym. Wyciek z brodawki
budzi niepokédj, jezeli towarzyszy on guzkowi w okolicy zabrodawkowej lub
okotobrodawkowej. Inne objawy raka piersi to asymetria sutkow, wciagniecie brodawki,
owrzodzenie brodawki lub skory piersi, guzki dodatkowe w okolicy, bdl bez uchwytnych
przyczyn, niewielkiego stopnia pogrubienie skory, obraz skorki pomaranczy (nacieczone
wiezadta), swiad lub pieczenie brodawki. Rozwijajacemu sie rakowi towarzyszy w wielu
przypadkach powiekszenie pachowych weztéw chtonnych po stronie zajetej piersi,
a w dalszych etapach powigkszenie weztow szyjno-nadobojczykowych. Objawami tzw. raka
zapalnego piersi jest szybko narastajacy obrzek skoéry, potaczony z jej zaczerwienieniem,
nadmiernym uciepleniem i jej bolesnoscia. U 5 do 10% chorych nowotwor rozpoznawany jest
w stadium uogolnienia, najczesciej wystepuja przerzuty do ptuc, watroby, kosci i mozgu.
[KRN]

Konkretne objawy moga wskazywac na obecno$¢ przerzutéw - na przyktad, guzek lub obrzek
pod pachami, w okolicy mostka lub obojczyka moze by¢ objawem przerzutow do weztow
chtonnych. Bol kosci lub podatnosc¢ kosci na ztamania moga sugerowac przerzuty do kosci,
natomiast przerzuty do ptuc mogag dawaé objawy nawracajacych infekcji w klatce
piersiowej, uporczywy kaszel i dusznosc. [ESMO P]

Przebieg nieleczonej choroby zalezy od cech biologicznych raka u danej osoby. Guz moze
rosnac¢ zarowno powoli jak i rozwinac sie w ciagu tygodni lub miesiecy prowadzac do
destrukcji piersi, owrzodzen i martwicy. Przy duzym zaawansowaniu choroby pojawiaja sie
przerzuty odlegte w innych narzadach uposledzajac ich funkcje. Nieleczony rak piersi
nieuchronnie prowadzi do zgonu. Mediana przezy¢ w nieleczonej chorobie wynosi nieco
ponad 2,5 roku od momentu rozpoznania. Oznacza to, ze gdy nie jest wdrozone leczenie
mniej niz potowa pacjentek przezywa 3 lata, 5 lat przezywa 18% a 10 lat tylko 4%.

Zastosowanie leczenia pozwala na petne wyleczenie u znacznej czesci pacjentek, gdy
choroba nie jest zaawansowana lub znaczne przedtuzenie zycia w przypadkach
zaawansowanych. Obecnie, dzigki leczeniu 5 lat przezywa 80% pacjentek w stopniu
zaawansowania lllA, przy wyzszym stopniu zaawansowania llIB przezycia 5 letnie wynosza
okoto 45%. W przypadku rozsiewu choroby - stopien IV mediana przezy¢ wynosi 18-30
miesiecy. [WCO]
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TNBC to odmiana raka piersi rokujaca najgorzej. Przede wszystkim jest on stabo wykrywalny
w badaniu mammograficznym, ma niekorzystny naturalny przebieg, a guz ros$nie szybciej niz
nowotwory o innym fenotypie. Mozliwe jest ,nagle” pojawienie sie guza niewidocznego
w poprzednim badaniu nawet u pacjentek systematycznie wykonujacych badania
mammograficzne. Trojujemny rak piersi charakteryzuje sie takze sktonnoscig do szybkiego
nawrotu - juz w trzy lata od rozpoznania - oraz czestymi przerzutami nie do kosci, jak inne
typy raka piersi, ale do ptuc, mozgu i opon moézgowych (wystepuja przerzuty do kosci, ale
w mniejszym procencie niz w innych podtypach). W przeciwienstwie do rakow piersi
»dodatnich”, w niewielkim stopniu ma sktonnosc do przerzutowania drogami chtonnymi,
natomiast robi to gtéwnie naczyniami krwionosnymi. [IZBLEK] W zwigzku z agresywnym
przebiegiem choroby niezwykle istotne jest leczenie pacjentow terapia, ktora wydtuzy OS
i PFS. Ze wzgledu na to, iz czesto rak ten jest nieresekcyjny opracowanie efektywnego
schematu leczenia opartego na chemioterapii oraz immunoterapii jest niezaspokojong
potrzeba medyczna.

2.4.2 Powiktania

Zaawansowany rak piersi obejmuje przerzuty, czyli rozprzestrzenianie sie nowotworu na inne
czesci ciata. Efekty roznia sie w zaleznosci od obszarow ciata, na ktore rozprzestrzenit sie
rak, i moga obejmowac problemy, takie jak zakrzepy krwi, zanik miesni, dusznos¢, drgawki
i inne. Wiekszos¢ powiktan mozna leczyc, a leczenie jest najskuteczniejsze, gdy zaczyna sie
je wczesniej niz pézniej. W niektérych przypadkach wczesne rozpoznanie komplikacji moze
zapobiec powaznym problemom, takim jak paraliz, a nawet smierc.

Rak piersi z przerzutami moze powodowac pewne powiktania niezaleznie od lokalizacji
przerzutow. Sa nimi m.in. zakrzepy krwi, bol, kacheksja czy depresja. [VW]

2.4.3 Rokowanie

wsrod kobiet, u ktérych zdiagnozowano nowotwory piersi w latach 2000-2002 1-roczne
wskazniki przezyc wynosity 92,8%, natomiast w latach 2003-2005 93,2% kobiet. Przezycia 5-
letnie wsrod pacjentek z nowotworami piersi w ciggu pierwszej dekady XXI. w. nieznacznie
wzrosty: z 75,0% w latach 2000-2002 do 77,2% w latach 2003-2005. [KRN2] W przypadku raka
potréjnie ujemnego piecioletnie przezycie jest mniejsze niz w przypadku rakow non-TNBC -
odpowiednio 81,28% vs 86,50%. Jesli wezmiemy pod uwage przerzutowego TNBC wskaznik
ten wynosi juz tylko 10,81% w porownaniu z 33,46% dla innych rakow przerzutowych non-
TNBC. [HSU 2022]

Na rokowanie w raku piersi wptywa: wyjsciowa wielkos¢ guza, typ histologiczny nowotworu,
obecnos¢ receptoréw estrogenowych, HER2, liczba zajetych przez raka weztéw chtonnych,
doszczetnosc zabiegu operacyjnego. [MP]

Wczesnie wykryty rak piersi w stadium przedinwazyjnym (DCIS, LCIS) jest choroba
praktycznie catkowicie do wyleczenia. Takze rak inwazyjny (ang. carcinoma invasivum) jest
choroba, w ktérej rokowanie moze byc¢ dobre. Dotyczy to zwtaszcza wczesnie wykrytych
nowotworow, gdy nie ma jeszcze przerzutow do weztow chtonnych. W takich przypadkach
przezycie 5-letnie, bedace synonimem wyleczenia, wynosi az 90%. Ogdlnie mozna
powiedziec, 7e rak wczesnie wykryty jest wyleczalny. [Onkonet]
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W TNBC nawroty choroby sa bardzo czeste, a brak celowanego leczenia sprawia, ze podtyp
ten z klinicznego punktu widzenia charakteryzuje wyjatkowo niekorzystne rokowanie.

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Dane dla spoteczenstwa polskiego z 2019 opublikowane w ramach Map Potrzeb Zdrowotnych
2020 Ministerstwa Zdrowia wykazuja zapadalnosc¢ na nowotwory sutka na poziomie 48,8/100
tys. oraz chorobowos¢ na poziomie 463,8/100 tys.[MPZ] Wg danych KRN w 2019 roku
nowotwory piersi rozpoznano u 19 769 osob (zapadalnos¢ na poziomie 51,5/100 tys.).[KRN]
Wiekszos¢ diagnozowanych przypadkéw (19 620 osob) dotyczy kobiet (zapadalnos¢ na
poziomie 99,01/100 tys.).[KRN] Szacuje sie, ze okoto 10-15% nowotworow piersi stanowi
potrojnie ujemny rak piersi.[Howard 2021, opinie ekspertow zawarte w BIA]

Liczebnosc¢ populacji z potrojnie ujemnym rakiem piersi spetniajacych kryteria populacji
whnioskowanej w przedstawionym programie lekowym oszacowano w oparciu o dane z KRN
(kod ICD-10: C50), do ktérego dopasowano trend liniowy w celu uzyskania prognozy na lata
2019-2022, opinie ekspertow klinicznych (patrz dokument BlA) oraz dane z badania KEYNOTE-
355 dotyczace odsetek pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej = 10.

Dane dla spoteczenstwa polskiego z 2012 opublikowane w ramach Map Potrzeb Zdrowotnych
2020 Ministerstwa Zdrowia wykazuja, iz nowotwory ztosliwe sutka byly odpowiedzialne za
utrate 178 755 DALY (ang. disability adjusted life-years - lata zycia skorygowane
niesprawnoscia) i 166 094 YLL (ang. vears of life lost - utracone lata zycia).[MPZ]

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

2.6.1 Ogolne zasady leczenia rakow piersi

Leczenie rakow przedinwazyjnych (stopien 0)

Rak zrazikowy in situ (LCIS) i rak przewodowy in situ (DCIS)

Wedtug obecnej klasyfikacji TNM LCIS uznaje sie za zmiane tagodna. U chorych z tym
rozpoznaniem zaleca si¢ jedynie obserwacje.

Leczeniem z wyboru chorych na DCIS jest usuniecie zmiany widocznej w badaniach
obrazowych lub wyczuwalnej palpacyjnie, uzupetnione RT, lub amputacja piersi (prosta lub
podskorna, z ewentualng jednoczasowa rekonstrukcja. W tej grupie rutynowo stosuje sie
pooperacyjna RT na obszar catej piersi w dawce 40 Gy w 15 frakcjach, co zmniejsza co
najmniej o potowe wzgledne ryzyko nawrotu miejscowego.

Leczenie chorych w stopniach 1i Il

Leczenie 7 oszczedzeniem piersi (BCT)

Leczenie z oszczedzeniem piersi (BCT, ang. breast conserving therapy) we wczesnym raku
piersi jest réwnie skuteczne jak amputacja i stanowi preferowane postepowanie. Obejmuje
ono usuniecie fragmentu piersi, zabieg diagnostyczno-leczniczy w obrebie pachowych
weztow chtonnych oraz RT pooperacyjna. Leczenie z oszczedzeniem piersi nalezy
zaproponowac kazdej chorej bez przeciwwskazan do zastosowania tej metody.
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Obecnie coraz czesciej przedoperacyjne leczenie systemowe stosuje sie rowniez w rakach
kwalifikujacych sie pierwotnie do BCT, szczegolnie w podtypach o wyzszej agresywnosci [raki
trojujemne (TNBC, ang. triple-negative breast cancer) i HER2+].

Amputacija piersi

Amputacja piersi polega na usunieciu catej piersi wraz ze skora pokrywajaca gruczot (nie
dotyczy to tylko amputacji podskornej).

U chorych nieobciazonych wysokim ryzykiem raka przeciwlegtej piersi, zwiazanym
Z nosicielstwem dziedzicznych mutacji lub wywiadem rodzinnym, nie ma wskazan do jej
amputacji.

Zabiegi w obrebie regionalnych weztéw chionnych

Biopsja wezta wartowniczego

Biopsja wezta wartowniczego jest standardowa procedura diagnostyczng u chorych na
wczesnego raka piersi, u ktérych w badaniu klinicznym oraz USG pachy nie stwierdza sie
przerzutow w pachowych weztach chtonnych. Biopsja wezta wartowniczego umozliwia
wiarygodng ocene stanu pachowych weztéw chtonnych. Jesli w wezle wartowniczym nie
stwierdza sie przerzutow, mozna bezpiecznie odstapic od ich usuniecia.

Limfadenektomia pachowa

Limfadenektomia pachowa wigze sie z ryzykiem nieodwracalnych powiktan czynnosciowych
i powinno sie jga wykonywac wytacznie u chorych z kliniczng obecnoscig przerzutéow
w weztach chtonnych (cecha cN+), z przeciwwskazaniami do wykonania SLNB lub
w przypadku nieznalezienia weztéw wartowniczych. Limfadenektomia obejmuje usuniecie
weztow chtonnych 11 Il pietra. Usuniecie weztow chtonnych 11l pietra jest uzasadnione jedynie
w przypadku klinicznych cech przerzutow w weztach chtonnych Il lub [l pietra pachy.

Zabiegi rekonstrukcyjne piersi

Chirurgiczne leczenie odtworcze (rekonstrukcyjne) jest nieodtaczna czescia nowoczesnego
postepowania w raku piersi i taka mozliwos¢ nalezy zapewni¢ kazdej chorej. Zabiegi
rekonstrukcyjne dotycza chorych poddanych amputacji, ale takze zabiegom
oszczedzajacym, jesli ich efekt estetyczny jest niezadowalajacy.

Pooperacyjna radioterapia (RT)

U chorych po zabiegu oszczedzajacym pooperacyjna RT znaczaco zmniejsza ryzyko
wystapienia jakiegokolwiek nawrotu oraz ryzyko zgonu.

U chorych z niskim ryzykiem nawrotu alternatywa dla RT catej piersi jest przyspieszona RT
czesci piersi (ang. accelerated partial breast irradiation). U chorych w podesztym wieku
(> 80 lat) bez czynnikdow wysokiego ryzyka nawrotu mozna zrezygnowa¢ z RT po
oszczedzajacym zabiegu chirurgicznym.

Kliniczna korzys¢ z RT po amputacji piersi dotyczy wszystkich chorych z cechg T4 lub N+,
niezaleznie od liczby zajetych przerzutami weztow chtonnych.

Okotooperacyjne leczenie systemowe
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Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowac przed
operacja lub po jej przeprowadzeniu. Skutecznos¢ obu strategii w guzach pierwotnie
resekcyjnych jest podobna.

W przedoperacyjnym leczeniu systemowym stosuje sie¢ CHT, HT i leki ukierunkowane
molekularnie. Stosuje sie je rutynowo w stopniach [IBi lll, a takze — coraz czesciej — rowniez
w stopniu zaawansowania IlA (cecha = T2 lub N1), w podtypie trojujemnym i HER2+
i w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwos¢ ograniczenia zasiegu leczenia miejscowego.
W guzach wyjsciowo nieoperacyjnych zastosowanie przedoperacyjnego leczenia
systemowego pozwala u duzej czesci chorych wykonac zabieg doszczetny.

Hormonoterapia (HT)

Hormonoterapie stosuje sie u chorych na raka piersi z ekspresja ER w > 1% komorek. Raki
piersi z niska ekspresja ER (1-9%) maja jednak zwykle przebieg typowy dla rakow
hormononiezaleznych, co stanowi na ogdt wskazanie do zastosowania oprocz HT takze CHT.
W uzupetniajacej HT stosuje sie sa tamoksyfen, niesteroidowe inhibitory aromatazy (I1A) —
anastrozol i letrozol, steroidowy |A — eksemestan, analogi hormonu uwalniajacego
gonadotropine (GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone) — gosereling, leuproreline
i tryptoreline oraz, w wybranych przypadkach, obustronne usuniecie przydatkow (kastracja
chirurgiczna).

Chemioterapia (CHT)

Do CHT okotooperacyjnej (trwajacej 3-6 miesiecy) kwalifikuja sie prawie wszystkie chore na
raka trojujemnego lub HER2+ (z wyjatkiem podgrupy o bardzo niskim ryzyku nawrotu
i niektorych specjalnych typow raka trojujemnego), a takze czes¢ chorych na raka
luminalnego o fenotypie HR+/HERZ2-.

W CHT przedoperacyjnej i pooperacyjnej stosuje sie leki alkilujace, antracykliny i taksoidy,
najczesciej w schematach wielolekowych. Schematy z uzyciem antracyklin (AC i EC) na ogot
podaje sie w 4 cyklach. Dodanie fluorouracylu do schematow zawierajacych antracykliny
i taksoidy zwieksza toksycznosc leczenia i nie przynosi korzysci klinicznych.

U chorych na raka tréjujemnego i luminalnego B, u ktorych nie uzyskano pCR pod wptywem
CHT przedoperacyjnej {ogniska naciekajacego raka > 1 cm lub cecha N+), podanie po operacji
6-8 cykli kapecytabiny wydtuza OS. Korzys¢ ta jest najwieksza w rakach tréjujemnych,
zwtaszcza 7 cecha pN+.

Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi (stopien T3NO i IIl)

Terminem ,,miejscowo zaawansowany rak piersi” okresla sie nowotwor w stadiach 11B (T3NO)
i HA-NC. U wiekszosci chorych w tej grupie stosuje sie wstepne leczenie systemowe,
a nastepnie chirurgie w potaczeniu z RT lub radykalna RT.

Leczenie uogélnionego raka piersi (stopien 1V)

W leczeniu rozsianego raka piersi stosuje sie systemowe i miejscowe metody leczenia.
U wiekszosci chorych leczenie ma charakter paliatywny, ale u czesci z nich udaje sie uzyskac
wieloletnie przezycie. Gtéwne cele terapii obejmujg wydtuzenie Zycia i poprawe jego
jakosci. [PTOK]
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Ze wzgledu na brak mozliwosci wykonania interwencji chirurgicznej szczegolnie istotne
w tych przypadkach sa chemioterapia oraz leczenie immunologiczne (np. pembrolizumab),
ktore pozwalaja na wydtuzenie OS i PFS.

2.6.2 Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu
tréjujemnego nawrotowego raka piersi

W I. linii leczenia tréjujemnego nawrotowego raka piersi najczesciej stosowanymi
substancjami sa paklitaksel albo docetaksel. Powszechnie stosowane sa rowniez
karboplatyna z gemcytabing oraz kapecytabina.

W II. linii leczenia pacjenci przyjmuja kapecytabine i winorelbine.
W IIl. linii leczenia stosowane sg karboplatyna albo cisplatyna oraz winorelbina.

W IV. linii leczenia podstawowymi substancjami sa winorelbina i gemcytabina.

2.6.3 Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu
tréjujemnego przerzutowego raka piersi (przerzuty
obecne w chwili rozpoznania)

W L. linii leczenia tréjujemnego przerzutowego raka piersi najczesciej stosowanymi
substancjami sa doksorubicyna w potaczeniu z cyklofosfamidem lub w monoterapii.
Powszechnie stosowane sa rowniez docetaksel albo paklitaksel.

W 1. linii leczenia pacjenci przyjmuja przede wszystkim docetaksel albo paklitaksel.
W llI. linii leczenia stosowana jest gtownie kapecytabina.

W IV. linii leczenia podstawowymi substancjami sa karboplatyna albo cisplatyna.

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.01.2022 r. Przeszukano strony towarzystw
naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano
dokumenty wytycznych praktyki klinicznej nastepujacych organizacji:

¢ PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej z 2020 roku [PTOK],
e NCCN - National Comprehensive Cancer Network z 2021 roku [NCCN],
e ASCO - American Society of Clinical Oncology z 2021 roku [ASCO];

o ESMO - European Society for Medical Oncology z 2021 roku [ESMO].

W Tab. 3. zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w zidentyfikowanych wytycznych.

Tab. 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

PTOK 2020 W rakach potrojnie ujemnych u wiekszosci chorych nalezy zastosowac CHT
(Polska) (I, A).
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U chorych na tréjujemnego raka z ekspresja PD-L1 w pierwszorazowym
leczeniu mozna zastosowac skojarzenie nab-paklitakselu i atezolizumabu

(1, B).

U chorych na raka tréjujemnego lub na podtozu mutacji BRCA1/2
w pierwszorazowym leczeniu mozna zastosowac pochodne platyny (ll, B).

Jakos¢ naukowych dowodow:

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych
badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan
klinicznych z randomizacja,

Il — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych
prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego
doboru)

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub
kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzace 7 doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce
i/lub opiniach ekspertow

Kategorie rekomendacji:
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne
w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej
praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

ESMO 2021
(Europa)

Leczenie potrojnie ujemnego raka piersi (TNBC)

Zasadne jest rozwazenie pembrolizumabu + CHT u pacjentow

Z nowotworem zaawansowanym de novo/przerzutowym lub progresija
choroby co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu (neo)adiuwantowej CHT
w przypadku guza z ekspresja PD-L1 CPS 210 [I, A].

Rozsadne wydaje sie omowienie opcji leczenia pembrolizumabem
pacjentow z nowotworami z wyraznym dodatnim wynikiem PD-L1, jesli nie
byli oni narazeni na terapie ICl w poprzedniej linii lub nie maja dostepu do
badania klinicznego.

Zalecenia:

Leczenie pierwszego rzutu

W przypadku dodatniego wyniku PD-L1 preferowana opcja jest CHT
w skojarzeniu z ICI.

+ W przypadku dodatniej liczby komorek PD-L1, atezolizumab plus
nab-paklitaksel, gdzie DFl wynosi >12 miesiecy w krajach, w ktérych
zatwierdzono wskazanie [Il, A].

s« W przypadku CPS =10, pembrolizumab plus paklitaksel, nab-
paklitaksel lub karboplatyna-gemcytabina, gdy DFI wynosi
=6 miesiecy [, A].

Progresja po antracyklinach i taksanach

e Sacituzumab (jesli jest dostepny) jest preferowana opcja leczenia
po taksanach [I, A].

s Po progresji wszystkie zalecenia CHT dla choroby HERZ-ujemnej
dotycza rowniez TNBC, takich jak erybulina, kapecytabina
i winorelbina.
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s Brak jest danych wspierajacych terapie antyandrogenowa lub
inhibitorami PI3K, HERZ lub AKT w zaawansowanym TNBC i dlatego
nie mozna ich zalecac do rutynowego stosowania poza badaniem
klinicznym.

Sita dowodaw:

| - dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego,
kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat
btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci;

Il - mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjq

Z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub
metaanalizy takich badan lub badan wykazujacych niejednorodnosc;

lll - prospektywne badania kohortowe;

IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
V - badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Poziom zalecenia:

A - silne dowody na skutecznosc¢ ze znaczna korzyscia kliniczna,
zdecydowanie zalecane;

B - silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscia
kliniczna, ogolnie zalecane;

C - niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszaja
ryzyka ani wad (zdarzenia niepozadane, koszty itd.), opcjonalnie zalecane;
D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dla niekorzystnego
wyniku, generalnie niezalecane;

E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub dla niekorzystnego wyniku,
nigdy nie zalecane.

NCCN 2022 (Stany
Zjednoczone)

Leczenie trojujemnego raka piersi (TNBC)
Platyna (dla mutacji TNBC i linii zarodkowej BRCA1/2) - karboplatyna,
cisplatyna. (kategoria 2A)
Preferowany schemat:

» Karboplatyna AUC 6 i.v. w dniu 1. - cyklicznie co 21-28 dni,

« Cisplatyna 75 mg/m? i.v. w dniu 1. - cyklicznie co 21 dni.
Sacituzumab govitecan-hziy (dla TNBC)
Preferowany schemat:

s 10 mg/kgi.v. wdniu 1. i8. - cyklicznie co 21 dni.

[ ]
Leczenie trojujemnego raka piersi (TNBC) z ekspresja PD-L1, CPS 210 -
w przypadku choroby nawracajacej nieresekcyjnej (lokalnej lub
regionalnej) lub etapu IV (M1)

Preferowana pierwsza linia leczenia

Pembrolizumab + chemioterapia (paklitaksel zwiazany z albumina,
paklitaksel lub gemcytabina i karboplatyna) (kategoria 1)

Preferowany schemat:
Pembrolizumab + chemioterapia (paklitaksel zwiazany z albumina,
paklitaksel lub gemcytabina i karboplatyna):
e Pembrolizumab 200 mg i.v. dzien 1. (podawany co 21 dni),
* Paklitaksel zwigzany z albuming 100 mg/m? dni 1., 8., 15.
{(podawany co 28 dni);
LUB
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s Paklitaksel 90 mg/m?i.v. dni 1., 8., 15. (podawany co 28 dni);
LUB
e Pembrolizumab 200 mg i.v. dzien 1.,
¢ Gemcytabina 1000 mg/m? 1Y dni 1.1 8.,
» Karboplatyna AUC 2 i.v. dni 1. i 8. (podawana co 21 dni).
Schemat uzyteczny w niektorych przypadkach:
Pembrolizumab:

s 200 mgi.v. wdniu 1., co 21 dni do progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci;

LUB

s 400 mg i.v. wdniu 1., co 6 tygodni do progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci lub do 24 miesiecy.

Sita dowodow:

Kategoria 1 - W oparciu o dowody wysokiego szczebla istnieje jednolity
konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2A - Na podstawie dowodow nizszego poziomu istnieje jednolity
konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2B - Na podstawie dowodow niZszego poziomu istnieje konsensus
NCCN, ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 3 - Na podstawie dowolnego poziomu dowoddw, istnieje powazna
réznica zdan NCCN, co do tego czy interwencja jest odpowiednia.

ASCO 2021 (Stany
Zjednoczone)

Pacjentom z potréjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami z ekspresja
ligandu 1 zaprogramowanej smierci komorki (PD-L1-dodatni) i bez
istniejacych przeciwwskazan mozna zaproponowac dodanie inhibitora
immunologicznego punktu kontrolnego do chemioterapii (atezolizumab plus
nab-paklitaksel lub pembrolizumab plus chemioterapia) jako leczenie
pierwszego rzutu (Typ: oparte na dowodach; korzysci przewazaja nad
szkodami; Jakosc¢ dowoddw: umiarkowana; Sita zalecenia: silna).

Jakos¢ dowodow:

Wysoka - Jestesmy bardzo pewni, ze prawdziwy efekt jest zblizony do
oszacowanego efektu.

Umiarkowana - JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu:
Prawdopodobny efekt jest zblizony do oszacowanego efektu, ale istnieje
mozliwosé, ze jest znaczaco rozne.

Niska - Nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone: Prawdziwy
efekt moze znacznie r6znic sie od oszacowanego efektu.

Bardzo niska - Mamy bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu:
Prawdopodobnie prawdziwy efekt bedzie znaczaco rézny od oszacowanego
efektu.

Sita zalecenia:

Silne - W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozadane efekty
interwencji przewazajg nad jej niepozgdanymi skutkami. W zaleceniach
przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji przewazaja nad jej
pozadanymi skutkami. Wszystkie lub prawie wszystkie poinformowane
osoby dokonatyby zalecanego wyboru za lub przeciw interwencji.
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Stabe - W zaleceniach dotyczacych interwencji, pozadane efekty
prawdopodobnie przewazajg nad niepozgdanymi skutkami, ale istnieje
Znaczna niepewnosc. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane
skutki prawdopodobnie przewazaja nad efektami pozadanymi, ale istnieje
Znaczna niepewnosc. Wiekszo$¢ poinformowanych osob wybrataby zalecany
sposob postepowania, ale znaczna liczba nie.

p.o. - doustnie; i.v. - dozylnie; CHT - chemioterapia; CPS - taczny pozytywny wynik (ang.
Combined Fositive Score); PD-L1 - ligand receptora programowanej smierci 1; RCT -
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne; BRCA1/2 - ludzkie geny supresorowe ; HER2 -
receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (ang. Human epidermal growth

factor receptor 2); PR - receptor progesteronowy; ER - receptor estrogenowy; ICI - inhibitor
immunologicznego punktu kontrolnego; PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; AKT - kinaza
biatkowa AKT; DFI - okres wolny od choroby; TNBC - trojujemny rak piersi; AUC - pole pod krzywa
stezenia leku we krwi zalezne od czasu (ang. area under the curve)

Podsumowujac, zidentyfikowano 4 wytyczne dotyczace postepowania w potrojnie ujemnym
raku piersi. Sposrod nich tylko 1 wytyczne zostaty wydane przez polska organizacje - Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Mimo, iz pochodza one z 2020 roku, a wiec nie
uwzgledniaja najnowszych terapii, zdecydowano sie na wtaczenie ich do przegladu, gdyz
brak jest aktualniejszych danych.

Ponadto, przeanalizowano wytyczne ogdlnoeuropejskie i amerykanskie. Dokonano analizy
wytycznych wydanych w ciagu ostatnich 5 lat, w celu podsumowania terapii obecnie
stosowanych w praktyce klinicznej.

Wszystkie wytyczne sugeruja chemioterapie jako terapie z wyboru dla pacjentow
Z miejscowo nawrotowym potréjnie ujemnym rakiem piersi nieoperacyjnym lub
Z przerzutami. 3 wytyczne wymieniajg inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego
(m.in. pembrolizumab) jako dodatek do chemioterapii.

Pembrolizumab wymieniany byt w wytycznych ESMO, ASCO i NCCN jako lek stosowany
w potaczeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia miejscowo nawrotowego potrojnie
ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami. Brak wymienienia
ocenianej technologii medycznej w polskich wytycznych zwiagzany jest z niedawna data
rejestracji we wnioskowanym wskazaniu (decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu
Keytruda® w leczeniu raka piersi do obrotu zostata wydana 16 wrzesnia 2021 r., natomiast
decyzja U.S. Food and Drug Administration (FDA) - 13 listopada 2020 r.).

Warty wziecia pod uwage jest fakt, iz pembrolizumab jest pierwsza oferowana pacjentom
Zz TNBC immunoterapia, ktora oferuje znaczace wydtuzenie OS i PFS.

2.8 Wybor populacji docelowej

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego oraz zarejestrowanym wskazaniem
dla pembrolizumabu, populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z miejscowo
nawrotowym potréjnie ujemnym rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami, u ktorych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktorzy wczesniej nie otrzymywali
chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami. Ze wzgledu na agresywny
przebieg choroby i brak mozliwosci leczenia resekcyjnego znalezienie terapii, ktora

23



przedtuzataby zycie pacjentow i podnosita jego jakos¢ stanowi niezaspokojona potrzebe
medyczna.

Oszacowanie liczebnosci przedstawiono w rozdziale dotyczacym epidemiologii (2.5).
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu Keytruda® w leczeniu raka piersi do obrotu
zostata wydana 19 pazdziernika 2021 r.

Keytruda® w leczeniu raka piersi zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug
Administration (FDA) 26 lipca 2021 r. FDA przyznata przyspieszona zgode na pembrolizumab
w tym wskazaniu w listopadzie 2020 r.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace Keytruda® (pembrolizumab). Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (dostep on-line maj 2022). W Tab. 4 podsumowano charakterystyke ocenianego
produktu leczniczego [ChPL Keytruda®].

Tab. 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Keytruda®, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
25 mg/ml - 1 fiolka 4 ml - EAN: 05901549325126

Kod ATC LO1IXC18
Substancja czynna pembrolizumab
Whioskowane w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w leczeniu
wskazanie miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS
Z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg nowotworowg
Z przerzutami
Dawkowanie 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie

dozylnym trwajgcym 30 minut

Droga podania

podanie dozylne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktore wiaze sie z receptorem
programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje

z ligandami PD-L1 i PD-L2; receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem
aktywnosci limfocytow T i wykazano, Ze jest zaangaZzowany

w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T; produkt
leczniczy Keytruda® wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wiazania PD-1

Z PD-L11 PD-L2, ktére ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych
antygen i moga ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz
innych komérkach w mikrosrodowisku guza.

Zrédio: ChPL Keytrudad®

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 5 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | Pierwszego pozwolenie: 17 lipca 2015 r.

do obrotu Ostatnie zmianu: 20 maja 2022 r.

Organ wydajacy pozwolenie: Komisja Europejska.
Zarejestrowane wskazania Czerniak; Niedrobnokomorkowy rak ptuca; Klasyczny chtoniak
do stosowania Hodgkina; Rak urotelialny; Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi;

Rak nerkowokomorkowy; Rak jelita grubego; Rak przetyku;
Potréjnie ujemny rak piersi; Rak endometrium

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Ten lek jest dodatkowo monitorowany, co oznacza, ze jest
obrotu monitorowany jeszcze intensywniej niz inne leki.

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Czerniak

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
Zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych.

U oséb dorostych produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania
w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll. z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej
resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych,
u ktorych odsetek komérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS,
ang. tumour proportion score) wynosi 250% i nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu
EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych,
u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK
w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-
paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych.

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob
dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktorych zastosowano
wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego
Keytruda® nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (cHL, ang. classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub
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opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplant), lub po
co najmniej dwoch wezesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, ktére nie
mogq zostac¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych taczny
wynik pozytywny (CPS, ang. Combined Positive Score) z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210.

Rak ptaskonabtonkowy stowy i szyi (HNSCC,ang. head and neck squamous cell carcinoma)

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi >1.

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych
Z ekspresja PD-L1 z TPS 250% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu.

Rak nerkowokomorkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u osob dorostych.

Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u osob dorostych.

Rak jelita srubego (CRC, ang. colorectal cancer)

Produkt leczniczy Keytruda® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u osob dorostych z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H, ang. microsatellite instability-high) lub
Z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR, ang.
mismatch repair deficient).

Rak przetyku

Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
Zaawansowanegdo raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-Z ujemnego
gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego u oséb dorostych, u ktorych CPS
Z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10.

Potréjnie ujemny rak piersi (TNBC, ang. triple-negative breast cancer)
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Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania
w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub
z przerzutami u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z choroba
nowotworowa Z przerzutami.

Rak endometrium (EC, ang. endometrial carcinoma)

Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania
w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osoéb dorostych, u ktorych
nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajagcym pochodne
platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego lub
radioterapii.

3.1.3 Dawkowanie i sposob podania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda® u oséb dorostych to zarowno 200 mg co
3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda® w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku
3 lat i starszych z klasycznym chioniakiem Hodgkina to 2 mg/kg masy ciata (mc.)
(maksymalnie do 200 mg) co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Keytruda® podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany
w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego Keytruda® nie wolno podawac we
wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz ChPL stosowanych jednoczesnie
lekéw. W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda® w  skojarzeniu
z chemioterapig podawang dozylnie, produkt leczniczy Keytruda® nalezy podawac jako
pierwszy.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Keytruda® musza otrzymac karte ostrzezen dla
pacjenta oraz zostac poinformowani o ryzyku zwigzanym z leczeniem produktem leczniczym
Keytruda®.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Kod ATC: LO1XC18.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére
wiaze sie z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje
z lisandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci
limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi
immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy Keytruda® wzmacnia odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1
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Z PD-L11 PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i moga ulegac
ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza.

Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu
Z pobudzajacym uktad immunologiczny dziataniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wptywa na
mikrosrodowisko guza, w ktéorym wieksza aktywacja limfocytow T pomaga zwalczyc
pierwotng i nabyta opornos¢ na immunoterapie i moze poprawi¢ odpowiedzi guza
w porownaniu z odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany w monoterapii.
W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD-1
podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKIl) wykazatly zwiekszone dziatanie
przeciwnowotworowe w porownaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (pembrolizumab) lub na ktorgkolwiek substancije
pomocnicza (L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, Sacharoza, Polisorbat 80
(E433)).

3.1.6 Przedawkowanie

Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania pembrolizumabu.

W przypadku przedawkowania, pacjentow nalezy scisle obserwowaé w celu wykrycia
podmiotowych i przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych i zastosowac odpowiednie
leczenie objawowe.

3.1.7 Dziatania niepozadane

W Tab. 6 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia lub innymi
lekami przeciwnowotworowymi, lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do obrotu.
Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku stosowania pembrolizumabu w monoterapii
lub samej chemioterapii moga wystapi¢ w czasie leczenia tymi produktami leczniczymi
stosowanymi w skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania nie byty zgtaszane w badaniach
klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Te dziatania niepozadane przedstawione
sq zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz czestoscia wystepowania. Czestosci
wystepowania sq okreslone nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10
000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).
W kazdej grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
Zmniejszajacego sie nasilenia.

Tab. 6. Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych
pembrolizumabem.
Czestosc Dziatania niepozadane*
Monoterapia Leczenie skojarzone Leczenie skojarzone
z chemioterapia z aksytynibem

Zakazenia i zaraZzenia pasoZytnicze

Bardzo czesto zapalenie ptuc infekcje drog moczowych
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Czesto

zapalenie ptuc

zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

niedokrwistosé

niedokrwistosé, neutropenia,
trombocytopenia, leukopenia

niedokrwistosé

Czesto

trombocytopenia, neutropenia,
limfopenia

garaczka neutropeniczna,
limfopenia

neutropenia, leukopenia,
trombocytapenia, limfopenia

Niezbyt czesto

leukopenia, eozynofilia

eozyncfilia

eozyncfilia

Rzadko

immunologiczna trombocytopenia,
niedokrwistos¢ hemalityczna,
wybicreza aplazja
czerwohokrwinkowa,
limfohistiocytoza hemofagocytara

Zaburzenia uktadu

immunologicznego

Czesto

reakcja zwigzana z infuzjg dozylng?®

reakcja zwigzana z infuzjg
dozylng®

reakcja zwigzana z infuzjg
dozylng®

Niezbyt czesto

sarkoidoza

Czestosc
nieznana

odrzucenie przeszczepionego
narzadu litego

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto niedaczynnosc tarczycy® niedoczynnasé tarczycy niedoczynnasc tarczycy
Czesto nadczynnosc tarczycy, zapalenie nadczynnosd tarczyey? zapalenie tarczycy”,
tarczycy” nadczynnosd tarczycy,

niedoczynnasc kory nadnerczy®

Niezbyt czesto

niedoczynnosé kory nadnerczy®,
zapalenie przysadki mozgowej

zapalenie przysadki mozgowej,
niedoczynnasé kory nadnerczy®,
zapalenie tarczycy®

zapalenie przysadki mdzgowej'

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

zmniejszenie taknienia

hipokaliemia, zmniejszenie
taknienia

zmniejszenie taknienia

Czesto

hiponatremia, hipokaliemia,
hipokalcemia

hipokalcemia, hiponatremia

hiponatremia, hipokaliemia,
hipokalcemia

Niezbyt czesto

cukrzyca typu 1¢

cukrzyca typu 1

cukrzyca typu 12

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto bezsennosdé

Czesto bezsennosdé bezsennosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto bol glowy zawroty glowy, neuropatia bél gtowy, zaburzenia smaku

obwodowa, bol gtowy

Czesto

zawraty gtowy, neuropatia
obwodowa, letarg, zaburzenia
smaku

zaburzenia smaku, letarg

zawroty gtowy, letarg,
neuropatia abwodowa

Niezbyt czesto

epilepsja

epilepsja

zespdt miasteniczny®, zapalenie
mozgu®

Rzadko

zapalenie mdzgu" , zespdt Guillain-
Barré', zapalenie rdzenia
kregowegol, zespdt miasteniczny®,
zapalenie opon mazgowo-
rdzeniowych (aseptyczne)'

zespdt Guillain-Barré', zapalenie
mézgu

Zaburzenia oka

Czesto

suchoéé aczu

suchod¢ aczu

suchod¢ aczu

Niezbyt czesto

zapalenie btony naczyniowej oka™

zapalenie btony naczyniowe]
oka™

Rzadko

zespot Vogta-Koyanagi-Harady

zapalenie btony naczyniowe]
oka

zespdt Vogta-Koyanagi-Harady

Zaburzeniaserca

Czesto

zaburzenia rytmu serca’ {w tym
migotanie przedsionkéw)

zaburzenia rytmu serca’ (w tym
migotanie przedsionkéw)

zaburzenia rytmu serca’ (w tym
migotanie przedsionkéw)
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Niezbyt czesto

zapalenie migsnia sercowego,
wysiek osierdziowy, zapalenie
osierdzia

zapalenie migsnia sercowego”,
wysiek osierdziowy, zapalenie
osierdzia

zapalenie migsnia sercowego,
wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

nadciénienie tetnicze

Czesto

nadcisnienie tetnicze

nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto

zapalenie naczyn®

zapalenie naczyn®

Rzadko

zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki piersiowe] i srodpiersia

Bardzo czesto

dusznosc, kaszel

dusznos¢, kaszel

dusznos¢, kaszel

Czesto

zapalenie ptuc®

zapalenie ptuc®

zapalenie ptuc®

Zaburzenia zotadk

ai jelit

Bardzo czesto

biegunka, bél brzucha® , nudnosci,
wymioty, zaparcia

nudnosci, biegunka, wymioty,
bél brzucha?, zaparcia

biegunka, bdl brzuchas,
nudnosci, wymioty, zaparcia

Czesto

zapalenie jelita grubego' , suchosé w
jamie ustnej

zapalenie jelita grubego’,
suchosé w jamie ustnej,
zapalenie zotadka

zapalenie jelita grubego’,
suchosé w jamie ustnej,
zapalenie zotadka, zapalenie
trzustki®

Niezbyt czesto

zapalenie trzustkic, zapalenie
zotadka, owrzodzenie przewodu
pokarmawega*

zapalenie trzustki® ,
awrzodzenie przewaodu
pokarmowego*

owrzodzenie przewodu
pokarmowega*

Rzadko

perfaracja jelita cienkiego

perforacja jelita cienkiego

Zaburzenia watroby i drég #étciowych

Czesto

zapalenie watroby"

zapalenie watroby”

Niezbyt czesto

zapalenie watroby"

Rzadko

stwardniajace zapalenie drog
Zotciowych

stwardniajace zapalenie drdg
zotciowych

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej

Bardzo czesto

wysypka', Swiad”

wysypka', tysienie, swiad"

wysypka', swiad”

Czesto

ciezkie reakcje skérnex, rumien,
zapalenie skory, suchosc skary,
bielactwa, wyprysk, tysienie,
wysypka tradzikopodabna

cigzkie reakcje skdrne”, suchosé
skory, rumieri, zapalenie skory,

cigzkie reakcje skdrnex,
wysypka tradzikopodobna,
zapalenie skary, suchosé skory,
tysienie, rumien

Niezbyt czesto

tuszczyca, rogowacenie liszajowate?,
grudki, zmiana koloru witosdw

tuszczyca, bielactwo! , wyprysk,
wysypka tradzikopodobna,
rogowacenie liszajowate

zmiaha Koloru wtosdw,
rogowacenie liszajowate?,
grudki, tuszczyca, bielactwoy,

Wyprysk

Rzadko

martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, zespdt Stevensa-Johnsona,
rumien guzowaty

zmiana koloru wiosdw, rumien
guzowaty, grudki

martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

bdle migsniowo-szkieletowe™ , bl
stawow

bole mieshiowo-szkieletowe™ ,
bol stawdow

bole mieshiowo-szkieletowe™ ,
bél stawdw, bdle koriczyn,
zapalenie migsni*®

Czesto

béle koriczyn, zapalenie migsnhit®,
zapalenie stawdw™

zapalenie migénit®, bole
kariczyn, zapalenie stawdw™

zapalenie stawdw™*

Niezbyt czesto

zapalenie pochewki Sciggna

zapalenie pochewki sciegna®!

zapalenie pochewki sciegna™

Rzadko

zespot Sjogrena

zespdt Sjogrena

zespdt Sjogrena

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto

ostre uszkodzenie nerek

zapalenie nerek™

Niezbyt czesto

zapalenie nerek®

zapalenie nerek®

Rzadko

niezakazne zapalenie pecherza
moczowego

niezakazne zapalenie pecherza
MOoCZowego

Zaburzenia ogélne

i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

3 : £
zmeczenie, astenia, obrzek™,

gargczka

zmeczenie, astenia, abrzek,
gargczka

Zmeczenie, astenia, goraczka,
obrzek'
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Czesto

objawy grypopodobne, dreszcze

abjawy grypopodobne, dreszcze

abjawy grypopodobne, dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

zwiekszenie stgzenia kreatyniny
we krwi, zwiekszenie
aktywnasci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy
alaninowej

zwiekszenie aktywnosd lipazy,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe]j,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi

Czesto

zwigkszenie aktywnosc

aminotransferazy asparaginianowej,

zwiekszenie aktywnosc
aminotransferazy alaninowej,

zwiekszenie fosfatazy
zasadowe]j we krwi,
zwiekszenie steZenia bilirubiny
we krwi, hiperkalcemia

zwigkszenie fosfatazy
zasadowe]j we krwi,
hiperkalcemia, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi,

zwiekszenie aktywnosci
amylazy

hiperkalcemia, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowe] we
krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny
we Krwi, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czesto

zwigkszenie aktywnosdcl amylazy zwigkszenie aktywnosci

amylazy

* Czestodcl wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tab. 6 moga nie by¢ w pelni zwigzane ze stosowaniem
pembrolizumabu w maonoterapii, ale mogg by¢ wywotane choroba zasadnicza lub stosowaniem innych produktdw leczniczych
w skojarzeniu.

TNa podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.
Nastepujace terminy oznaczajq grupe powiazanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:

a.

reakcja zwigzana z infuzja dozylng (nadwrazliwosc na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna,
nadwrazliwosc, reakcja nadwrazliwosci zwigzana z infuzja dozylng i zespdt uwalniania cytokin)

niedoczynnosc tarczycy (obrzek sluzowaty)

zapalenie tarczycy ({autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy i ostre zapalenie
tarczycy)

nadczynnosc tarczycy (choroba Basedowa)

niedoczynnosé kory nadnerczy (choroba Addisena, ostra niedoczynnosé kory nadnerczy, wtdrma niedoczynnosc kory
nadnerczy)

zapalenie przysadki mdzgowej (niedoczynnosc przysadki)

cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)

zapalenie mdzgu (autoimmunoclogiczne zapalenie mdzgu, niezakazne zapalenie mozgu)
zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna)
zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego)

zespot miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie)

aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, niezakaine zapalenie
opan mozgowo-rdzeniowych)

zapalenie btony naczyniowe]j oka (zapalenie siatkéwki i naczynidwki, zapalenie teczéwki oraz zapalenie teczdwki
i ciatka rzgskowego)

zapalenie mieénia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie miesnia sercowegao)

zapalenie naczyn (zapalenie naczyri osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty, olbrzymiokomdrkowe
zapalenie tetnic)

zapalenie ptuc ($érédmiazszowa choroba pluc, organizujace si¢ zapalenie ptuc, zapalenie ptuc o podtozu
immunclogicznym)

bél brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bél w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu)

zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita oraz
autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit)
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s. zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki
o podtozu immunologicznym)

t. owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzod zotadka i wrzdd dwunastnicy)

u. zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym,
polekowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby)

v.  wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka
grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadow ptciowych)

w. swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i éwiad narzadow ptciowych)

¥. cigzkie reakcje skorne ({uogdlnione ziuszczajace zapalenie skory, wysypka zluszczajaca, pecherzyca oraz
nastepujace reakcje stopnia = 3.: ostra goraczkowa dermatoza neutrofilowa, sttuczenie, owrzodzenie odlezynowe,
pecherzowe oddzielanie sie naskarka, ztuszczajace zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skdry, wyprysk
polekowy, rumien wielopostaciowy, Zdttaczka, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, $wiad, swiad
narzadéw plciowych, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swigdowa, wysypka
krostkowa, zmiany skérne, martwica skdry i wykwity skérne na podtozu toksycznym)

y. bielactwo (odbarwienie skéry, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)
z. rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i lisza] twardzinowy)

aa. bdle miesniowo-szkieletawe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bol plecow, sztywnasé miesni i kosci, bdle miesniowa-
kostne klatki piersiowej i krecz szyi)

bb. zapalenie migsni (bdl migsni, miopatia, martwicze zapalenie migsni, polimialgia reumatyczna i rabdomiocliza)
cc. zapalenie stawdw (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe i wysiek stawowy)
dd. zapalenie pochewki Sciegna (zapalenie éciegien, zapalenie btony maziowe] i bole Sciegien)

ee. zapalenie nerek {autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-srddmigZzszowe zapalenie nerek i niewydolnosé
nerek, ostra niewydolnosé nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek, zespét nerczycowy,
ktebuszkowe zapalenie nerek i btoniaste ktgbuszkowe zapalenie nerek)

ff. obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilos¢ ptyndw w organizmie, zatrzymanie ptyndw
w organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu)

3.1.8 Kompetencje personelu

Lek Keytruda® przez wzglad na swoja forme podania (i.v. winfuzji) powinien by¢ ordynowany
przez wykwalifikowany personel medyczny.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022 roku, pembrolizumab (Keytruda®)
w ramach wnioskowanego wskazania nie jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce.

Ponizej wymieniono wskazania, w ramach ktérych pembrolizumab (Keytruda®) jest
refundowany w Polsce [Obwieszczenie MZ] oraz przedstawiono poziom finansowania
w tabeli:

e niedrobnokomorkowy rak ptuca (ICD-10: C34) - refundacja w ramach programu
lekowego B.6 [Program lekowy B.6];

e czerniak skory lub bton s$luzowych (ICD-10: C43) - refundacja w ramach programu
lekowego B.59 [Program lekowy B.59].
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Tab. 7. Sposoéb i poziom finansowania pembrolizumabu.

Nazwa, postac i Zawartos¢ Kod EAN Urzedowa Cena Wysokosé Poziom
dawka leku opakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odptatnosci
[PLN] brutto finansowania
[PLN] [PLN]
Keytruda, 1 fiol. 4 ml 05901549325126 14082,64 14786,77 | 14786,77 bezptatny
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
25 mg/ml

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla
pembrolizumabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania pembrolizumabu ze srodkéw publicznych
w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub
Z przerzutami u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg
nowotworowa Z przerzutami.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 20
kwietnia 2022 roku, produkt leczniczy Keytruda® w leczeniu raka piersi nie jest refundowany,
natomiast jest refundowany w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca [Program lekowy
B.6] i czerniaka skory lub bton sluzowych [Program lekowy B.59]. Zgodnie z Ustawa z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci
0 PLN. W zwiagzku z powyzszym, pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji
poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne) oraz do grupy
limitowej 1143.0, Pembrolizumab.

—_

34



3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
pembrolizumabu

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN [Ustawa refundacyjna].

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejgcej grupy limitowej (1143.0,
Pembrolizumab). W ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko pembrolizumab,
w zwigzku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kryteriow,
o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
Z ustawy., a pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan
refundacyjnych pembrolizumabu o leczenie miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego
raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii
w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami.

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

W ponizsze] tabeli zestawiono wszystkie stanowiska, jakie Agencja Oceny Technologii
Medycznych wydata w sprawie terapii pembrolizumabem w zakresie roznych wskazan ze
wzdledu na fakt, iz AQOTMIT nie opiniowala dotad stosowania pembrolizumabu we
whnioskowanym wskazaniu. Data ostatniej aktualizacji wyszukiwania: 06.04.2022 r.

Tab. 9. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji
dotyczace terapii pembrolizumabem.

Dokumenty Wskazanie Uchwata/Stanowisko/ | Rekomendacja
Nr i data wydania Opinia Prezesa Agencji
Rady Konsultacyjnej/
Przejrzystosci
Opinia Rady Przejrzystosci program lekowy ,Leczenie pozytywna pozytywna
nr 77/2021 z dnia 21 czerwca | ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy
2021 roku iszyi”
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Dokumen ty
Nr i data wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/
Opinia

Rady Konsultacyjnej/
Przejrzystosci

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Rekomendacja Prezesa
nr 77/2021 z dnia 21 czerwca
2021r.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 14/2021 z dnia 18 stycznia
2021 roku

Rekomendacja Prezesa

nr 8/2021 z dnia 18 stycznia
2021 r.

migsak watroby (ICD-10: C49) - w skojarzeniu
z lekiem Halaven (erybulina)

negatywna

negatywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 318/2020 z dnia

23 istopada 2020 roku
Rekomendacja Prezesa

nr 159/2020 z dnia

27 listopada 2020 r

rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) - stan
po wezesniejszym zastosowaniu chemioterapii
zawierajace]j pochodne platyny

pozytywna

pozytywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr312/2020 z dnia

16 listopada roku
Rekomendacja Prezesa

nr 154/2020 z dnia

20 listopada 2020 r

oporny, nawrotowy chtoniak z duzych
komorek B (ICD-10: C83)

negatywna

negatywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 299/2020 z dnia

9 listopada 2020 roku
Rekomendacja Prezesa

nr 150/2020 z dnia

10 listopada 2020 r.

rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) -
przerzuty do watroby

negatywna

negatywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 279/2020 z dnia

19 pazdziernika 2020 roku
Rekomendacja Prezesa

nr 136/2020 z dnia

19 pazdziernika 2020 r

rak trzustki (ICD-10: C25.9)

pozytywna

pozytywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 251/2020 z dnia

8 wrzednia 2020r.
Rekomendacja Prezesa
nr 123/2020 z dnia

28 wrzesnia 2020r.

rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33)
{RDTL)

pozytywna

pozytywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 157/2020 z dnia
29 czerwca 2020r.

Opinia Prezesa nr 77/2020
z dnia 3 lipca 2020r.

gruczotowy rak ptuca (ICD10: C34) u osdb
dorostych, u ktérych nie wystepuje mutacja
genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK

w skojarzeniu z pemetreksedem

i chemioterapiag opartg na pochodnych platyny
w | linii leczenia (RDTL)

negatywna

negatywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 140/2020 z dnia

15 czerwca 2020r.

Opinia Prezesa nr 64/2020
z dnia 18 czerwca 2020r.

pierwotnie oporny chtoniak Srodpiersia
z komérek B (ICD-10: C85.7) (RDTL)

pozytywna

pozytywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 124/2020 z dnia
25 maja 2020r.

Opinia Prezesa nr 56/2020
z dnia 25 maja 2020r.

rak drobnokomdrkowy ptuca (ICD-10: C34)
w |l i kolejnej linii leczenia (RDTL)

pozytywna

pozytywna
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Dokumen ty
Nr i data wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/
Opinia

Rady Konsultacyjnej/
Przejrzystosci

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 21/2020 z dnia

27 stycznia 2020r.

Opinia Prezesa nr 10/2020
z dnia 30 stycznia 2020r.

wieloagniskowy miesak naczyniowy kosci (ICD-
10: C41) (RDTL)

negatywna

negatywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr9/2020 z dnia
20 stycznia 2020r.

Opinia Prezesa nr 7/2020
z dnia 22 stycznia 2020r.

rak urotelialny pecherza moczowego
w stadium uogdlnienia (ICD-10: C47.9) (RDTL)

pozytywna

pozytywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 360/2019 z dnia

4 listopada 2019r.

Opinia Prezesa nr 95/2019
z dnia 5 listopada 2019r.

rak gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia
(ICD-10: C34.9) (RDTL)

pozytywna

pozytywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 333/2019 z dnia
21 pazdziernika 2019r.

Opinia Prezesa nr 90/2019

z dnia 25 pazdziernika 2019r.

nawracajacy i oporny chtoniak szarej strefy

o cechach posrednich pomiedzy DLBCL

a klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Chtoniak
sradpiersia (ICD-10: C85.9) (RDTL)

pozytywna

pozytywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 334/2019 z dnia
21 pazdziernika 2019r.

Opinia Prezesa nr 91/2019

z dnia 23 pazdziernika 2019r.

glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9) (RDTL)

pozytywna

pozytywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr62/201% z dnia

11 marca 2019r.

Opinia Prezesa nr 20/2019
z dnia 13 marca 2019r.

leczenie uzupetniajace czerniaka po
radykalnej resekcji (ICD-10: C43) (RDTL)

pozytywna

pozytywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 66/2018 z dnia
26 marca 2018r.

Opinia Prezesa nr 12/2018
z dnia 28 marca 2018r.

nowotwdr ztodliwy pecherza moczowego
w stadium uogdlnienia (ICD-10: C47.8) (RDTL)

negatywna

negatywna

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 337/2017 z dnia

20 listopada 2017r.

Opinia Prezesa nr 5/2017

z dnia 23 listopada 2017r.

rozsiana wznowa czerniaka u pediatrycznego
pacjenta (ICD-10: C43.9) (RDTL)

pozytywna

pozytywna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 147/2017
z dnia 4 grudnia 2017r.

Rekomendacja Prezesa
nr 81/2017 z dnia
7 grudnia 2017r.

niedrobnokomarkowy raka ptuca (ICD-10:C34)

negatywna

negatywna

37




Dokumen ty Wskazanie Uchwata/Stanowisko/ | Rekomendacja

Nr i data wydania Opinia Prezesa Agencji
Rady Konsultacyjnej/
Przejrzystosci
Stanowisko Rady czerniak skory lub bton sluzowych (ICD- pozytywna warunkowo pozytywna
Przejrzystosci nr 3/2016 10:C43) warunkowo

z dnia 7 stycznia 2017r.

Rekomendacja Prezesa
nr2/2016 z dnia
7 stycznia 2016r.

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla pembrolizumabu
stosowanego w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii
w Zzwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 11.01.2022 r.):

¢ Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https: / /www.york.ac.uk/crd/ oraz https://hsric.nlm.nih.gov/

¢ Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

¢ Francja - http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/
¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/

¢ Kanada — https://www.cadth.ca/.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 1 rekomendacje,
dotyczacq stosowania pembrolizumabu w leczeniu miejscowo nawrotowego potrdjnie
ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa z przerzutami. Francuska agencja HAS
wydata pozytywna opinie na temat pembrolizumabu stosowanego w przedmiotowym
wskazaniu. Obowigzuje ona na rok, lecz po tym czasie istnieje mozliwos¢ jej przedtuzenia.
Oceny brytyjskiej organizacji NICE oraz niemieckiej organizacji G-BAsa w fazie przygotowan,
a szacowany czas wydania tych rekomendacji zostat okreslony na odpowiednio - 29.06.2022
i 05.2022.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 10. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w analizowanym

wskazaniu.

Organizacja, rok | Opinia Komentarz

NICE, 2021 - Ocena w fazie przygotowan. Szacowana data
publikacji: 29.06.2022.

AWMSG, 2021 - Wykluczone ze wzgledu na brak oceny NICE.

HAS, 2021 pozytywna Pozytywna decyzja jest wazna rok od daty
ogtoszenia z mozliwoscia przedtuzenia
(wydano: 04.11.2021)

G-BA, 2021 - Ocena w fazie przygotowan. Szacowana data
publikacji: poczatek 05.2022.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wyboér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, porownanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
[Rozporzadzenie MZ 2021].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. [AOTMIT 2016]

Majac na uwadze powyzsze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybor technologii
opcjonalnych, ktore w praktyce medycznej prawdopodobnie zostang zastgpione przez
oceniang technologie.

Niniejsza analiza dotyczy zastosowania pembrolizumabu podawanego w skojarzeniu
z chemioterapia oparta na paklitakselu, docetakselu lub karboplatynie z gemcytabing
w leczeniu miejscowo nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub
Z przerzutami u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg
nowotworowg z przerzutami. W odpowiedzi na uwagi AOTMIT dt. minimalnych wymagan, w
analizie ekonomicznej uwzgledniono wariant obejmujacy tylko chemioterapie wpisana do
programu lekowego (paklitaksel oraz karboplatyne + gemcytabine).

4.1.1 Wybor schematéow chemioterapii

Zgodnie z zapisami niniejszego dokumentu oraz zapisami zaproponowanego programu
lekowego przyjeto, Ze komparatorem (a jednoczesnie czescig terapii bedacej przedmiotem
niniejszej analizy) jest chemioterapia.

W niniejszej analizie w celu odwzorowania praktyki klinicznej w Polsce, wyboér schematow
chemioterapii oparto na opiniach ekspertow klinicznych.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych chemioterapia stosowana w I. linii leczenia
obejmuje:

o paklitaksel,
e docetaksel,

¢ doksorubicyne + cyklofosfamid,
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e karboplatyne + gemcytabing,
¢ cisplatyng,

¢ karboplatyne,

e kapecytabine,

e winorelbing,

¢ doksorubicyne,

¢ paklitaksel + karboplatyne.

W odpowiedzi na uwagi AOTMIT dt. minimalnych wymagan, w analizie ekonomicznej
uwzgledniono wariant obejmujacy tylko chemioterapie wpisang do programu lekowego
(paklitaksel oraz karboplatyne + gemcytabine).

Wedtug ekspertow postepowanie kliniczne w przypadku pacjentow z nawrotowym rakiem
piersi rozni sie od postepowania w przypadku pacjentow z przerzutowym rakiem piersi. Na
podstawie definicji schematow leczenia przez ekspertow klinicznych z wyszczegolnieniem
typow nowotwordw (przerzutowy/nawrotowy TNBC) oraz rozktadu populacji zwiazanego
Z wystepowaniem danego typu nowotworu zgodnie z danymi przyjetymi w analizie wptywu
na budzet [BIA Keytruda 2022] oszacowano udziat poszczegolnych schematow chemioterapii
(patrz Tab. 11). Nastepnie schematy przeliczono na udziat poszczegolnych substancji (patrz
Tab. 12). Udziaty uwzglednione w analizie obliczone sg na podstawie wartosci srednich
z danych od ekspertow klinicznych.

Tab. 11. Schematy chemioterapii stosowane w I. linii leczenia zdefiniowane
przez ekspertéw klinicznych.
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Tab. 12. Schematy chemioterapii stosowane w |. linii leczenia w rozbiciu na
poszczegblna substancje zdefiniowane przez ekspertéow klinicznych.

Schematy stosowane | Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek
w |. linii leczenia pacjentow pacjentow pacjentow pacjentéw (na
(Ekspert I) (Ekspert II) (srednia danych | podstawie
od Ekspertow) | badania
KEYNOTE-355

Tab. 13. Schematy chemioterapii stosowane w I. linii leczenia zgrupowane
wedtug kategorii uwzglednionych w modelu.
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Odsetek pacjentow

W ramach analizy przeprowadzonej przez NICE dla populacji pacjentow z uprzednio
nieleczonym miejscowo nawracajacym nieoperacyjnym lub przerzutowym, potrojnie
ujemnym rakiem piersi u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >10)
Za wystarczajace uznano uwzglednienie taksanow (docetaksel, paklitaksel) jako technologii
opcjonalnych [NICE 2022].

4.1.2 Zestawienie potencjalnych komparatorow

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi miejscowo nawrotowego potrdjnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami, jedyna metode leczenia stanowi chemioterapia, przy
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czym celem terapii jest uzyskanie poprawy jakosci zZycia, a wydtuzenie czasu zycia jest
mozliwe jedynie w czesci przypadkow. Opcja terapeutyczna w | linii w przypadku raka
nawrotowegdo jest terapia skojarzona, ztozona z paklitakselu albo docetakselu, karboplatyny
z gemcytabing lub kapecytabiny. Gdy rozwazany jest rak przerzutowy w | linii leczenia
stosowane sg doksorubicyna w potaczeniu z cyklofosfamidem lub w monoterapii oraz
docetaksel albo paklitaksel. Aktualnymi wytycznymi bioracymi pod uwage wnioskowang
terapie sa wytyczne amerykanskie i europejskie. Aktualne wytyczne ESMO, ASCO i NCCN
zalecaja stosowanie w | linii leczenia obok chemioterapii takze pembrolizumab, u pacjentéw,
u ktorych CPS dla ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210.

Biorac pod uwage rekomendacje refundacyjne w Polsce, pembrolizumab nie byt dotychczas
opiniowany we wnioskowanym wskazaniu, jednak analizujac 20 rekomendacji wydanych
w pozostatych wskazaniach 12 z nich byto pozytywnych, a 1 - pozytywnych warunkowo
(szczegoty w Tab. 9). W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych
odnaleziono rekomendacje francuskiej agencji HAS, o charakterze pozytywnym - obowiagzuje
ona na rok, lecz po tym czasie istnieje mozliwos¢ jej przedtuzenia oraz rekomendacje
brytyjskiej organizacji NICE oraz niemieckiej organizacji G-BA bedace w fazie przygotowania
oceny.

Podsumowujac, zgodnie ze stwierdzeniami odnalezionymi w zidentyfikowanych wytycznych
klinicznych, zapisami zaproponowanego programu lekowego oraz opinig eksperta przyjeto,
7ze komparatorem (a jednoczesnie czescia terapii bedacej przedmiotem niniejszej analizy)
powinien byc:

¢ w przypadku raka nawrotowego schemat ztozony z paklitakselu albo docetakselu,
karboplatyny z gemcytabing lub kapecytabiny;

¢ w przypadku raka przerzutowego schemat ztozony z doksorubicyny w potaczeniu
z cyklofosfamidem lub w monoterapii oraz docetakselu albo paklitakselu.

Zarowno paklitaksel [zatacznik C.47], docetaksel [zatacznik C.19], gemcytabina [zatacznik
C.28], karboplatyna [zatacznik C.6], kapecytabina [zataczniki C.5.a, C.5.b, C.5.c],
doksorubicyna [zataczniki C.20, C.21.a, C.21.b, C.22] i cyklofosfamid [zatacznik C.13] sa
obecnie refundowane w Polsce w ramach chemioterapii (katalog C: Leki, stosowane
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) w leczeniu nowotworéw piersi [Obwieszczenie
MZ].

Inne interwencje wymieniane w wytycznych, takie jak zabiegi chirurgiczne nie dotycza
populacji okreslonej w ramach wnioskowanego wskazania. Przedmiotem analizy jest bowiem
rak zaawansowany, nieoperacyjny. Z tego wzgledu rowniez nie powinny byc traktowane jako
potencjalne komparatory dla wnioskowanej terapii.

Zestawienie wybranych komparatoréw wraz z uzasadnieniem przedstawiono w tabeli
ponizej.
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Tab. 14 Zestawienie potencjalnych komparatoréw.

Rodzaj TNBC | Wariant analizy Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Nawrotowwy Oryginalny Chemioterapia ztozona z: Terapie zalecane w wytycznych
o paklitakselu, klinicznych do stosowania w
docetaksel analizowanym wskazaniu,
* acetarsells wymienione przez eksperta w
e karboplatyny z gemcytabing, | ankiecie oraz pardwnywane
e  kapecytabiny. z wnioskowana technologia
w badaniu KEYNOTE-355
Przerzutowy Qryginalny Chemioterapia ztozona z: Terapie zalecane wwytycznych

klinicznych do stosowania w
analizowanym wskazaniu,
wymienione przez eksperta w
ankiecie araz poréwnywane

z wnioskowana technologia
w badaniu KEYNOTE-355

¢ doksorubicyny w potaczeniu
z cyklofosfamidem,

e doksorubicyny w monoterapii,
. docetakselu,
e paklitakselu.

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z 84 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglagd systematyczny
badan pierwotnych zawiera poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a
w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych [Obwieszczenie MZ], aktualnie w Polsce pacjenci z rakiem piersi
nawrotowym leczeni sa refundowanymi preparatami obejmujacymi paklitaksel albo
docetaksel, karboplatyne z gemcytabing lub kapecytabine. U pacjentéow z rakiem
przerzutowym stosowane sa doksorubicyna w potaczeniu z cyklofosfamidem lub
w monoterapii oraz docetaksel albo paklitaksel. W odpowiedzi na uwagi AOTMIT dt.
minimalnych wymagan, w analizie ekonomicznej uwzgledniono wariant obejmujacy tylko
chemioterapie wpisana do programu lekowego (paklitaksel oraz karboplatyne +
gemcytabing).

Tab. 15 Zestawienie wybranych komparatorow.

Rodzaj TNBC

Wariant analizy

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

¢ doksorubicyny w
potaczeniu
z cyklofosfamidem,
e doksorubicyny w
monoterapii,

Nawrotowwy Oryginalny Chemioterapia ztozona z: Terapie zalecane w wytycznych
o paklitakselu, klinicznych do stosowania w analizowanym
I wskazaniu, Wymienipne przez eksperta
’ w ankiecie oraz poréwnywane z
*  karboplatyny z wnioskowana technologia w badaniu
gemcytabing, KEYNOTE-3551 refundowane w Polsce
e kapecytabiny.
Przerzutowy Oryginalny Chemioterapia ztozona z: Terapie zalecane w wytycznych

klinicznych do stosowania w analizowanym
wskazaniu, wymienione przez eksperta

w ankiecie oraz paréwnywane z
wnioskowana technologia w badaniu
KEYNOTE-3551 refundowane w Polsce
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Rodzaj TNBC | Wariant analizy Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy
. docetakselu,
+  paklitakselu.

Okreslenie sposobu i poziomu finansowania technologii opcjonalnych

Paklitaksel, docetaksel, gemcytabina, karboplatyna, kapecytabina, doksorubicyna
i cyklofosfamid wchodzace w sktad leczenia opcjonalnego sa objete refundacjg w ramach
katalogu C (chemioterapia). W tabeli ponizej zestawiono sposob i poziom finansowania
poszczegdlnych substancji [Obwieszczenie MZ].
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Tab. 16. Sposéb i poziom finansowania technologii opcjonalnych ze srodkéw publicznych (NFZ).

Substancja Nazwa postac i | Zawartosc Kod EAN lub inny Termin Okres Grupa limitowa | Urzedow Cena Wysokosc Oznaczenie Poziom Wysokosc
czynna dawka leku opakowani kod odpowiadajacy | wejscia obowiazy acena hurtow limitu zatacznika odplatnosci doptaty
a kodowi EAN w zycie wania zbytu abrutto | finansowania | zawierajaceg swiadczeni
decyzji decyzji o zakres obiorcy
wskazan
objetych
refundacja
wg ICD 10
Gemcytabina
Gemcitabinu | Gemcitabinu 1 fiol.po 0590999097608% 2022-01- | 3lata 1020.0, 81,00 85,05 85,05 C.28. bezplatny 0
m m Accord, 10 ml o1 Gemcitabinum
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinu | Gemcitabinu 1 fiol.po 05909990976096 2019-07- | 3lata 1020.0, 118,80 124,74 124,74 C.28. bezplatny 0
m m Accard, 15 ml o1 Gemcitabinum
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinu | Gemcitabinu 1 fiol.pa 2 05909990976072 2022-01- | 3lata 1020.0, 17,82 18,71 18,71 C.28. bezplatny 0
m m Accard, ml 01 Gemcitabinum
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinu | Gemcitabinu 1 fiol.po 05909990976102 2022-01- | 3lata 1020.0, 162,00 170,10 170,10 C.28. bezplatny 0
m m Accord, 20 ml o1 Gemcitabinum

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml
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Gemcitabinu
m

Gemsol,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 40
mg/ml

1 fiol.po
25 ml

05909990871032

2022-01-

01

3lata

1020.0,
Gemcitabinum

102,60

107,73

107,73

C.28.

bezptatny

Gemcitabinu
m

Gemsol,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 40
mg/ml

1 fiol.po 5
mil

05909990870998

2022-01-

0

3 lata

1020.0,
Gemcitabinum

27,00

28,35

28,35

C.28.

bezptatny

Gemcitabinu
m

Gemsol,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 40
mg/ml

1 fiol.po
50 ml

05909990871049

2022-01-

01

3lata

1020.0,
Gemcitabinum

205,20

215,44

215,46

C.28.

bezptatny

Karboplatyna

Carboplatinu
m

Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. po
100 ml

05909990816194

2021-05-

0

3 lata

1005.0,
Carboplatinum

257,04

269,89

269,89

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carbomedac,
kencentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. po
15 ml

05909990816163

2021-05-

01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

39,96

41,96

41,96

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. po
45 ml

05909990816170

2021-05-

0

3lata

1005.0,
Carboplatinum

102,06

107,16

107,16

C.6.

bezptatny

47




Carboplatinu
m

Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. po 5
ml

05909990816156

2021-05-

01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

18,25

19,16

19,16

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. po
60 ml

05909990816187

2021-05-

0

3 lata

1005.0,
Carboplatinum

170,64

179,17

179,17

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carboplatin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. 5ml

05909990450015

2017-09-

01

5lat

1005.0,
Carboplatinum

24,62

25,85

25,85

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carboplatin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po
15 ml

05909990450022

2022-01-

0

3lata

1005.0,
Carboplatinum

45,90

48,20

48,20

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carboplatin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po
45 ml

05909990450039

2022-01-

0

3 lata

1005.0,
Carboplatinum

139,32

146,29

146,29

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carboplatin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po
60 ml

05909990662753

2022-01-

01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

186,84

196,18

196,18

C.6.

bezptatny
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Carboplatinu
m

Carboplatin
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a 15
ml

05909990776733

2021-03-

01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

36,72

38,56

38,56

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carboplatin
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a45
ml

05909990776740

2021-03-

0

3 lata

1005.0,
Carboplatinum

104,76

110,00

110,00

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carboplatin
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.pa 5
ml

05909990776726

2022-01-

01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

12,74

13,38

13,38

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carboplatin
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po
60 ml

05909990851058

201%9-07-

0

3lata

1005.0,
Carboplatinum

131,76

138,35

138,35

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carboplatin
Pfizer,
roztwor do
witrzykiwari,
10 mg/ml

1 fiol.po
15 ml

05909990477425

2022-01-

01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

41,90

44,00

44,00

C.6.

bezptatny

Carboplatinu
m

Carboplatin
Pfizer,
roztwor do
wit rzykiwan,
10 mg/ml

1 fiol.po
45 ml

05909990477432

2022-01-

01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

102,06

107,16

107,16

C.6.

bezptatny

49




Carboplatinu
m

Carboplatin
Pfizer,
roztwor do
witrzykiwan,
10 mg/ml

1 fiol.pa 5
ml

05909990477418

2019-07-

01

3lata

1005.0,
Carboplatinum

24,84

26,08

26,08

C.6.

bezptatny

Paklitaksel

Paclitaxelum

Paclitaxel
Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1 fiol.po
16,7 ml

05909990874361

2019-07-

01

3lata

1032.0,
Paclitaxelum

51,30

53,87

53,87

C.47.

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel
Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1 fiol.po
25 ml

05909990874385

2022-01-

0

3 lata

1032.0,
Paclitaxelum

67,39

70,76

70,76

C.47.

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel
Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1 fiol.po 5
ml

05909990874347

2022-01-

01

3lata

1032.0,
Paclitaxelum

25,38

26,65

26,65

C.47.

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel
Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1 fiol.po
50 ml

05909990874408

2022-01-

01

3lata

1032.0,
Paclitaxelum

135,00

141,75

141,75

C.47.

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel-
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1 fiol.po
16,7 ml

0590999001830

2022-01-

0

3lata

1032.0,
Paclitaxelum

108,00

113,40

113,40

C.47.

bezptatny
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Paclitaxelum

Paclitaxel-
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1 fiol.po
25 ml

05909990018406

2022-01-

01

3lata

1032.0,
Paclitaxelum

145,80

153,09

153,09

C.47.

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel-
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 6
mg/ml

1 fiol.po 5
mil

05909990018383

2022-01-

0

3 lata

1032.0,
Paclitaxelum

32,40

34,02

34,02

C.47.

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxel-
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1 fiol.po
50 ml

05909990018420

2022-01-

01

3lata

1032.0,
Paclitaxelum

324,00

340,20

340,20

C.47.

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxelum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1 fiol. a
16,7 ml

05909990840274

2021-03-

0

3lata

1032.0,
Paclitaxelum

48,60

51,03

51,03

C.47.

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxelum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1fiol. a5
ml

05909990840267

2021-03-

01

3lata

1032.0,
Paclitaxelum

14,58

15,31

15,31

C.47.

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxelum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1 fiol. a 50
ml

05909990840281

2021-03-

0

3lata

1032.0,
Paclitaxelum

145,80

153,09

153,09

C.47.

bezptatny
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Paclitaxelum

Paclitaxelum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, &
mg/ml

1 fiol.po
100 ml

05909991037093

2019-07-

01

3lata

1032.0,
Paclitaxelum

259,20

272,16

272,16

C.47.

bezptatny

Paclitaxelum

Paclitaxelum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 6
mg/ml

1 fiol.po
25 ml

05909991037086

2019-07-

0

3 lata

1032.0,
Paclitaxelum

72,90

76,55

76,55

C.47.

bezptatny

Docetaksel

Docetaxelum

Docetaxel -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po
16 ml

05909990850280

201%9-07-

0

3lata

1013.0,
Docetaxelum

432,00

453,60

433,60

C.19.

bezptatny

Docetaxelum

Docetaxel -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.pa 2
ml

05909990777006

2019-07-

01

3lata

1013.0,
Docetaxelum

54,00

56,70

56,70

C.19.

bezptatny

Docetaxelum

Docetaxel -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 8
mil

05909990777020

2019-07-

0

3 lata

1013.0,
Docetaxelum

216,00

226,80

226,80

C.19.

bezptatny

Docetaxelum

Docetaxel
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.po 1
ml

05909990994557

2020-03-

01

3 lata

1013.0,
Docetaxelum

32,40

34,02

34,02

C.19.

bezptatny
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Docetaxelum | Docetaxel 1 fiol.po 4 05909990994564 2020-03- | 3lata 1013.0, 129,60 136,08 136,08 C.19. bezptatny
Accord, ml [0} Docetaxelum
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml
Docetaxelum | Docetaxel 1 fiol.po 8 05%09990994601 2020-03- | 3lata 1013.0, 259,20 272,16 272,16 C.19. bezptatny
Accord, ml o1 Docetaxelum
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20
mg/ml
Kapecytabina
Capecitabinu | Capecitabine 60 szt. 05055565707531 <1>2022- | 3lata 1006.0, 74,52 78,25 67,19 <1=C.5.a.; bezplatny
m Accord, tabl. 03- Capecitabinum <2>C.5.b.;
powd., 150 mg 01/<2>2 <3>C.5.c.
020-09-
01/<3=2
022-01-
o
Capecitabinu | Capecitabine 60 szt. 05055565709153 <1-2022- | 3lata 1006.0, 149,04 156,49 134,38 <1=C.5.a.; bezptatny
m Accord, tabl. 03- Capecitabinum <2>C.5.b.;
powl., 300 mg 01/<2>2 <3>C.5.c.
020-09-
01/<3=2
022-01-
01
Capecitabinu | Capecitabine 120 szt. 05055565707548 <1>2022- | 3lata 1006.0, 432,00 453,60 | 447,93 <1>C.5.a.; bezplatny
m Accord, tabl. 03- Capecitabinum <2>C.5.b.;
powd., 500 mg 01/<2-2 <3>C.5.c.
020-09-
01/<322
022-01-
01
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Capecitabinu | Capecitabine 60 szt. 05909991004736 <1>2022- | 3lata 1006.0, 63,99 67,19 67,19 <1=C.5.a.; bezplatny
m Glenmark, 03- Capecitabinum <2>C.5.b.;
tabl. powd., 01/<2>2 <3>C.5.c.
150 mg 020-09-
01/<3=2
022-01-
o
Capecitabinu | Capecitabine 120 szt. 0590999100469 <1>2022- | 3lata 1006.0, 426,60 447,93 | 447,93 <1>C.5.a.; bezplatny
m Glenmark, 03- Capecitabinum <2>C.5.b.;
tabl. powd., 01/<2>2 <3>C.5.c.
500 mg 020-09-
01/<3=2
022-01-
01
Capecitabinu | Ecansya, tabl. | 60 szt. 05909991011079 <1>2022- | 3lata 1006.0, 86,40 90,72 67,19 <1=C.5.a.; bezptatny
m powd., 150 mg 03- Capecitabinum <2>C.5.b.;
01/<2-2 <3=C.5.c.
020-09-
01/<3=2
022-01-
ok
Capecitabinu | Ecansya, tabl. | 120 szt. 05909991011239 <1:2022- | 3lata 1006.0, 576,00 604,80 447,93 <1=C.5.a.; bezptatny
m powl., 500 mg 03- Capecitabinum <2>C.5.b.;
01/<2-2 <3>C.5.c.
020-09-
01/<322
022-01-
01
Capecitabinu | Xeloda, tabl. 120 szt. 05909990893515 <1>2019- | 3lata 1006.0, 585,36 614,63 447,93 <1=C.5.a.; bezptatny
m powd., 500 mg 07- Capecitabinum <2>C.5.b.;
01/<2-2 <3=C.5.c.
020-09-
01/<322
022-01-
o
Doksorubicyn
Doxorubicini | Adriblastina 1 fiol.po 05909990471027 2022-01- | 3lata 1014.1, 36,72 38,56 38,56 C.20. bezplatny
hydrochlorid | PFS, roztwor 25 ml 01 Doxarubicinum
um do
wit rzykiwan,
2 mg/ml
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Doxorubicini Doxorubicin - 1 fiol.pa 5 05909990429011 2019-07- | 3lata 1014.1, 8,64 9,07 9,07 C.20. bezplatny
hydrochlorid | Ebewe, ml 01 Doxorubicinum
um koncentrat do

sporzadzania

roztworu do

infuzji, 10 mg
Doxorubicini | Doxorubicin - 1 fiol.po 05909990614837 2019-07- | 3lata 1014.1, 82,08 86,18 86,18 C.20. bezplatny
hydrochlorid | Ebewe, 50 ml o Doxorubicinum
um koncentrat do

sporzadzania

roztworu do

infuzji, 100

mg
Doxorubicini Doxorubicin - 1 fiol.po 05909990614844 2019-07- | 3lata 1014.1, 164,16 172,37 172,37 C.20. bezplatny
hydrochlorid | Ebewe, 100 ml 01 Doxarubicinum
um koncentrat do

sporzadzania

roztworu do

infuzji, 200

mg
Doxorubicini | Doxorubicin - 1 fiol.po 05909990429028 2019-07- | 3lata 1014.1, 41,04 43,09 43,09 C.20. bezplatny
hydrochlorid | Ebewe, 25 ml o Doxorubicinum
um koncentrat do

sporzadzania

roztworu do

infuzji, 50 mg
Doxorubicini | Doxorubicinu 1fiol.po 5 | 05909990851386 2022-03- | 3lata 1014.1, 6,70 7,04 7,04 C.20. bezplatny
hydrochlorid | m Accord, ml 01 Doxorubicinum
um koncentrat do

sporzadzania

roztworu do

infuzji, 2

mg/ml
Doxorubicini Daxorubicinu 1 fiol.po 05909991141882 2021-11- | 3lata 1014.1, 61,56 64,64 64,64 C.20. bezplatny
hydrochlorid | m Accord, 50 ml 01 Doxarubicinum

um

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml
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Doxorubicinu | Adriblastina
m PFS, roztwér
do
witrzykiwan,
2 mg/ml

1 fiol.pa 5
ml

05909990471010

2019-07-
0

3lata

1014.1,
Doxorubicinum

10,93

11,48

11,48

C.20.

bezptatny

Doxorubicinu | Caelyx

m pegylated
liposomal,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.po
10 ml

05909990983018

2022-03-
0

3lata

1014.3,
Doxorubicinum
liposomanum
pegylatum

1462,86

1536,00

1536,00

C.22.

bezptatny

Doxorubicinu | Doxorubicinu
m m Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol. a 25
ml

05909990851393

2021-03-
01

3lata

1014.1,
Doxorubicinum

30,24

3,75

31,75

C.20.

bezptatny

Doxorubicinu | Doxorubicinu
m m Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.po
100 ml

05909990851409

2019-07-
0

3lata

1014.1,
Doxorubicinum

120,96

127,01

127,01

C.20.

bezptatny

Doxorubicinu | Myocet /

m Myocet
lipasomal,
proszek,
dyspersja

i rozpuszczaln
ik do
koncentratu
do
sporzadzania
dyspersji do
infuzji, 50 mg

2 zest. po
3 fiol. (1
proszek + 1
liposomy +
1 bufor)

05909990213559

<1>2019-
07-
01/<2-2
021-01-
o1

3lata

1014.2,
Doxorubicinum
liposomanum
nonpegylatum

3580,20

3759,21

3759,21

<1=C.21.a.;
<2=C.21.b.

bezptatny

Cyklofosfamid
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Cyclophosph | Endoxan, 1 fiol. 05909990241019 2022-01- | 3lata 1010.1, 54,96 57,71 57,71 C.13. bezptatny
amidum proszek do o Cyclophospha

sporzadzenia midum inj.

roztworu do

wit rzykiwan,

1000 mg
Cyclophosph Endaxan, 1 fiol. 05909990240913 2022-01- | 3lata 1010.1, 14,58 15,21 11,54 C.13. bezptatny
amidum proszek do [0} Cyclophospha

sporzadzenia midum inj.

roztworu do

witrzykiwan,

200mg
Cyclophosph | Endoxan, 50 szt. 05909990240814 2022-01- | 3lata 1010.2, 72,52 76,15 76,15 C.13. bezptatny
amidum tabl. {5 blist.po 01 Cyclophospha

drazowane, 10 szt.) midum p.o.

50 mg
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow

4.3.1 Gemcytabina

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace komparatora analizowanej interwencji -
gemcytabiny, opracowane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [ChPL
Gemcitabine - Accord]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowa charakterystyke

gemcytabiny.

Tab. 17. Charakterystyka komparatoréw — gemcytabina.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml, EAN: 05909990976089;

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml, EAN: 05909990976096;

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml, EAN: 05909990976072;

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml, EAN: 05909990976102;

Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml,
EAN: 05909990871032;

Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml,
EAN: 05909990870998;

Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml,
EAN: 05909990871049.

Kod ATC

LO1BCO5

Substancja czynna

Gemcytabina (Gemcitabinum)

Whioskowane Leczenie miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
wskazanie nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS
Z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg nowotworowg
Z przerzutami
Dawkowanie W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zalecane jest

podanie paklitakselu (175 mg/m? pc.) we wlewie dozylnym trwajacym
okoto 3 godziny w 1. dniu, a nastepnie podanie gemcytabiny

(1250 mg/m? pc.) w 30-minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu
kazdego 21-dniowego cyklu.

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta
mozna rozwazyc zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas
trwania cyklu. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego gemcytabing,
z paklitakselem, bezwzgledna liczba granulocytow u pacjentki powinna
wynosi¢ nie mniej niz 1500 komorek x 100/1.

Droga podania

infuzja dozylna
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Mechanizm dziatania | Metabolizm komérkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC),
na podstawie ChPL jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana
wewnatrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych
nukleozydow: difosforanu (dFACDP) i trifosforanu (dFACTP).
Cytotoksyczne wiasciwosci gemcytabiny zaleza od hamowania syntezy
DNA dzieki potaczeniu dwoch mechanizmow dziatania dFdCDP i dFACTP.
Difosforan (dFACDP) hamuje aktywnosc reduktazy nukleotydowej, ktéra
jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforanow deoksynukleozydow (dCTP), wykorzystywanych w syntezie
DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza
stezenie wszystkich deoksynukleozyddw, a w szczegolnosci stezenie
dCTP. Trifosforan (dFACTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici
DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane w nic
RNA. Zmniejszenie stezenia wewnatrzkomaérkowego dCTP nasila
wbudowywanie dFACTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest
zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej sie nici DNA.
Po wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden
dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie
zahamowana (maskowane terminacji tancucha). Po przytaczeniu do nici
DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej smierci komorki,
tzw. apoptozy.

Zrédto: ChPL Gemcitabine - Accord

4.3.1.1 Okreslenie sposobu i poziomu finansowania

Gemcytabina jest refundowana w ramach grupy limitowej 1020.0, Gemcitabinum, katalog
C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wszystkie leki ze
wskazanej grupy wydawane sg pacjentom bezptatnie.

4.3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentdéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami.

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna, wskazana jest jako leczenie pierwszego rzutu
u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentow o stanie
sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek
z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwiazkach platyny i co najmniej 6-
miesiecznym okresie bez nawrotu.

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentow z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujacym sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami,
po niepowodzeniu chemioterapii zawierajacej antracykliny i (lub) w przypadku
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przeciwwskazan do ich stosowania. Poprzednia chemioterapia powinna obejmowac leczenie
antracyklinami, chyba ze jest to klinicznie przeciwwskazane.

4.3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Gemcytabina moze by¢ przepisana wytacznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

Zalecane dawkowanie

Rak pecherza moczowego
Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 1000 mg/m? pc.,
we wlewie dozylnym w ciaggu 30 minut w 1., 8., i 15. dniu 28-dniowego cyklu leczenia.
Cisplatyne w zalecanej dawce 70 mg/m? pc. nalezy podaé¢ w 1. dniu cyklu po wlewie
gemcytabiny lub w 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest
nastepnie powtarzany. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta
mozna rozwazyc¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Rak trzustki

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w ciagu
30 minut. Produkt podaje sie raz w tygodniu przez okres do 7 kolejnych tygodni, po czym
nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklach leczenia produkt podaje sie
raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu.
W aleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazyc
zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca
Monoterapia

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w ciggu
30 minut. Produkt podaje sie raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa
przerwa w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci
od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
w kolejnym cyklu lub podczas jego trwania cyklu.

Terapia skojarzona

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w ciggu
30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji
produktu przez pacjenta mozna rozwazyc¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas
trwania cyklu. Cisplatyne w dawce 75-100 mg/m? pc. podawano raz na 3 tygodnie.

Rak piersi
Terapia skojarzona

W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zalecane jest podanie paklitakselu
(175 mg/m? pc.) we wlewie dozylnym trwajacym okoto 3 godziny w 1. dniu, a nastepnie
podanie gemcytabiny (1250 mg/m? pc.) w 30-minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu
kazdego 21-dniowego cyklu. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez
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pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.
Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna liczba
granulocytow u pacjentki powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500 komérek x 10¢/1.

Rak jajnika

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyna wynosi 1000 mg/m?
pc., w 30- minutowym wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Pierwszego
dnia cyklu, po zakonczeniu wlewu gemcytabiny nalezy podawac karboplatyne, az do
uzyskania wartosci pola pod krzywa AUC réwnej 4 mg/ml x min. W zaleznosci od

indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Sposob podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ stosowana u pacjentow
ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac podawanie leku
i rozpoczac wlew do innego naczynia krwionosnego. Po zakoriczeniu wlewu nalezy uwaznie
kontrolowac stan pacjenta.

4.3.1.4 Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny, kod ATC: LO1BC05

Metabolizm komorkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomoérkowo przez kinazy nukleozydowe do
aktywnych nukleozydow: difosforanu (dFACDP) i trifosforanu (dFACTP). Cytotoksyczne
wtasciwosci gemcytabiny zaleza od hamowania syntezy DNA dzieki potaczeniu dwoch
mechanizméw dziatania dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFACDP) hamuje aktywnosc reduktazy
nukleotydowej, ktora jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforanéw deoksynukleozydow (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu przez dFACDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozydow,
a w szczegolnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do
nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Niewielkie ilosci gemcytabiny mogg réwniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie
stezenia wewnatrzkomorkowego dCTP nasila wbudowywanie dFACTP w nic DNA. Polimeraza
epsilon DNA nie jest zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej sie nici DNA.
Po wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy
nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie zahamowana (maskowane
terminacji tancucha). Po przytaczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces
zaprogramowanej smierci komorki, tzw. apoptozy.

4.3.1.5 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;

¢ Karmienie piersia.
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4.3.1.6 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania gemcytabiny. Dawki do 5700 mg/m?
pc., podawane dozylnie w ciggu 30 minut w odstepach dwutygodniowych, byty toksyczne
w stopniu akceptowalnym klinicznie. W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy
uwaznie kontrolowac¢ stan pacjenta, wykonywac badania krwi i zastosowac leczenie
wspomagajace, jesli konieczne.

4.3.1.7 Dziatania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia
gemcytabing naleza: nudnosci z lub bez towarzyszacych wymiotow, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (AspAT lub ALAT) i alkalicznej fosfatazy zgtaszane u okoto 60%
pacjentow, biatkomocz i krwiomocz zgtaszane u okoto 50% pacjentéw, dusznosc zgtaszana
u 10-40% pacjentéw (najczesciej u pacjentéw z rakiem ptuc), alergiczna wysypka skorna
wystepujaca u okoto 25% pacjentéw i alergiczna wysypka z towarzyszacym swedzeniem u 10%
pacjentow. Czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych zalezne sg od dawki,
szybkosci wlewu i dtugosci przerw miedzy podaniem kolejnych dawek. Dziatania
niepozadane, ktore powoduja koniecznos¢ ograniczenia dawki to zmniejszenie liczby
trombocytow, leukocytow i granulocytow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco:
e Bardzo czesto (= 1/10);
o Czesto (= 1/100 do < 1/10);
e Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100);
e Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);
e Bardzo rzadko (< 1/10 000);

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane
w badaniach klinicznych gemcytabiny wedtug uktadéw i narzadow.

Tab. 18. Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania gemcytabiny.

Klasyfikacja uktadow i Czestosc

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto

chtonnego * Leukocytopenia (neutropenia stopnia 3. = 19,3%;

stopnia 4. = 6%)
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest zazwyczaj tagodne
lub umiarkowane i wptywa przede wszystkim na liczbe
granulocytow

s Trombocytopenia

¢ Niedokrwistosc
Czesto

» Gorgczka neutropeniczna
Bardzo rzadko
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Trombocytoza
Mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcja anafilaktyczna

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto

Zakazenia

Czestosc nieznana

Posocznica

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto

Brak taknienia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto
L}
L}

Bol glowy
Bezsennosc
Sennosc

Bardzo rzadko

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zaburzenia serca

Rzadko

Zawat miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Obnizenie cisnienia tetniczego krwi

Bardzo rzadko

Zespot przesigkania wtosniczek

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

Czesto

Dusznos¢ - zazwyczaj tagodna i szybko przemijajaca bez
koniecznosci leczenia

Kaszel
Zapalenie btony sluzowej nosa

Niezbyt czesto

Srodmiazszowe zapalenie ptuc

Skurcz oskrzeli - zazwyczaj tagodny i przemijajacy, ale
moze wymagac zastosowania leczenia pozajelitowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

[ ]

L}
Czesto

L}

L}

Wymioty
Nudnosci

Biegunka
Zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej
Zaparcie

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Bardzo czesto

Czesto

Rzadko

Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT
i AlAT) i fosfatazy zasadowej

Zwiekszenie stezenia bilirubiny

Zwiekszenie aktywnosci v-glutamylotransferazy (GGT)

63




Zaburzenia skoéry i tkanki Bardzo czesto

podskornej e Wysypka alergiczna czesto z towarzyszacym swedzeniem
+ lysienie
Czesto

+ Swedzenie
¢ Potliwosc
Rzadko
+ Owrzodzenie
e Tworzenie sie pecherzykéw i owrzodzen
e Zluszczanie naskorka
Bardzo rzadko

e CieZkie reakcje skorne, w tym tuszczenie skory i wysypka
pecherzowa
Czestosc nieznana

s Rzekome zapalenie tkanki tacznej

Zaburzenia miesniowo- Czesto
szkieletowe i tkanki tacznej e Bol plecow
¢ Bol miesni
Zaburzenia nerek i drog Bardzo czesto
moczowych e Krwiomocz

s tagodny biatkomocz

Zaburzenia ogolne i stany w | Bardzo czesto

miejscu podania ¢ Objawy grypopodobne - najczesciej wystepujace objawy
to goraczka, bol gltowy, dreszcze, bol miesni, ostabienie
i jadtowstret. Zglaszano takze: kaszel, zapalenie btony
sluzowej nosa, zte samopoczucie, potliwosc i trudnosci
Z Zasypianiem.

s Obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy.
Obrzeki z reguty ustepuja po przerwaniu leczenia.

Czesto
+ Goraczka
+ Ostabienie
¢ Dreszcze
Rzadko
s Reakcje w miejscu wstrzykniecia - przewaznie tagodne

Urazy, zatrucia i powiktania | Toksycznos¢ radioterapii
po zabiegach

4.3.1.8 Kompetencje personelu

Gemcytabina moze byc przepisana wytacznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

4.3.2 Karboplatyna

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace komparatora analizowanej interwencji -
karboplatyny, opracowane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [ChPL
Carboplatin - Ebewe]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegbotowa charakterystyke
karboplatyny.
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Tab. 19. Charakterystyka komparatoréw — karboplatyna.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiol. po 100 ml, EAN:05909990816194;

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiol. po 15 ml, EAN: 05909990816163;

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiol. po 45 ml, EAN: 05909990816170;

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiol. po 5 ml, EAN: 05909990816156;

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiol. po 60 ml, EAN: 05909990816187;

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

10 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, EAN: 05909990450015;

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

10 mg/ml, 1 fiol.po 15 ml, EAN: 05909990450022;

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

10 mg/ml, 1 fiol.po 45 ml, EAN: 05909990450039;

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

10 mg/ml, 1 fiol.po 60 ml, EAN:05909990662753;

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, EAN: 05909990776733;

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

10 mg/ml; 1 fiol. a 45 ml, EAN:05909990776740;

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

10 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml, EAN: 05909990776726;

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

10 mg/ml, 1 fiol.po 60 ml, EAN: 05909990851058;

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.po 15 ml,
EAN: 05909990477425,

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.po 45 ml,
EAN: 05909990477432,

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml,
EAN: 05909990477418

Kod ATC

LO1XA02

Substancja czynna

Karboplatyna (Carboplatinum)

Whioskowane Leczenie miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
wskazanie nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 i ktore wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa,
Z przerzutami
Dawkowanie Dotychczas nieleczeni dorosli pacjenci z prawidtowa czynnoscia nerek

otrzymuja karboplatyne w dawce 400 mg/m? pc. w postaci krétkotrwatej
infuzji dozylnej (podawanej przez 15 do 60 min). Poszczegélne cykle
terapii mozna powtarzac¢ po czterotygodniowej przerwie i (lub) gdy
liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynosi co najmniej

2000 komoarek/mm?, a liczba ptytek krwi co najmniej

100 000 komarek/mm?.

Droga podania

infuzja dozylna
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Mechanizm dziatania | Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej

na podstawie ChPL dziatanie w doswiadczeniach na hodowlach mysich i ludzkich linii
komorkowych. Lek wykazywat dziatanie porownywalne do dziatania
cisplatyny w stosunku do szerokiego zakresu roznego rodzaju
nowotworow, niezaleznie od miejsca ich wystepowania.

7 zastosowaniem technik elucji zasadowej i badan nad wiazaniem DNA
wykazano podobienstwo mechanizméw dziatania karboplatyny

i cisplatyny. Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna, wywotuje zmiany
subhelikalnej konformacji DNA, co odpowiada dziataniu ,,skracajacemu
ni¢ DNA".

Zrédto: ChPL Carboplatin - Ebewe

4.3.2.1 Okreslenie sposobu i poziomu finansowania

Karboplatyna jest refundowana w ramach grupy limitowej 1005.0, Carboplatinum, katalog
C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wszystkie leki ze
wskazanej grupy wydawane sa pacjentom bezptatnie.

4.3.2.2 Zarejestrowane wskazania

Zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego, zaréwno jako lek pierwszego rzutu,
jak i w przypadku, gdy inne leki okazaty sig nieskuteczne.

Drobnokomorkowy rak ptuc.
4.3.2.3 Dawkowanie i sposob podania

Tylko do podawania dozylnego. Do przygotowywania i podawania produktu leczniczego nie
nalezy stosowac igiet lub zestawow kropléwkowych zawierajacych elementy aluminiowe,
ktore moga mie¢ kontakt z karboplatyna. Glin reaguje z karboplatyna, powodujac jej
unieczynnienie i (lub) wytracanie osadu.

Dawkowanie:

Dotychczas nieleczeni dorosli pacjenci z prawidlowa czynnoscia nerek otrzymuja
karboplatyne w dawce 400 mg/m2 pc. w postaci krotkotrwatej infuzji dozylnej (podawanej
przez 15 do 60 min). Poszczegdlne cykle terapii mozna powtarza¢ po czterotygodniowej
przerwie i (lub) gdy liczba granulocytow obojetnochtonnych wynosi co najmniej
2000 komdrek/mm3, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komérek/mm?3.

Zaburzenia czynnosci szpiku:

W celu dostosowania dawki zaleca sie okreslanie najwiekszego spadku parametrow
hematologicznych podczas leczenia karboplatyng. U pacjentéw, u ktorych wystapi
umiarkowana lub nasilona toksycznos¢ hematologiczna nalezy rozwazyc zredukowanie dawki
o 25% lub przerwanie leczenia - zarowno w monoterapii, jak i w schematach leczenia
skojarzonego.

U pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak wczesniej stosowane leczenie powodujace
mielosupresje szpiku i (lub) radioterapia lub zty stan ogélny (2-4 w skali Zubroda-ECOG lub
ponizej 80 wg skali Karnofsky’ego) nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowa leku o 20-25% (do
300-320 mg/m? pc.).
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W poczatkowych kursach leczenia karboplatyna zaleca sie cotygodniowe badanie morfologii
krwi w celu okreslenia najmniejszej liczby komorek krwi (nadir) i dostosowania dawki
w kolejnych cyklach leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek:

U pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 60 ml/min istnieje zwiekszone ryzyko
Znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Czestos¢ ciezkiej leukopenii,
neutropenii lub matoptytkowosci wynosita okoto 25% podczas stosowania nastepujacych
zaleconych dawek:

Wyisciowy klirens kreatyniny Dawka poczatkowa (1. dzien)
41-59 ml/min 250 mg/m? pc. iv.
16-40 ml/min 200 mg/m? pc. iv.

Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania karboplatyny u pacjentow z klirensem
kreatyniny 15 ml/min lub mniejszym, ktére pozwalatyby okresli¢ zalecone dawkowanie.

Powyisze zalecenia dotycza poczatkowego cyklu leczenia. Nastgpne dawki nalezy
dostosowac¢ do tolerancji leczenia przez pacjenta i do akceptowalnego poziomu
mielosupresji.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek niezbedne jest zmniejszenie dawki
karboplatyny i odpowiednie dostosowanie jej do wskaznika przesaczania ktebuszkowego.

Zalecone dawkowanie u tych pacjentéw jest uzaleznione od wartosci klirensu kreatyniny
i powinno by¢ obliczone wg wzoru Calverta, w ktorym uwzgledniono wskaznik przesaczania
ktebuszkowego (GFR w ml/min) i docelowa wartos¢ pola pod krzywa zaleznosci stezenia
karboplatyny od czasu (AUC w mg/ml x min):

Dawka (mg) = docelowe AUC (mg/ml x min) x (GFR ml/min + 25)
Docelowe AUC Planowana chemioterapia Status terapeutyczny pacjenta
5-7 mg/ml min karboplatyna w monoterapii dotychczas nieleczony
4-6 mg/ml min karboplatyna w monoterapii wczesniej leczony
4-6 mg/ml min karboplatyna + cyklofosfamid dotychczas nieleczony

Uwaga: Na podstawie wzoru Calverta catkowita dawke karboplatyny oblicza sie w mg, nie w mg/m?.
Dzieci i mtodziez:
Nie mozna przedstawic¢ szczegdtowych zalecen dotyczacych dawkowania leku u dzieci

i mtodziezy, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
karboplatyny w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku:

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat konieczne jest dostosowanie dawki karboplatyny
podczas poczatkowego oraz kolejnych kurséw leczenia do ogélnego stanu zdrowia.

Leczenie skojarzone:

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi
w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowac
w zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikow badan laboratoryjnych krwi.
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Rozcienczanie:

Produkt leczniczy mozna rozcienczy¢ w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan do
minimalnego stezenia 0,4 mg/ml (400 mikrogramow/ml).

4.3.2.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, preparaty zawierajace platyne.
Kod ATC: LO1XAQ2.

Karboplatyna jest lekiem  przeciwnowotworowym. Wykazano jej  dziatanie
w doswiadczeniach na hodowlach mysich i ludzkich linii komérkowych.

Lek wykazywat dziatanie porownywalne do dziatania cisplatyny w stosunku do szerokiego
zakresu roznego rodzaju nowotworéw, niezaleznie od miejsca ich wystepowania.

Z zastosowaniem technik elucji zasadowej i badan nad wigzaniem DNA wykazano
podobienstwo mechanizméw dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna, podobnie jak
cisplatyna, wywotuje zmiany subhelikalnej konformacji DNA, co odpowiada dziataniu
»skracajgcemu nic DNA".

4.3.2.5 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na karboplatyne lub na inne leki zawierajace platyne;

e Istniejace wczesSniej ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min), chyba ze w ocenie lekarza i pacjenta oczekiwane korzysci z leczenia
przewyzszaja ryzyko;

e Ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku;
¢ Krwawigce guzy;
e Otrzymywanie jednoczesnie szczepienia przeciwko zottej febrze;
e Ciaza i karmienie piersia;
e Zaburzenia stuchu.
4.3.2.6 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania karboplatyny.

Spodziewane powiktania przedawkowania moga byc¢ zwigzane z mielosupresjg oraz
Z zaburzeniem czynnosci watroby, nerek i stuchu. Stosowanie wiekszych niz zalecane dawek
karboplatyny wigzato sie z utrata wzroku.

4.3.2.7 Dziatania niepozadane

Czestos¢ wymienionych nizej dziatan niepozadanych opiera sie na danych z bazy
obejmujacej 1893 pacjentéw otrzymujacych karboplatyne w monoterapii oraz danych
Z okresu po wprowadzeniu karboplatyny do obrotu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco:
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e Bardzo czesto (= 1/10);

o Czesto (= 1/100 do < 1/10);

e Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
e Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);

e Bardzo rzadko (< 1/10 000);

e (Czestos¢ wystepowania nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane
w badaniach klinicznych karboplatyny wedtug uktadow i narzadow.

Tab. 20 Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania karboplatyny.

Klasyfikacja uktadow | Czestosc¢ Dziatanie niepozadane

i narzadow

Nowotwory tagodne, | Czestosc Wtorny nowotwor ztosliwy zwiazany z leczeniem
zlosliwe nieznana

i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Zakazenia i zarazenia | Czesto Zakazenia®
pasozytnicze Czestosc Zapalenie ptuc
nieznana
Zaburzenia krwi Bardzo czesto | Matoptytkowosc, neutropenia, leukopenia,
i uktadu chtonnego niedokrwistosc
Czesto Krwotok®
Czestosc Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, goraczka
nieznana neutropeniczna, zespét hemolityczno-mocznicowy
Zaburzenia uktadu Czesto Nadwrazliwos¢, reakcja rzekomoanafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia Czestosc Odwodnienie, jadtowstret, hiponatremia, zespot
metabolizmu nieznana rozpadu guza
i odzywiania
Zaburzenia uktadu Czesto Neuropatia obwodowa, parestezje, ostabienie
nerwowego odruchoéw sciegnistych, zaburzenia czucia, zaburzenia
smaku
Czestosc Udar naczyniowy mozgu®, zespét odwracalnej tylnej
nieznana leukoencefalopatii
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia, rzadkie przypadki utraty wzroku
Zaburzenia ucha Czesto Ototoksycznosé
i btednika
Zaburzenia serca Czesto Zaburzenia uktadu krazenia®
Czestosc Niewydolnos¢ serca*
nieznana
Zaburzenia Czestosc Zator*, nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze
naczyniowe nieznana
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Zaburzenia uktadu Czesto Zaburzenia oddechowe, srodmiazszowa choroba ptuc,

oddechowego, klatki skurcz oskrzeli

piersiowej

i srodpiersia

Zaburzenia zotadka Bardzo czesto | Wymioty, nudnosci, bol brzucha

ijelit Czesto Biegunka, zaparcie, zaburzenia dotyczace bton

sluzowych

Czestosc Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie
nieznana trzustki

Zaburzenia skory Czesto tysienie, zaburzenia skory

'tka"l_“ ) Czestosc Pokrzywka, wysypka, rumien, swiad

podskornej nieznana

Zaburzenia Czesto Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

miesniowo-

szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia nerek Czesto Zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego

i drog moczowych

Zaburzenia ogdlne Czesto Ostabienie

! SE;"“( PSR Czestosc Martwica w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu

podania nieznana wstrzykniecia, wynaczynienie w miejscu wstrzykniecia,

rumien w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie

Badania Bardzo czesto | Zmniejszenie klirensu kreatyniny, zwiekszenie stezenia
diagnostyczne mocznika we krwi, zwickszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby,
zmniejszenie stezenia sodu we krwi, zmniejszenie
stezenia potasu we krwi, zmniejszenie stezenia wapnia
we krwi, zmniejszenie stezenia magnezu we krwi

Czesto Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie stezenia
kwasu moczowego we krwi

*Prowadzace do zgonu u mniej niz 1% pacjentdw. Prowadzace do zgonu zdarzenia sercowonaczyniowe obejmuja tacznie
niewydolnos¢ serca, zator i udar naczyniowy mozgu.

Inne dziatania niepozadane:

Sporadycznie obserwowano tysienie, goraczke i dreszcze, zapalenie bton sluzowych, astenie,
7zle samopoczucie i zaburzenia smaku. Opisywano pojedyncze przypadki zespotu
hemolityczno-mocznicowego. Opisywano pojedyncze przypadki zdarzen sercowo-
naczyniowych (niewydolnosc serca, zator), a takze udaréw naczyniowych mozgu. Notowano
przypadki nadcisnienia tetniczego.

Reakcje miejscowe:

Opisywano reakcje w miejscu wstrzykniecia, takie jak pieczenie, bdl, zaczerwienienie,
obrzek, pokrzywka, martwica zwigzana z wynaczynieniem.
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4.3.2.8 Kompetencje personelu

Niniejszy lek nalezy stosowac wytacznie pod kierunkiem specjalisty onkologa,
w specjalistycznych oddziatach, w warunkach zapewniajacych odpowiednie monitorowanie
i obserwacje pacjenta. Produkt leczniczy musi by¢ przygotowany przez wykwalifikowany
personel, zaopatrzony w rekawice ochronne, maske i fartuch. Nalezy regularnie wykonywac
badanie morfologiczne krwi oraz badania czynnosci nerek i watroby. W razie stwierdzenia
zaburzen czynnosci szpiku kostnego, nerek lub watroby stosowanie produktu leczniczego
nalezy przerwac.

4.3.3 Paklitaksel

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace komparatora analizowanej interwencji -
paklitakselu, opracowane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [ChPL
Paclitaxel - Ebewe]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowa charakterystyke
paklitakselu.

Tab. 21. Charakterystyka komparatoréw — paklitaksel.

Nazwa handlowa, Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
posta¢ i dawka — 6 mg/ml, EAN: 05909990874361;
opakowanie — kod Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
EAN 6 mg/ml, EAN: 05909990874385;

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909990874347;

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909990874408;

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909990018390;

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909990018406;

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909990018383;

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909990018420;

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909990840274;

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909990840267;

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909990840281;

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909991037093;

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
6 mg/ml, EAN: 05909991037086;

Kod ATC LO1CDO1
Substancja czynna Paklitaksel (Paclitaxelum)
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Whioskowane Leczenie miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
wskazanie nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS

z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 i ktore wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg nowotworowg

Z przerzutami

Dawkowanie Schemat dawkowania zalezy od wskazania, patrz 4.3.3.3.
Droga podania infuzja dozylna

Mechanizm dziatania | Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli,
na podstawie ChPL ktory wspomaga powstawanie mikrotubuli z dimerdw tubuliny

i stabilizuje mikrotubule przez zapobieganie depolimeryzacji.
Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dynamicznej
reorganizacji sieci mikrotubuli, ktéra jest niezbedna dla zasadniczych
funkcji interfazy i podziatu mitotycznego komarki. Ponadto paklitaksel
powoduje tworzenie nieprawidlowych agregatow lub peczkow
mikrotubuli przez cykl zyciowy komorki oraz licznych gwiazd mikrotubuli
w trakcie mitozy.

Zrédto; ChPL Paclitaxel - Ebewe

4.3.3.1 Okreslenie sposobu i poziomu finansowania

Paklitaksel jest refundowana w ramach grupy limitowej 1032.0, Paclitaxelum, katalog
C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wszystkie leki ze
wskazanej grupy wydawane sg pacjentom bezptatnie.

4.3.3.2 Zarejestrowane wskazania

Rak jajnika: Paklitaksel jest wskazany w leczeniu skojarzonym z cisplatyna w chemioterapii
pierwszego rzutu u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lub resztkowym
nowotworem (>1 cm}, po wczesniejszej laparotomii.

Paklitaksel jest wskazany w chemioterapii drugiego rzutu w leczeniu raka jajnika
Z przerzutami, gdy standardowe leczenie schematami zawierajacymi platyne okazato sie
nieskuteczne.

Rak piersi: W leczeniu adjuwantowym paklitaksel jest wskazany u pacjentow z przerzutami
do weztow chtonnych po terapii antracykling i cyklofosfamidem (AC). Leczenie adjuwantowe
paklitakselem nalezy uwazac za alternatywe dla przedtuzonej terapii AC.

Paklitaksel jest wskazany do poczatkowego leczenia miejscowego zaawansowanego raka
piersi lub raka piersi z przerzutami, zaréwno w skojarzeniu z antracykling u pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac leczenie antracykling lub w skojarzeniu z trastuzumabem
u pacjentow ze zwiekszong ekspresja receptora HER-2 na poziomie 3+ oznaczonym metoda
immunohistochemiczna, u ktorych leczenie antracykling nie jest odpowiednie.

W monoterapii, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentoéw,
u ktorych standardowe leczenie schematami zawierajacymi antracykline okazato sie
nieskuteczne lub jest nieodpowiednie.

Zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca: Paklitaksel w leczeniu skojarzonym
Z cisplatyng jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC, ang. non-
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small cell lung carcinoma) u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do zabiegu chirurgicznego
dajacego potencjalna szanse na wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Miesak Kaposi’ego w przebiegu AIDS: Paklitaksel jest wskazany w leczeniu zaawansowanego
miesaka Kaposi’ego (KS, ang. Kaposi’s sarkoma) w przebiegu AIDS u pacjentdw, u ktorych
wczesniejsze leczenie antracykling liposomalng okazato sie nieskuteczne. Ograniczona ilosc¢
danych potwierdza skutecznosc produktu leczniczego w tym wskazaniu.

4.3.3.3 Dawkowanie i sposob podania

Przed podaniem produktu Paclitaxel-Ebewe u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowac
premedykacje obejmujaca kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i antagonistow
receptorow H2, np.:

Lek Dawka Czas podania przed
zastosowaniem produktu
Paclitaxel-Ebewe

Doustnie: okoto 12 i 6 godzin

Deksametazon 20 mg doustnie* lub dozylnie lub dozylnie: 30 do 60 minut

Difenhydramina** 50 mg dozylnie 30 do 60 minut

300 mg dozylnie lub 50 mg
dozylnie

Cymetydyna lub ranitydyna 30 do 60 minut

* 8 do 20 mg u pacjentdw z miesakiem Kapaosi’ego
* lub rdwnowazny lek przeciwhistaminowy, np. chlorafeniramina

Produkt Paclitaxel-Ebewe nalezy podawac przez zestaw do infuzji dozylnych, zawierajacy
filtr wewnetrzny o srednicy poréw <0,22 um.

Chemioterapia pierwszego rzutu w raku jajnika

Chociaz inne schematy dawkowania sg obecnie w trakcie badan, zaleca sie stosowanie
paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyna. Zaleznie od czasu trwania wlewu dozylnego zaleca
sie dwie dawki paklitakselu:

e dawka 175 mg/m? pc. podawana dozylnie przez 3 godziny, a nastepnie cisplatyna
w dawce 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie

lub

e dawka 135 mg/m? pc. w 24-godzinnej infuzji dozylnej, a nastepnie cisplatyna
w dawce 75 mg/m? pc. z zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy cyklami
chemioterapii.

Chemioterapia drugiego rzutu w raku jajnika

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana przez 3 dodziny,
Z zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Chemioterapia adjuwantowa raka piersi

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana przez 3 godziny co 3 tygodnie
w czterech cyklach, po zakonczeniu leczenia antracykling i cyklofosfamidem (AC).

Chemioterapia pierwszego rzutu w raku piersi
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W leczeniu skojarzonym z doksorubicyna (50 mg/m? pc.) paklitaksel nalezy podawac
24 godziny po podaniu doksorubicyny. Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m? pc.
podawana dozylnie przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowe] przerwy miedzy kolejnymi
cyklami leczenia.

W leczeniu skojarzonym z trastuzumabem zalecana dawka paklitakselu wynosi
175 mg/m? pc., podawana dozylnie przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy
miedzy cyklami chemioterapii. Infuzje paklitakselu mozna rozpocza¢ nastepnego dnia po
podaniu pierwszej dawki trastuzumabu lub bezposrednio po podaniu kolejnej dawki
trastuzumabu, jesli poprzednia dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana.

Chemioterapia drugiego rzutu w raku piersi

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana przez 3 godziny,
z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Zalecang dawke paklitakselu, wynoszaca 175 mg/m? pc., podaje sie przez 3 gdodziny,
a nastepnie podaje sie cisplatyne w dawce 80 mg/m? pc., z zachowaniem 3-tygodniowej
przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie miesaka Kaposi’ego w przebiegu AIDS

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 100 mg/m? pc. podawana w 3-godzinnej infuzji co
2 tygodnie.

Kolejne dawki paklitakselu nalezy podawac¢ w zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku
przez pacjenta.

Paklitakselu nie nalezy ponownie podawac dopoki liczba neutrofiléw nie wyniesie >1500/mm?3
(>1000/mm3 u pacjentéow z miesakiem Kaposi’ego), a liczba ptytek =100 000/mm?
(=75 000/mm? u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego). Pacjenci z ciezka neutropenig (liczba
neutrofilow <500/mm? utrzymujaca sie przez tydzien lub dtuzej) lub z ciezka neuropatiag
obwodowa powinni w nastepnych cyklach leczenia otrzymywac dawke paklitakselu
Zmniejszona o 20% (o 25% u pacjentéw z miesakiem Kaposi’ego).

Pacjenci z niewydolnoicia watroby: dostepne dane sg niewystarczajace, aby zalecié
Zzmiane dawkowania u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby. Pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy leczyc
paklitakselem.

Dzieci i mtodziez

Podawanie paklitakselu dzieciom w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.
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4.3.3.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe (taksany). Kod ATC: LO1CDO1

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktéry wspomaga
powstawanie mikrotubuli z dimerdw tubuliny i stabilizuje mikrotubule przez zapobieganie
depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidlowej, dynamicznej
reorganizacji sieci mikrotubuli, ktora jest niezbedna dla zasadniczych funkcji interfazy
i podziatu mitotycznego komérki. Ponadto paklitaksel powoduje tworzenie nieprawidtowych
agregatow lub peczkow mikrotubuli przez cykl zyciowy komorki oraz licznych gwiazd
mikrotubuli w trakcie mitozy.

4.3.3.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
(makrogologlicerolu rycynooleinian, etanol bezwodny), zwlaszcza na makrogologlicerolu
rycynooleinian.

Paklitaksel jest przeciwwskazany w okresie ciazy lub karmienia piersia.

Paklitakselu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych liczba neutrofiléw przed leczeniem
wynosita <1500/mm?® (<1000/mm? u pacjentow z migsakiem Kaposi'ego).

W przypadku miesaka Kaposi'ego paklitaksel jest rowniez przeciwwskazany u pacjentéow
Z jednoczesnie wystepujacymi ciezkimi, niekontrolowanymi zakazeniami.

4.3.3.6 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania paklitakselu. W razie przedawkowania
pacjenta nalezy uwaznie monitorowac. Sposéb leczenia nalezy uzalezni¢ od gtéwnych
przewidywanych dziatan toksycznych, do ktorych nalezy zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, neuropatia obwodowa i zapalenie bton sluzowych.

Przedawkowanie u dzieci i mtodziezy moze wiazac sie z ostrym zatruciem etanolem.
4.3.3.7 Dziatania niepozadane

W ponizszej tabeli wymieniono niezaleznie od ich nasilenia, dziatania niepozadane zwiazane
Z monoterapia paklitakselem podawanym w 3-godzinnej infuzji pacjentom z przerzutami
(812 pacjentow leczonych w ramach badan klinicznych) oraz dziatania niepozadane
z doswiadczen po wprowadzeniu paklitakselu do obrotu®. Te ostatnie mozna powigzac ze
stosowaniem paklitakselu niezaleznie od schematu leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco:
e Bardzo czesto (= 1/10);
o Czesto (= 1/100 do < 1/10);
e Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
e Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);
e Bardzo rzadko (< 1/10 000);
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e Czestos¢ wystepowania nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane

w badaniach klinicznych paklitakselu wedtug uktadow i narzadow.

Tab. 22. Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania paklitakselu.

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Czestosc

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto: zakazenia (gtéwnie drég moczowych i gornych
drég oddechowych), ze zgtoszonymi przypadkami zgonow

Niezbyt czesto: wstrzas septyczny
Rzadko®: zapalenie ptuc, zapalenie otrzewnej, posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosc, leukopenia,
krwawienie

Rzadko": goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa, zespot
mielodysplastyczny

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo czesto: tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtownie
zaczerwienienie skory i wysypka)

Niezbyt czesto: ciezkie reakcje nadwrazliwosci wymagajace
leczenia (np. niedocisnienie tetnicze, obrzek naczynioruchowy,
niewydolnos¢ oddechowa, uogolniona pokrzywka, dreszcze, bol
plecow, bdl w klatce piersiowej, tachykardia, bol brzucha, bol
konczyn, nadmierne pocenie sie i nadci$nienie tetnicze)
Rzadko": reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko®: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo rzadko®: jadtowstret
Czestosc nieznana: zespdt rozpadu guza®

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko®: splatanie

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto: neurotoksycznosc (gtéwnie neuropatia
obwodowa)***

Rzadko*: neuropatia ruchowa (nieznaczne ostabienie w czesci
dystalnej konczyn)

Bardzo rzadko®: neuropatia autonomiczna (powodujaca
niedroznos¢ porazenng i niedocisnienie ortostatyczne), napady
drgawkowe typu grand mal, drgawki, encefalopatia, zawroty
glowy, bol gtowy, ataksja

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko*: zaburzenia nerwu wzrokowego i (lub) widzenia
(mroczki iskrzace), zwtaszcza u pacjentow otrzymujacych dawki
wieksze niz zalecane

Czestosc nieznana: obrzek plamki®, fotopsja®, mety ciata
szklistego®

Zaburzenia ucha i btednika

Bardzo rzadko®: ototoksycznosc, utrata stuchu, szumy uszne,
zawroty gtowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia
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Niezbyt czesto: kardiomiopatia, bezobjawowa tachykardia
komorowa, tachykardia z rytmem blizniaczym, blok
przedsionkowo-komorowy z omdleniem, zawat miesnia
sercowego

Rzadko: niewydolnosc serca

Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkdw, tachykardia
nadkomorowa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: niedocisnienie tetnicze

Niezbyt czesto: nadcisnienie tetnicze, zakrzepica, zakrzepowe
zapalenie zyt

Bardzo rzadko®: wstrzas

Czestosc nieznana: zapalenie zyty*; notowano przypadki
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC, ang.
disseminated intravascular coagulation), czesto w zwigzku

zZ posocznica lub niewydolnoscia wielonarzadowa

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Rzadko®: dusznosc, naciek optucnej, sSrodmiazszowe zapalenie
ptuc, zwtdknienie ptuc, zator ptucny, niewydolnos¢ oddechowa

Bardzo rzadko®: kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie bton
sluzowych

Rzadko*: niedroznos¢ jelit, perforacja jelit, niedokrwienne
zapalenie jelit, zapalenie trzustki

Bardzo rzadko®: zakrzepica krezki, rzekomobtoniaste zapalenie
jelit, zapalenie przetyku, zaparcie, wodobrzusze,
neutropeniczne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo rzadko*: martwica watroby, encefalopatia watrobowa
(w obu rodzajach zaburzen zgtoszono przypadki zgonow)

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Bardzo czesto: tysienie*™

Czesto: przemijajace i tagodne zmiany paznokci i skory
Rzadko*: swiad, wysypka, rumien

Bardzo rzadko*: zespot Stevensa-Johnsona, martwica naskorka,
rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory,
pokrzywka, oddzielenie sig paznokcia od tozyska (podczas
leczenia pacjenci powinni stosowac przeciwstoneczng ochrone
rak i stop)

Czestosc nieznana: twardzina®, zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej*

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto: bol stawow, bol miesni
Czestosc nieznana: toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Czesto: reakcje w miejscu podania (w tym obrzek miejscowy,
bol, rumien, stwardnienie, sporadycznie w wyniku wynaczynienia
moze wystapic zapalenie tkanki tacznej, zwtdknienie skory

i martwica skory)

Rzadko®: ostabienie, goraczka, odwodnienie, obrzeki, zte
samopoczucie

Badania diagnostyczne

Czesto: znaczne zwiekszenie aktywnosci AspAT, znaczne
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

Niezbyt czesto: znaczne zwiekszenie stezenia bilirubiny
Rzadko": zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

** pysienie. Lysienie o naglym poczatku notowano u 87% pacjentéw . U wigkszosci pacjentdw, u ktérych wystepuje tysienie,
spodziewana jest wyrazna utrata wiloséw (250%).
*** Moga sie utrzymywacd ponad 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia paklitakselem.
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DIC - rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation); AspAT - aminotransferaza
asparaginianowa

4.3.3.8

Paklitaksel nalezy podawaé¢ pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w prowadzeniu
chemioterapii przeciwnowotworowej.

Kompetencje personelu

Produkt leczniczy powinien by¢ rozcienczany przez przeszkolony personel w warunkach
aseptycznych, w miejscu do tego przeznaczonym. Nalezy nosi¢ odpowiednie rekawice
ochronne. Nalezy unikac¢ kontaktu leku ze skorg i btonami sluzowym.

4.3.4

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace komparatora analizowanej interwencji -

Docetaksel

docetaksel, opracowane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [ChPL
Docetaxel Ebewe]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowa charakterystyke
docetakselu.

Tab. 23. Charakterystyka komparatoréw — docetaksel.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, EAN: 05909990850280;

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, EAN: 05909990777006;

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, EAN: 05909990777020;

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml; EAN: 05909990994557;

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml; EAN: 05909990994564;

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml; EAN: 05909990994601;

Kod ATC

LO1CD0O2

Substancja czynna

Docetaksel (Docetaxelum)

Whioskowane Leczenie miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
wskazanie nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 i ktore wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa,
Z przerzutami
Dawkowanie Schemat dawkowania zalezy od wskazania, patrz 4.3.4.3.

Droga podania

infuzja dozylna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajacym przez
pobudzenie taczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich
rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny.
taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby
protofilamentow.

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komérkach siec
mikrotubularna, ktora jest niezbedna do czynnosci zyciowych w komérce
w fazie mitozy i interfazy

Zrédto: ChPL Docetaxel - Ebewe
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4.3.4.1 Okreslenie sposobu i poziomu finansowania

Docetaksel jest refundowana w ramach grupy limitowej 1013.0, Docetaxelum, katalog
C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wszystkie leki ze
wskazanej grupy wydawane sg pacjentom bezptatnie.

4.3.4.2 Zarejestrowane wskazania
Rak piersi

Docetaxel-Ebewe w potaczeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem jest wskazany w leczeniu
uzupetniajagcym u pacjentow z:

e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztow chtonnych,
e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztow chtonnych.

Leczenie uzupetniajace u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztow
chtonnych powinno byc¢ ograniczone do pacjentow kwalifikujacych sie do otrzymania
chemioterapii zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami dla leczenia wczesnego raka piersi.

Docetaxel-Ebewe w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentow, ktérzy nie
otrzymywali wczesniej lekow cytotoksycznych w tym wskazaniu.

Docetaxel-Ebewe w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu wczesniej stosowanych
lekéw cytotoksycznych. Wczesniejsze leczenie powinno zawieraé antracykline lub lek
alkilujacy.

Docetaxel-Ebewe w polaczeniu z trastuzumabem jest wskazany w leczeniu raka piersi
Z przerzutami u pacjentow, u ktorych guzy wykazuja nadekspresje genu HER2 i ktorzy
wczesniej nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutow.

Docetaxel-Ebewe w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem
piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu stosowanej
wczesniej chemioterapii  cytotoksycznej. Poprzednie leczenie powinno zawierac
antracykline.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc

Docetaxel-Ebewe jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
Zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Docetaxel-Ebewe w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentow
Z nieresekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub
Z przerzutami u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w tym
wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Docetaxel-Ebewe w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest w leczeniu
pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.
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Gruczolakorak zotadka

Docetaxel-Ebewe w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu
gruczolakoraka zotadka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotadka u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow.

Rak gtowy i szyi

Docetaxel-Ebewe w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany w leczeniu
indukcyjnym pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy
i szyi.

4.3.4.3 Dawkowanie i sposob podania

Zalecana dawka

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuc, raka zotadka oraz raka gtowy
i szyi, jesli nie ma przeciwwskazan, moze byc¢ zastosowana premedykacja sktadajaca sie
Z doustnego glikokortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg
dwa razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac na 1 dzien przed rozpoczeciem podawania
docetakselu.

W celu zmniejszenia ryzyka objawow toksycznosci hematologicznej mozna profilaktycznie
podac G-CSF.

W przypadku raka gruczotu krokowego, jesli rownoczesnie podawane s3 prednizon
i prednizolon, zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany deksametazon
w dawce 8 mg na 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed infuzjg docetakselu.

Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnej infuzji raz na trzy tygodnie.

Rak piersi

W leczeniu uzupetniajacym operacyjnego raka piersi z przerzutami i bez przerzutéw do
weztow chtonnych zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., podawana 1 godzine
po doksorubicynie w dawce 50 mg/m? pc. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m? pc., co
3 tygodnie, przez 6 cyklow (schemat leczenia TAC).

W leczeniu pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi
Z przerzutami zalecana dawka docetakselu w monoterapii wynosi 100 mg/m? pc. W leczeniu
pierwszego rzutu docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. stosuje sie w skojarzeniu
Z doksorubicyna (50 mg/m? pc.).

Zalecana dawka docetakselu w potaczeniu z trastuzumabem wynosi 100 mg/m? pc. co trzy
tygodnie, przy czym trastuzumab podawany jest co tydzien. W badaniu gtownym pierwsza
infuzja docetakselu byta podawana nastepnego dnia po pierwszej dawce trastuzumabu.
Kolejne dawki docetakselu podawano natychmiast po zakonczeniu infuzji trastuzumabu, jesli
podana poprzednio dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana.

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc.
co trzy tygodnie jednoczesnie z kapecytabing w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe
(w ciagu 30 minut po jedzeniu) przez 2 tygodnie, po czym nastepuje 1 tydzien przerwy.

Niedrobnokomorkowy rak pluc

80



U pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, ktorzy dotychczas nie byli poddawani
chemioterapii, zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m? pc.,
a nastepnie natychmiast cisplatyna w dawce 75 mg/m? pc. przez 30-60 minut. U pacjentéw
po niepowodzeniu wczesniej stosowanej chemioterapii produktami platyny zalecana dawka
produktu Docetaxel-Ebewe w monoterapii wynosi 75 mg/m? pc.

Rak eruczotu krokowego

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. Rownoczesnie podaje sie doustnie 5 mg
prednizonu lub prednizolonu dwa razy na dobe.

Gruczolakorak zoladka

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., w godzinnej infuzji. Nastepnie podaje
sie cisplatyne w dawce 75 mg/m? pc. w infuzji trwajacej od 1 do 3 godzin (oba leki podaje
sie wylacznie w 1. dobie). MNastepnie przez 5 dni podaje sie 5-fluorouracyl w dawce
750 mg/m? pc. w postaci ciagtej infuzji trwajacej 24 godziny. Pierwsza dawke podaje sie po
zakonczeniu infuzji cisplatyny. Cykle terapii powtarza sie co trzy tygodnie. Pacjenci muszg
otrzymywac premedykacje lekami przeciwwymiotnymi i musza by¢ odpowiednio nawodnieni
przed podaniem cisplatyny. Nalezy profilaktycznie podawac G-CSF w celu zmniejszenia
ryzyka dziatania toksycznego na krew i uktad krwiotworczy.

Rak glowy i szyi

Pacjentom nalezy podawac leki przeciwwymiotne, jako premedykacje. Konieczne jest takze
odpowiednie nawodnienie przed i po podaniu cisplatyny. Mozna profilaktycznie podawac G-
CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na krew i uktad krwiotworczy. Wszyscy
pacjenci uczestniczacy w badaniach klinicznych TAX 323 i TAX 324 w ramieniu docetakselu
otrzymywali profilaktycznie antybiotyki.

« Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323)

W leczeniu indukcyjnym nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego gltowy i szyi (ang. squamous cell carcinoma of the head and
neck, SCCHN) zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. w infuzji trwajacej
1 godzine, a nastepnie przez 1 godzine podaje sie cisplatyne w dawce 75 mg/m? pc.
w pierwszej dobie cyklu terapii. Nastepnie przez piec¢ dni podaje sie 5-fluorouracyl
w postaci ciagtej infuzji, w dawce 750 mg/m? pc. na dobe. Ten schemat podaje sie
co 3 tygodnie przez 4 kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac
radioterapie.

« Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie chemioradioterapia (TAX 324)

W leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego
gtowy i szyi (guz nienadajacy sie do wyciecia, mate prawdopodobienstwo wyleczenia
operacyjnego, proba zachowania narzadu) zalecana dawka docetakselu wynosi
75 mg/m? pc. w infuzji trwajacej 1 godzine w pierwszej dobie, a nastepnie podaje
sie cisplatyne w dawce 100 mg/m? pc. w infuzji trwajacej od 30 minut do 3 godzin.
Nastepnie od 1. do 4. doby podaje sig 5-fluorouracyl w postaci ciagtej infuzji,
w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe. Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie przez
3 kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac chemioradioterapie.
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4.3.4.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cytostatyki,
alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego, taksany. Kod ATC: LO1CD02.

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajacym przez pobudzenie taczenia
tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie
ilosci wolnej tubuliny. taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby
protofilamentoéw.

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularna, ktéra jest
niezbedna do czynnosci zyciowych w komoérce w fazie mitozy i interfazy.

4.3.4.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza (kwas
cytrynowy bezwodny, makrogol 300, polisorbat 80, etanol 96%).

Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéw z liczbg neutrofilow <1500 komorek/mm3,
oznaczona przed rozpoczeciem podawania leku.

Docetakselu nie wolno stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
poniewaz nie ma danych dotyczacych tej grupy pacjentow.

Obowiazuja takze przeciwwskazania do stosowania innych produktow leczniczych,
podawanych w leczeniu skojarzonym z docetakselem.

4.3.4.6 Przedawkowanie

Zgtoszono kilka przypadkéw przedawkowania. Nie jest znana odtrutka w przypadku
przedawkowania docetakselu. Po przedawkowaniu pacjent powinien przebywa¢ na
specjalistycznym oddziale, gdzie mozliwe jest doktadne kontrolowanie czynnosci zyciowych.
W razie przedawkowania moze dojs¢ do nasilenia dziatan niepozadanych. Gtéwne
przewidywane powiktania to: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, obwodowa
neurotoksycznos¢ i zapalenie bton sluzowych. W przypadku przedawkowania docetakselu
nalezy jak najszybciej podac pacjentowi G-CSF. W razie koniecznosci nalezy wdrozyc inne
odpowiednie leczenie objawowe.

4.3.4.7 Dziatania niepozadane
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco:

e Bardzo czesto (= 1/10);

e Czesto (= 1/100 do < 1/10);

¢ Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);

e Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000);

e Bardzo rzadko (< 1/10 000);

e (Czestos¢ wystepowania nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danychj.
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Reakcje niepozadane zostaty opisane wg skali toksycznosci NCI (ang. National Cancer
Institute): stopien 3 = G3; stopien 3-4 = G3/4; stopien 4 = G4, oraz wg terminologii COSTART
(ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA.

W tabelach zamieszczonych ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane
w badaniach klinicznych docetakselu wedtug uktadéw i narzadow.

Tab. 24. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw
z rakiem piersi otrzymujacych docetaksel 100 mg/m? pc. w monoterapii.

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Bardzo czeste
dziatania niepozadane

Czeste dziatania
niepozZadane

Niezbyt czeste dziatania
niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia (G3/4: 5, 7%; w tym
posocznica i zapalenie pluc,
prowadzace do zgonu w1, 7%
przypadkiéw)

ZakazZenia zwiazane z neutropenia G4
(G3/4: 4,6%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropenia (G4: 76,4%);
Niedokrwistos¢ (G3/4: 8,9%);
Goraczka neutropeniczna

Matoptytkowos¢ (G4: 0,2%)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (G3/4: 5,3%)

Zaburzenia metabolizmu
|l odzywiania

Jadtowstret

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa
(G3: 4,1%);

Obwodowa neuropatia ruchowa
(G3/4: 4%);

Zaburzenia smaku (cigzkie:
0,07%)

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca (G3/4: 0,7%)

Niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie tetnicze; Nadcisnienie
tetnicze; Krwotok

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej i srodpiersia

Dusznosc (ciezka: 2,7%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie jamy ustnej (G3/4:
5,3%); Biegunka (G3/4: 4%);
Nudnosci (G3/4: 4%); Wymioty
(G3/4: 3%)

Zapardie (cigzkie: 0,2%); Bal brzucha
(cigZki: 1%); Krwawienie z przewodu
pokarmowega (ciezkie: 0,3%)

Zapalenie przetyku (cigzkie:
0,4%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérne;j

Lysienie; Odczyny skdme (G3/4:
5,9%); Zmiany w obrebie
paznokdi (ciezkie: 2,6%)

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Béle migsni (ciezkie: 1,4%)

Bole stawdw

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

Zatrzymanie ptyndw (ciezkie:
6,5%); Astenia (ciezka: 11,2%);
Bl

Reakcje w miejscu podania infuzji;
Bdl w klatce piersiowe]j pochodzenia
pozasercowego (ciezki: 0,4%)

Badania
diagnostyczne

G3/4 Iwigkszenie stezenia bilirubiny
(<5%); G3/4 Zwigkszenie

aktywnaosci fosfatazy zasadowej (<4%);
G3/4 Iwiekszenie aktywnosci AspAT
(<3%); G3/4 Zwiekszenie aktywnaoscdi
ALAT (<2%)
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Tab. 25 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw
Z niedrobnokomérkowym rakiem ptuco trzymujacych docetaksel 75 mg/m?

pc. w monoterapii.

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Bardzo czeste
dziatania niepozadane

Czeste dziatania
niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia (G3/4: 5%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia (G4: 54,2%); Niedokrwistos¢ (G3/4:
10,8%); Matoptytkowos¢ (G4: 1,7%)

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwosd (bez cigzkich przypadkiw)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa (G3/4: 0,8%)

Obwodowa neuropatia ruchowa (G3/4: 2,5%)

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca (bez cigzkich
przypadkow)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosdi (G3/4: 3,3%); Zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 1,7%); Wymioty (G3/4: 0,8%); Biegunka
(G3/4: 1,7%)

Zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie; Odczyny skorne (G3/4: 0,8%)

Zmiany w obrebie paznokdi (cigzkie: 0,8%)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bole migsni

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Astenia (cigzkie przypadki: 12,4%); Zatrzymanie
ptynow (ciezkie: 0,8%); Bdl

Badania diagnostyczne

G3/4 Zwigkszenie steZenia bilirubiny (<2%)

Tab. 26 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw
z rakiem piersi otrzymujacych docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu

z doksorubicyna

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Bardzo czeste
dziatania niepozadane

Czeste dziatania
niepozadane

Niezbyt czeste dziatania
niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

ZakazZenia (G3/4: 7,8%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropenia (G4: 91,7%);
Niedokrwistos¢ (G3/4: 9,4%);
Goraczka neutropeniczna;
Matoptytkowosc (G4: 0,8%)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (G3/4: 1,2%)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Jadtowstret

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa
(G3: 0,4%)

Obwodowa neuropatia ruchowa
(G3/4: 0,4%)

Zaburzenia serca

Niewydolnos¢ serca; Zaburzenia
rytmu serca (bez ciezkich

przypadkow)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie

Zaburzenia Zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 5%); Zapalenie
jamy ustnej (G3/4: 7,8%); Biegunka
(G3/4: 6,2%); Wymioty (G3/4: 5%);
Zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki
podskérne;j

Lysienie; Zmiany w obrebie
paznokci (cigzkie: 0,4%); Odczyny
skarne (bez ciezkich przypadkow)
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Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bdle migdni

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Astenia (cigzka: 8, 1%); Zatrzymanie
ptynow (ciezkie: 1,2%); Bal

Reakcja w miejscu podania infuzji

Badania diagnostyczne

(G3/4 Zwiekszenie stezenia bilirubiny
(<2,5%); G3/4 Zwigkszenie aktywnosci

G3/4 Zwigkszenie aktywnaosci
AspAT (<1%); G3/4 Zwigkszenie

fosfatazy zasadowej (<2, 5%)

aktywnosc ALAT (<1%)

Tab. 27 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc otrzymujacych docetaksel 75 mg/m?
pc. w skojarzeniu z cisplatyna

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Bardzo czeste
dziatania niepozadane

Czeste dziatania
niepozZadane

Niezbyt czeste dziatania
niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

ZakazZenia (G3/4: 5,7%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropenia (G4: 51,5%);
Niedokrwistosc (G3/4: 6,9%);
Matoptytkowosc (G4: 0,5%)

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (G3/4: 2,5%)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Jadtowstret

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Obwodowa neuropatia
czuciowa (G3: 3,7%);
Obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 2%)

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca (G3/4:
0! 7%)

Niewydolnosé serca

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie (G3/4: 0,7%)

Zaburzenia Zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 9,6%);
Wymioty (G3/4: 7,6%);
Biegunka (G3/4: 6,4%);
Zapalenie jamy ustnej (G3/4:
2%)

Zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki
podskérne;j

Lysienie; Zmiany w obrebie
paznokdi (ciezkie: 0,7%);
Odczyny skérne (G3/4: 0,2%)

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bole migsni (cigzkie: 0,5%)

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

Ostabienie (cigzkie: 9,5%);
Zatrzymanie ptyndw (ciezkie:
0,7%); Goraczka (G3/4: 1,2%)

Reakcje w miejscu podania infuzji;
Bal

Badania diagnostyczne

G3/4 Zwiekszenie steZenia
bilirubiny (2, 1%); G3/4 Zwigkszenie
aktywnasci ALAT (1,3%)

G3/4 Zwiekszenie aktywnosci AspAT
(0,5%); G3/4 Zwiekszenie aktywnaosci
fosfatazy zasadowej (0,3%)

Tab. 28 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw
Z rakiem piersi otrzymujacych docetaksel 100 mg/m? pc. w skojarzeniu

Z trastuzumabem

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Bardzo czeste

dziatania niepozadane

Czeste dziatania
niepozadane
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Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia (G3/4: 32%); Goraczka neutropeniczna
(w tym neutropenia zwigzana z goraczka i stosowaniem
antybiotykow) lub neutropenia z posocznicg

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

Bezsennodc

Zaburzenia uktadu nerwowego

Parestezje; Bdl glowy; Zaburzenia smaku; Niedoczulica

Zaburzenia oka

Nasilenie {zawienia; Zapalenie spojdwek

Zaburzenia serca

Niewydolnosé serca

Zaburzenia naczyniowe

Obrzek chtonny

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

Krwawienie z nosa; Bol gardta i krtani; Zapalenie
nosogardzieli; Dusznosd; Kaszel; Wodnisty wyciek z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosdi; Biegunka; Wymioty; Zaparcie; Zapalenie jamy
ustnej; Niestrawnos¢; Bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lysienie; Rumien; Wysypka; Zmiany w obrebie paznokdi

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bole migsni; Bole stawdw, Bole koriczyn, Badle kosdi, Bole
plecow

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Astenia; Obrzeki obwodowe; Gorgczka; Zmeczenie;

Letarg

Zapalenie bton sluzowych; Bal; Objawy grypopodabne;

Bole w klatce piersiowej; Dreszcze

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata

Tab. 29 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw
z rakiem piersi otrzymujacych docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu

z kapecytabina

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Bardzo czeste
dziatania niepozadane

Czeste dziatania
niepozadane

Zakazenia i zaraZzenia pasoZytnicze

Grzybica jamy ustnej (G3/4: <1%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia (G3/4: 63%); Niedokrwistos¢ (G3/4:
10%)

Trombocytopenia (G3/4: 3%)

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Jadtowstret (G3/4: 1%); Zmniejszenie apetytu

Odwadnienie (G3/4: 2%);

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia smaku (G3/4: <1%); Parestezje
(G3/4: <1%)

Zawroty glowy; BAl glowy (G3/4: <1%);
Neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Zwiekszone tzawienie

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srédpiersia

BAl gardta i krtani (G3/4: 2%)

Dusznosé (G3/4: 1%); Kaszel (G3/4: <1%);
Krwawienie z nosa (G3/4: <1%)

Zaburzenia Zotadka i jelit

Zapalenie jamy ustnej (G3/4: 18%); Biegunka
(G3/4: 14%); Nudnosci (G3/4: 6%); Wymioty
(G3/4: 4%); Zaparcie (G3/4: 1%); BAl brzucha
(G3/4: 2%); Niestrawnasc

Bol nadbrzusza; Suchosé w jamie ustnej

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Zesptt dtoniowo-podeszwowy (G3/4: 24%);
Lysienie (G3/4: 6%); Zmiany w abrebie paznokci
(G3/4: 2%)

Zapalenie skory; Wysypka rumieniowata (G3/4:
< 1%); Odbarwienie paznokci; Oddzielanie sig
plytki paznokciowej od tozyska (G3/4: 1%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Béle migdni (G3/4: 2%); Bdle stawdw (G3/4: 1%)

Bol koriczyny (G3/4: < 1%); Bl plecow (G3/4:
1%);

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Astenia (G3/4: 3%); Goraczka (G3/4: 1%);
Zmeczenie/ostabienie (G3/4: 5%); Obrzek
obwodowy (G3/4: 1%);

Letarg; Bél

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata; G3/4 Zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi (9%)

Tab. 30 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw

z opornym na kastracje

rakiem gruczolu krokowego z przerzutami

86




otrzymujacych docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z

prednizonem lub

prednizolonem
Klasyfikacja Bardzo czeste Czeste dziatania
uktadéw i narzadéw dziatania niepozadane niepozadane
wg MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie (G3/4: 3,3%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia (G3/4: 32%); Niedokrwistos¢ (G3/4:

4,9%)

Trombocytopenia (G3/4: 0,6%); Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Jadtowstret (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa (G3/4: 1,2%);
Zaburzenia smaku (G3/4: 0%)

Obwodowa neuropatia ruchowa (G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

Iwigkszone tzawienie (G3/4: 0,6%)

Zaburzeniaserca

Ostabienie czynnosci lewe]j komory serca (G3/4:
0,3%)

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srédpiersia

Krwawienie z nosa (G3/4: 0%); Dusznosc (G3/4:
0,6%); Kaszel (G3/4: 0%)

Zaburzenia Zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 2,4%); Biegunka (G3/4: 1,2%);
Zapalenie jamy ustnej/zapalenie gardta (G3/4:
0,9%); Wymioty (G3/4: 1,2%)

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Lysienie; Zmiany w obrebie paznokei (bez
ciezkich przypadkéw)

Wysypka ze ztuszczaniem sig (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bole stawdw (G3/4: 0,3%); Bdle migsni (G3/4:
0,3%)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie (G3/4: 3,9%); Zatrzymanie ptyndw
(ciezkie: 0,6%)

Tab. 31 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw
z rakiem piersi z przerzutami do weziéw chionnych (TAX 316) i bez
przerzutéw do weztéw chtonnych (GEICAM 9805), otrzymujacych leczenie
uzupetniajace docetakselem 75 mg/m2 w potaczeniu z doksorubicyna
i cyklofosfamidem - taczne dane

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Bardzo czeste
dziatania niepozadane

Czeste dziatania
niepozadane

Niezbyt czeste dziatania
niepozadane

Zakazenia i zarazenia

ZakazZenie (G3/4: 2,4%); Zakazenie

pasozytnicze z neutropenig (G3/4: 2,6%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Niedokrwistosc (G3/4: 3%); Neutropenia
(G3/4: 59,2%); Matoptytkowos¢ (G3/4:
1,6%); Goraczka neutropeniczna (G3/4: ND)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwosé (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Jadtowstret (G3/4: 1,5%)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia smaku (G3/4: 0,6%); Obwodowa
neuropatia czuciowa (G3/4: 0,1%)

Obwodowa neuropatia ruchowa
{G3/4: 0%)

Omdlenie (G3/4: 0%);
Neurotoksycznosé (G3/4:
0%); Sennos¢ (G3/4: 0%)

Zaburzenia oka Zapalenie spojowek (G3/4: 0,1%) Nasilone fzawienie (G3/4: <0,1%);

Zaburzeniaserca Zaburzenia rytmu serca (G3/4:

0,2%);
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca (G3/4: 0,5%) Niedociénienie (G3/4: 0%); Obrzek limfatyczny (G3/4:
Zapalenie zyt (G3/4: 0%) 0%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Kaszel {G3/4: 0%)
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Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 5%); Zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 6%); Wymioty

(G3/4: 4,2%); Biegunka (G3/4: 3,4%);
Zaparcie (G3/4: 0,5%)

Bl brzucha (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Lysienie (utrzymujace sie u <3%);
Zaburzenia skory (G3/4: 0,6%); Zmiany w
obrebie paznokci (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bole migsni (G3/4: 0,7%); Bole stawdw
(G3/4: 0,2%)

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Brak miesiaczki (G3/4: ND)

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

Astenia (G3/4: 10%); Goraczka (G3/4: ND);
Obrzek obwodowy (G3/4: 0,2%)

Badania diagnostyczne

0,2%)

Zwigkszenie (G3/4: 0%);
Zmniejszenie masy ciata (G3/4:

Tab. 32 Tabelaryczne zestawienie dziatafn niepozadanych u pacjentéw

z gruczolakorakiem zotadka otrzymujacych docetaksel

W skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem

75 mg/m? pc.

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Bardzo czeste
dziatania niepozadane

Czeste dziatania
niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia z neutropenia; Zakazenia (G3/4:
11,7%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ (G3/4: 20,9%); Neutropenia
(G3/4: 83,2%); Trombocytopenia (G3/4: 8,8%);
Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (G3/4: 1,7%)

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Jadtowstret (G3/4: 11,7%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa (G3/4: 8,7%)

Zawroty gtowy (G3/4: 2,3%); Obwodowa
neuropatia ruchowa (G3/4: 1,3%)

Zaburzenia oka

Zwigkszenie tzawienia (G3/4: 0%)

Zaburzenia ucha i btednika

Upcsledzenie stuchu (G3/4: 0%)

Zaburzeniaserca

Zaburzenia rytmu serca (G3/4: 1,0%)

Zaburzenia Zotadka i jelit

Biegunka (G3/4: 19,7%); Nudnosci (G3/4: 16%);
Zapalenie jamy ustnej (G3/4: 23,7%); Wymioty
(G3/4: 14,3%)

Zaparcie (G3/4: 1,0%); Bdl zotadka 1 jelit (G3/4:
1,0%); Zapalenie przetyku/dysfagia/bolesne
przetykanie (G3/4: 0,7%)

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Lysienie (G3/4: 4,0%)

Wysypka ze swiadem (G3/4: 0,7%); Zmiany
w obrebie paznokei (G3/4: 0,7%); Ztuszczanie
sie skory (G3/4: 0%)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Letarg (G3/4: 19,0%); Goraczka (G3/4: 2,3%);

Zatrzymanie ptynow (ciezkie/zagrazajace zyciu:

1%)

Tab. 33 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw
z rakiem glowy i szyi otrzymujacych docetaksel 75 mg/m? pc. w skojarzeniu
z cisplatyna i 5-fluorouracylem - chemioterapia indukcyjna, a nastepnie

radioterapia {(TAX 323)

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Bardzo czeste
dziatania niepozadane

niepozadane

Czeste dziatania

Niezbyt czeste
dziatania niepoZadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie (G3/4: 6,3%); Zakazenie
Z neutropenig
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Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym
torbiele | polipy)

BAl z powodu raka (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropenia (G3/4: 76,3%);
Niedokrwistosc (G3/4: 9,2);
Trombocytopenia (G3/4: 5,2%)

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu

Nadwrazliwosd (bez ciezkich

immunologicznego przypadkdw)
Zaburzenia metabolizmu Jadtowstret (G3/4: 0,6%)

i odzywiania

Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku /zaburzenia wechu; Zawroty glowy

nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa (G3/4:

0,6%)

Zaburzenia oka

Zwigkszone tzawienie; Zapalenie
spojowek

Zaburzenia ucha i btednika

Uposledzenie stuchu

Zaburzeniaserca

Niedokrwienie miesnia sercowego
(G3/4: 1,7%)

Zaburzenia rytmu serca
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zylne (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia Zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 0,6%); Zapalenie jamy
ustnej (G3/4: 4,0%); Biegunka (G3/4:
2,9%); Wymioty (G3/4: 0,6%)

Zaparcie; zapalenie

przetyku /dysfagia/bol podczas
potykania (G3/4: 0,6%); BAl brzucha;
Niestrawnos¢; Krwawienie z przewodu
pokarmowego (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérne;j

Lysienie (G3/4: 10,9%)

Wysypka ze éwiadem; Suchosc skory;
Ztuszezanie sig skdry (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bdle migsni (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

Letarg (G3/4: 3,4%); Goraczka (G3/4:
0,6%); Zatrzymanie ptyndw; Obrzek

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata

Tab. 34 Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw
z rakiem gtowy i szyi otrzymujacych docetaksel 75 mg/m2 pc. w skojarzeniu
z cisplatyna i 5-fluorouracylem - chemioterapia indukcyjna, a nastepnie
chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja
uktadéw i narzadéw
wg MedDRA

Bardzo czeste
dziatania niepozadane

Czeste dziatania
niepozadane

Niezbyt czeste
dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie (G3/4: 3,6%)

Zakazenie z neutropenig

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokredlone (w tym torbiele
i polipy)

BAl z powodu raka (G3/4: 1,2%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropenia (G3/4: 83,5%);
Niedokrwistosc (G3/4: 12,4);
Trombocytopenia (G3/4: 4,0%);
Neutropenia z goraczka

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwosc

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Brak taknienia (G3/4: 12,0%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia smaku/zaburzenia wechu
{G3/4: 0,4%); Obwodowa neuropatia
czuciowa (G3/4: 1,2%)

Zawroty gtowy (G3/4: 2,0%);
Obwodowa neuropatia czuciowa
{G3/4: 0,4%)

Zaburzenia oka

Zwiekszone tzawienie

Zapalenie spojdwek

Zaburzenia ucha i btednika

Uposledzenie stuchu (G3/4: 1,2%)
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Zaburzeniaserca

Zaburzenia rytmu serca (G3/4:
2,0%)

Niedokrwienie migsnia
Sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zylne

Zaburzenia Zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 13,9%); Zapalenie jamy
ustnej (G3/4: 20,7%); Wymioty (G3/4:
8,4%); Biegunka (G3/4: 6,8%); Zapalenie
przetyku /dysfagia/bdl podczas potykania
(G3/4: 12,0%); Zaparcie (G3/4: 0,4%)

Niestrawnos$é (G3/4: 0,8%); Bél
brzucha (G3/4: 1,2%); Krwawienie
Z przewodu pokarmowego (G3/4:
0,4%)

Zaburzenia skéry i tkanki
podskdrne;j

Lysienie (G3/4: 4,0%); Wysypka ze
Swiadem

Suchaosc skéry; Ztuszczanie sie
skory

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bdle migsni (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania

Letarg (G3/4: 4,0%); Goraczka (G3/4:
3,6%); Zatrzymanie ptyndw (G3/4: 1,2%);
Obrzek (G3/4: 1,2%)

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

Zwigkszenie masy ciata

4.3.4.8

Kompetencje personelu

Docetaksel nalezy stosowac wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu
lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majacego
odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

4.3.5

Kapecytabina

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace komparatora analizowanej interwencji -
kapecytabiny, opracowane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [ChPL
Capecitabine - Glenmark]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowa charakterystyke

kapecytabiny.

Tab. 35. Charakterystyka komparatoréw — kapecytabina.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg, EAN: 05055565707531;
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg, EAN: 05055565709153;
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg, EAN: 05055565707548;
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg, EAN: 05909991004736;
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg, EAN: 05909991004699;
Ecansya, tabl. powl., 150 mg, EAN: 05909991011079;

Ecansya, tabl. powl., 500 mg, EAN: 05909991011239;

Xeloda, tabl. powl., 500 mg, EAN: 05909990893515;

Kod ATC

LO1BCO&

Substancja czynna

Kapecytabina (Capecitabinum)

Whioskowane Leczenie miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
wskazanie nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg nowotworowg
Z przerzutami
Dawkowanie Schemat dawkowania zalezy od wskazania, patrz 4.3.5.3

Droga podania

infuzja dozylna
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Mechanizm dziatania | Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem
na podstawie ChPL fluoropirymidyny, ktory dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej
czasteczki 5-fluorouracylu (5-FU) (patrz 4.3.5.4)

Zrédto: ChPL Capecitabine - Glenmark

4.3.5.1 Okreslenie sposobu i poziomu finansowania

Kapecytabina jest refundowana w ramach grupy limitowej 1006.0, Capecitabinum, katalog
C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wszystkie leki ze
wskazanej grupy wydawane sa pacjentom bezptatnie.

4.3.5.2 Zarejestrowane wskazania

e Leczenie uzupetniajace po operacji raka okreznicy w stadium Il (stadium C wedtug
klasyfikacji Dukesa);

e Leczenie chorych z rakiem jelita grubego i odbytnicy z przerzutami;

e Leczeniu pierwszego rzutu u chorych z zaawansowanym rakiem zotadka w skojarzeniu
Ze schematami zawierajacymi pochodne platyny;

e W skojarzeniu z docetakselem w leczeniu pacjentek z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego (przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawierac¢ antracykliny);

¢ W monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajacymi antracykliny lub
u pacjentek, u ktorych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

4.3.5.3 Dawkowanie i sposob podania

Monoterapia

Rak okreznicy, rak jelita grubego oraz rak piersi

W monoterapii zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny w leczeniu uzupetniajacym raka
okreznicy, raka jelita grubego z przerzutami oraz pacjentek z miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami wynosi 1250 mg/m? pc. podawana dwa razy na
dobe (rano i wieczorem; odpowiada to catkowitej dawce dobowej 2500 mg/m? pc.) przez
14 dni a nastepnie siedmiodniowa przerwa. Leczenie uzupetniajace pacjentow z rakiem
okreznicy w stadium lll powinno by¢ prowadzone przez okres 6 miesiecy.

Leczenie skojarzone

Rak okreznicy, rak jelita grubego oraz rak zotqgdka

W leczeniu skojarzonym zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 800 -
1000 mg/m? pc., podawanej dwa razy na dobe przez 14 dni a nastepnie siedmiodniowa
przerwa, lub do 625 mg/m? pc. podawanej dwa razy na dobe bez przerwy. W leczeniu
skojarzonym z irynotekanem zalecana poczatkowa dawka kapecytabiny wynosi 800 mg/m?
pc. podawana dwa razy na dobe przez 14 dni z nastepujaca po tym 7 dniowa przerwa,
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a dawka irynotekanu wynosi 200 mg/m? pc. w 1. dniu. Dotaczenie bewacyzumabu do
schematu leczenia skojarzonego nie powoduje koniecznosci zmiany dawki poczatkowej
kapecytabiny. U pacjentéw otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabiny z cisplatyna,
przed podaniem cisplatyny nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta oraz zastosowac leki
przeciwwymiotne, zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce produktu leczniczego
cisplatyny. U pacjentow, ktorzy otrzymuja kapecytabine z oksaliplatyna, zgodnie z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego oksaliplatyny, zaleca sie zastosowanie wstepnego
leczenia lekami przeciwwymiotnymi. Czas trwania leczenia uzupetniajgcego pacjentéow
z rakiem okreznicy w stadium Il powinien wynosic 6 miesiecy.

Rak piersi

W przypadku leczenia skojarzonego z docetakselem pacjentek z rakiem piersi z przerzutami,
zalecana dawka poczatkowa kapecytabiny wynosi 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez
14 dni a nastepnie siedmiodniowa przerwa, a dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc.
W jednogodzinnym wlewie dozylnym powtarzanym co 3 tygodnie. U pacjentéow
otrzymujacych skojarzone leczenie kapecytabiny z docetakselem, przed podaniem
docetakselu nalezy zastosowac leczenie wstepne podajac doustne kortykosteroidy, takie jak
deksametazon, zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce produktu leczniczego
docetakselu.

4.3.5.4 Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyk (antymetabolit). Kod ATC: LO1BC0é

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktory
dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej czasteczki 5-fluorouracylu (5-FU).
Kapecytabina jest aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych. Enzym
odpowiedzialny za 20 ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest
obecna jest w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle w tkankach niezmienionych
chorobowo, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu (przeszczepu
ksenogenicznego) ludzkich komérek nowotworowych kapecytabina wykazywata
synergistyczne dziatanie z docetakselem, co moze miec zwiazek ze zwiekszeniem aktywnosci
fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetaksel.

Wykazano, ze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym blokuje reakcje metylacji kwasu
deoksyurydylowego do kwasu tymidylowego, co wplywa na synteze kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy
RNA i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki,
spowodowany przez 5-FU niedobdr tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i Smierci
komorki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA sa najwieksze w komérkach szybko dzielacych
sig, ktore szybko metabolizuja 5-FU.

4.3.5.5 Przeciwwskazania

e wczesniejsze wystepowanie ciezkich i niespodziewanych dziatan niepozadanych po
zastosowaniu fluoropirymidyn,

e nadwrazliwos¢ na kapecytabine lub ktérakolwiek substancje pomocnicza (laktoza
bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna (E460), kroskarmeloza sodowa, hypromeloza,
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magnezu stearynian, talk, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172),
zelaza tlenek zotty (E172)) lub fluorouracyl,

e rozpoznany catkowity niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD),
¢ okres cigzy i karmienia piersia,

e U pacjentéw z ciezkg leukopenia, neutropenig i trombocytopenia,

e U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,

e U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej
30 ml/min),

e niedawne lub jednoczesne leczenie brywudyna,

e jezeli istnieja przeciwwskazania do stosowania produktow leczniczych
wykorzystywanych w leczeniu skojarzonym z kapecytabina, wowczas takiego
produktu leczniczego nie nalezy stosowac.

4.3.5.6 Przedawkowanie

Objawy ostrego przedawkowania obejmuja: nudnosci, wymioty, biegunke, zapalenie bton
sluzowych, podraznienie i krwawienie z przewodu pokarmowego, oraz zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego. Leczenie przedawkowania powinno obejmowac typowe w takich
przypadkach postepowanie, jak i leczenie podtrzymujace w celu ustagpienia objawow
klinicznych oraz zapobiegania rozwojowi powiktan.

4.3.5.7 Dziatania niepozadane
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco:

e Bardzo czesto (= 1/10);

e Czesto (= 1/100 do < 1/10);

¢ Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);

e Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000);

e Bardzo rzadko (< 1/10 000);

e (Czestos¢ wystepowania nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danychj.

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane
w badaniach klinicznych kapecytabina wedtug uktadow i narzadow.

Tab. 36. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw leczonych
kapecytabina w monoterapii.

Uktad/narzad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko/Bardzo rzadko
Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie | Ciezkie i {lub) zagrazajace (Doswiadczenie po
7yciu (stopien 3-4) lub uwazane | Wprowadzeniu do
za istotne medycznie obrotu)
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Zakazenia
i zarazenia
pasozytnicze

zakazenie wirusem
opryszczki,
zapalenie czesci
nosowe] gardta,
zakazenie dolnych
drég oddechowych

posocznica, zakazenie drog
moczowych, zapalenie tkanki
podskornej, zapalenie migdatkdw,
zapalenie gardta, kandydoza jamy
ustnej, grypa, zapalenie zotadka

i jelit, zakazenie grzybicze,
zakaZenie, ropien zeba

Nowotwory
tagodne, ztosliwe
i nieokreslone

ttuszczak

Zaburzenia krwi
i uktadu
chtonnego

neutropenia,
niedokrwistos¢

goraczka neutropeniczna,
pancytopenia, granulocytopenia,
trombocytopenia, leukopenia,
niedokrwistasé hemolityczna,
zwiekszenie wartosci INR
{(migdzynarodowy wspdtczynnik
znormalizowany) i (ub) wydtuzony
czas protrombinowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwosé

obrzek naczynioruchowy
{rzadka)

Zaburzenia jadtowstret adwodnienie, cukrzyca, hipokaliemia, zaburzenia | -
metabolizmu zmniejszenie masy taknienia, niedozywienie,

i odzywiania ciata hipertriglicerydemia

Zaburzenia bezsennosd, dezorientacja, napady paniki, -
psychiczne depresja nastroj przygnebienia,

zmniejszenie libido

Zaburzenia uktadu
nerwowego

bdle gtowy, letarg,
zawroty glowy,
parestezje,
zaburzenia smaku

afazja, zaburzenia pamigci,
ataksja, omdlenia, zaburzenia
réwnowagi, zaburzenia czucia,
neuropatia obwodowa

leukoencefalopatia
toksyczna (bardzo rzadko)

Zaburzenia oka zwickszone zmniejszenie ostrosci widzenia, zwezenie przewodu
zawienie, zapalenie | podwadjne widzenie tzowego (rzadko),
spojowek, zaburzenia rogdwki
podraznienie (rzadko), zapalenie
Sluzdwki oka rogwki (rzadko),

punktowe zapalenie
rogowki (rzadko)

Zaburzenia ucha zawroty glowy pochadzenia

i btednika btednikowego, bile uszu

Zaburzenia serca dusznica niestabilna , dusznica migotanie komar (rzadko),

bolesna, niedokrwienie/zawat wydtuzenie odstepu QT
migsnia sercowego, migotanie (rzadko), czestoskurcz
przedsionkdw, zaburzenia rytmu komorowy typu Torsade
serca, tachykardia, tachykardia de pointes (rzadko),
zatokowa, kotatanie serca bradykardia (rzadko),
skurcz naczyn (rzadko)
Zaburzenia zakrzepowe zakrzepica 2yt gtebokich, -
naczyniowe zapalenie 2yt nadciénienie, wybroczyny
punkcikowe, niedocisnienie,
uderzenia goraca, uczucie zimna
w dystalnych czesciach ciata

Zaburzenia uktadu dusznosc, zatorawos¢ ptucna, adma plucna, -

oddechowego, knwawienie z nosa, krwioplucie, astma, dusznosé

klatki piersiowej kaszel, wyciek wysitkowa

i srodpiersia Z nosa

Zaburzenia biegunka, wymioty, krwawienie niedroznos¢ jelit, wodobrzusze, -

zotadka i jelit nudnosci, zapalenie z przewodu zapalenie jelit, zapalenie btony

jamy ustnej, bale pokarmowego, sluzowej Zotadka, zaburzenia

brzucha

zaparcia, bole

w gormej czesci
jamy brzusznej,
dyspepsja, wzdecia,
suchosé btony
sluzowe]j jamy
ustnej

potykania, béle w dolnej czesci
brzucha, zapalenie przetyku,
uczucie dyskomfortu w abrebie
jamy brzusznej, zarzucanie
(refluks) Zotadkowo-przetykowe,
zapalenie okreznicy, krew w stolcu
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Zaburzenia
watroby i drég

hiperbilirubinemia,
nieprawidtowe

Zottaczka

niewydolnos¢ watroby
{rzadko), cholestatyczne

Z6tciowych wyniki badan zapalenie watroby
czynnosci watraby {rzadko)

Zaburzenia skory zespat rekastopa wysypka, tysienie, pecherze, owrzodzenie skdry, toczen rumieniowaty

i tkanki {erytrodyzestezja rumien, suchos¢ wysypka, pokrzywka, reakcje skorny (rzadko), cigzkie

podskornej dtoniowopodeszwowa)® | skory, swiad, nadwrazliwosci na swiatto, rumien | reakcje skorne takie jak
hiperpigmentacja dtoni, obrzek twarzy, plamica, zespot Stevensa-Johnsona
skory, wysypka nawraét objawdw popromiennych i toksyczne martwicze
plamista, tuszczenie | po kolejnym podaniu leku oddzielanie sig naskérka
skory, zapalenie {(bardzo rzadko)
skory, zaburzenia
pigmentacji, zmiany
w abrebie paznokd

Zaburzenia béle koriczyn, béle obrzek stawdw, bole kosci, bole -

miesniowo- plecdw, bile twarzy, sztywnosé miesniowao-

szkieletowe stawdw szkieletowa, ostabienie miesni

i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

wodonercze, nietrzymanie maczu,
krwiomocz, oddawanie moczu

w nocy, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Zaburzenia uktadu
rozrodczego
i piersi

krwawienia z narzaddw rodnych

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu
podania

zmeczenie, astenia

gargczka, obrzek
abwodowy, zte
samopoczucie, bol
w klatce piersiowej

obrzeki, dreszcze, objawy
grypopodabne, sztywnos¢ miesni,
zwigkszenie temperatury ciata

** Opierajac sie na doswiadczeniu po wprowadzeniu leku do obrotu, utrzymujacy sie lub ciezki zespdt erytrodyzestazji dtoniowo-
podeszwowej, ktdry moZe w koricu prowadzi¢ do utraty linii papilarnych (odciskow palcdw)

Tab. 37 Zestawienie dziatan niepozadanych, zacbserwowanych u pacjentéw
leczonych kapecytabina, ktéore wystepowaly dodatkowo do dziatan
niepozadanych obserwowanych po zastosowaniu kapecytabiny w monoterapii

lub,

gdy wystepowaly czesciej

w monoterapii.

niz po zastosowaniu

kapecytabiny

Uktad/narzad Bardzo czesto Czesto Rzadko/Bardzo rzadko
Wszystkie stopnie Wszystkie stopnie (doswiadczenie po
wprowadzeniu do obrotu)
Zakazenia potpasiec, zakazenie uktadu moczawego,
i zarazenia kandydoza jamy ustnej, zakazenie gornych

pasozytnicze

drog oddechowych, niezyt nosa, grypa,
‘zakaZenie, opryszczka wargowa

Zaburzenia krwi
i uktadu
chtonnego

‘neutropenia, ‘leukopenia,
‘niedokrwistos¢, ‘goraczka
neutropeniczna,
matoptytkowosé

zahamowanie czynnosd szpiku kostnega,
‘goraczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwos¢

Zaburzenia zmniejszenie taknienia hipokaliemia, hiponatremia, hipomagnezemia,
metabolizmu hipokalcemia, hiperglikemia

i odzywiania

Zaburzenia zaburzenia snu, lek

psychiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

parestezje, zaburzenia czucia,

neuropatia obwodowa,
obwodowa neuropatia

czuciowa, zaburzenia smaku,

béle gtowy

neurotoksycznos¢, drzenia, nerwaobol, reakcije
nadwrazliwosci, niedoczulica

Zaburzenia oka

nadmierne zawienie

zaburzenia widzenia, zespdt suchego oka, bol
oka, zaburzenie widzenia, nieostre widzenie
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Zaburzenia ucha
i btednika

szumy uszne, niedostuch

Zaburzeniaserca

migotanie przedsionkdw, niedokrwienie/zawat
serca

Zaburzenia
naczyniowe

obrzeki koriczyn dolnych,
nadciénienie tetnicze,
*zatarowos¢ i zakrzepica

uderzenia goraca, niedocisnienie, przetom
nadciénieniowy, nagle zaczerwienienie
twarzy, zapalenie zyt

Zaburzenia uktadu

bél gardta, zaburzenia czucia

czkawka, bdl gardta i krtani, dysfonia

zotadka i jelit

oddechowego, w abrebie gardta

klatki piersiowej

i srodpiersia

Zaburzenia zaparcia, niestrawnosc krwawienie z gornego odcinka przewodu

pokarmowego, owrzodzenia jamy ustnej,
zapalenie zotadka, powiekszenie obwodu
brzucha, refluks Zotadkowo-przetykawy, bol
w jamie ustnej, zaburzenia potykania,
krwawienie z odbytnicy, béle w podbrzuszu,
pieczenie w jamie ustnej, zaburzenia czucia
w okolicy ust, niedoczulica okolicy ust,
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

Zaburzenia
watroby i drég
#6tciowych

zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia skéry
i tkanki

tysienie, zaburzenia w abrebie
paznokci

nadmierna potliwosé, wysypka rumieniowa,
pokrzywia, poty nocne

i tkanki tacznej

podskérne;j

Zaburzenia bdle migsni, bdle stawdw, béle | bdl szczeki, kurcze migéni, szezekoscisk,
miesniowo- koriczyn ostabienie migéni

szkieletowe

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

krwiomocz, biatkomocz, zmniejszenie klirensu
nerkowego kreatyniny, bolesne oddawanie
moczu (dyzuria)

ostra niewydolnosé nerek
wtdrna do odwodnienia
(rzadko)

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu
podania

bardzo wysoka goraczka,
ostabienie, ‘letarg,
nietolerancja zmian
temperatur

zapalenie btony sluzowej, bdle konczyn, bdl,
dreszcze, bol w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, *goraczka, reakcja zwigzana
z podaniem wlewu, reakcja w miejscu
iniekcji, bal w miejscu wstrzykniedia lub
wlewu

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

sttuczenia

*Dla kazdego terminu czestosc zostata okreslana w odniesieniu do dziatan niepozadanych wszystkich stopni nasilenia. W przypadku
termindw oznaczonych znakiem ,,"” czestosc zostata okreslona w odniesieniu do dziatan niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia. Dziatania
niepazadane dodana wedtug najwyzZszej czestoscl wystepowania adnotowanej w ktorymkolwiek z duzych badari z zastosowaniem leczenia

skojarzonego.

4.3.5.8

Kapecytabina powinna by¢ przepisywana tylko przez wykwalifikowanych

doswiadczonych w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Zaleca sie staranne

Kompetencje personelu

lekarzy,

monitorowanie wszystkich pacjentoéw w czasie pierwszego cyklu leczenia.

4.3.6

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace komparatora analizowanej interwencji -
doksorubicyny, opracowane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [ChPL
Adriblastina PFS]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowag charakterystyke
doksorubicyny.

Doksorubicyna
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Tab. 38. Charakterystyka komparatoréw — doksorubicyna.

Nazwa handlowa, Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, EAN:

postac i dawka — 05909990471027;

opakowanie — kod Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
EAN 10 mg, EAN: 05909990429011;

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg, EAN: 05909990614837;

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
200 mg, EAN: 05909990614844;

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
50 mg, EAN: 05909990429028;

Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
2 mg/ml, EAN: 05909990851386;

Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
2 mg/ml, EAN: 05909991141882;

Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml,

EAN: 05909990471010;

Caelyx pegylated liposomal, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml, EAN: 05909990983018;

Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
2 mg/ml, EAN: 05909990851393;

Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
2 mg/ml, EAN: 05909990851409;

Myocet / Myocet liposomal, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do
koncentratu do sporzgdzania dyspersji do infuzji, 50 mg,
EAN:05909990213559;

Kod ATC LO1DB02

Substancja czynna Doksorubicyna (Doxorubicinum, Doxorubicini hydrochloridum)
Whioskowane Leczenie miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
wskazanie nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS

z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =10 i ktore wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z choroba nowotworowa,
Z przerzutami

Dawkowanie Schemat dawkowania zalezy od wskazania, patrz 4.3.6.3.

Droga podania infuzja dozylna

Mechanizm dziatania | Doksorubicyna jest cytotoksycznym antybiotykiem antracyklinowym

na podstawie ChPL izolowanym z hodowli Streptomyces peucetius var. caesius. Uwaza sie,
7e wplyw cytotoksyczny doksorubicyny na komorki nowotworow
ztosliwych i jej toksyczne dziatanie na rézne narzady sa zwiazane ze
zdolnoscia doksorubicyny do interkalacji zasad nukleinowych oraz do
wigzania sie z lipidami btony komorkowej. Interkalacja hamuje
replikacje nukleotydow i dziatanie polimeraz DNA i RNA. Waznym
mechanizmem dziatania cytotoksycznego doksorubicyny wydaje sie jej
interakcja z topoizomerazg Il prowadzaca do powstania rozszczepialnych
kompleksow z DNA.

Zrédto: ChPL Adriblastina PFS

4.3.6.1 Okreslenie sposobu i poziomu finansowania

Doksorubicyna jest refundowana w ramach grup limitowych: 1014.1, Doxorubicinum, 1014.2,
Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum, 1014.3, Doxorubicinum liposomanum
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pegylatum, katalog C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
Wszystkie leki ze wskazanej grupy wydawane sg pacjentom bezptatnie.

4.3.6.2 Zarejestrowane wskazania
Produkt ADRIBLASTINA PFS jest wskazany w leczeniu nastepujacych typow nowotworow:

e ostra biataczka limfoblastyczna,

e ostra biataczka szpikowa,

e biataczki przewlekte,

e 7ziarnica ztosliwa,

¢ chloniaki nieziarnicze,

e szpiczak mnogi,

e miesaki kosci i tkanek miekkich,

¢ miesak Ewinga,

¢ neuroblastoma,

e miesak prazkowanokomorkowy,

e guz Wilmsa,

e rak piersi, rowniez jako sktadnik leczenia uzupetniajgcego u kobiet po resekcji
nowotworu piersi z zajeciem weztow pachowych,

e rak trzonu macicy,

¢ rak jajnika,

e nienasieniakowy nowotwor jadra,

e rak gruczotu krokowego,

e rak pecherza moczowego,

¢ rak ptuca,

¢ rak zotadka,

e pierwotny rak watrobowokomorkowy,

e nowotwory gtowy i szyi,

¢ rak gruczotu tarczowego.
4.3.6.3 Dawkowanie i sposob podania
Droga podania dozylna.

Doksorubicyne podaje sie w postaci wlewow dozylnych. Roztwoér doksorubicyny jest
nieaktywny po podaniu doustnym, nie powinien by¢ takze podawany domie$niowo lub
dokanatowo.
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Catkowita dawka doksorubicyny na cykl moze sie rozni¢ w zaleznosci od wskazania oraz
zastosowanego schematu leczenia (np. lek moze by¢ podawany w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi).

Doksorubicyne nalezy podawacé we wlewie dozylnym w 0,9% roztworze sodu chlorku lub 5%
roztworze glukozy przez okres nie krétszy niz 3 minuty i nie dtuzszy niz 10 minut w celu
ograniczenia ryzyka zakrzepicy lub wynaczynienia pozazylnego. Nie zaleca sie¢ podawania
produktu w szybkich wstrzyknieciach dozylnych (bolus) ze wzgledu na ryzyko wynaczynienia,
do ktérego moze dojs¢ nawet w przypadku prawidtowego wktucia do swiatta naczynia
Zylnego potwierdzonego aspiracja krwi.

Schematy ze standardows dawka poczatkowsg

W przypadku stosowania doksorubicyny w monoterapii zalecana standardowa dawka
poczatkowa w jednym cyklu u dorostych wynosi 60-90 mg/m? powierzchni ciata. Catkowita
dawka poczatkowa w jednym cyklu moze zosta¢ podana w postaci dawki pojedynczej lub
podzielonej w ciagu 3 kolejnych dni lub w 1. i 8. dniu cyklu. W przypadku prawidtowego
ustepowania objawow toksycznego dziatania produktu (dotyczy to zwlaszcza zahamowania
czynnosci szpiku kostnego i zapalenia btony sluzowej jamy ustnej) kazdy cykl leczenia nalezy
powtarzac co 3-4 tygodnie. Wykazano, Ze skuteczne jest réwniez podawanie doksorubicyny
wedtug schematu 10-20 mg/m? pc. raz na tydzien. W przypadku stosowania doksorubicyny
jednoczesnie z innymi lekami cytotoksycznymi o potencjalnie podobnej toksycznosci
zalecana dawka w jednym cyklu wynosi od 30 do 60 mg/m? pc.

Leczenie uzupetniajace u pacjentek z rakiem piersi

W duzym randomizowanym badaniu przeprowadzonym w ramach Narodowego Projektu
Leczenia Uzupetniajacego Raka Piersi i Jelita (NSABP, and. National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project) B-15 z udzialem pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium
Zaawansowania z przerzutami do weztow chtonnych stosowano schemat leczenia
skojarzonego AC (doksorubicyna 60 mg/m? pc. i cyklofosfamid 600 mg/m? pc.), podawanego
dozylnie w 1. dniu kazdego z 21-dniowych cyklow leczenia. Zastosowano cztery cykle.

4.3.6.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: antracykliny i zwiazki pochodne. Kod ATC: LO1DB02.

Doksorubicyna jest cytotoksycznym antybiotykiem antracyklinowym izolowanym z hodowli
Streptomyces peucetius var. caesius.

Uwaza sie, ze wptyw cytotoksyczny doksorubicyny na komorki nowotworow ztosliwych i jej
toksyczne dziatanie na rézne narzady sa zwiazane ze zdolnoscia doksorubicyny do
interkalacji zasad nukleinowych oraz do wigzania sie z lipidami btony komérkowej.
Interkalacja hamuje replikacje nukleotydéw i dziatanie polimeraz DNA i RNA. Waznym
mechanizmem dziatania cytotoksycznego doksorubicyny wydaje sie jej interakcja
Z topoizomeraza Il prowadzaca do powstania rozszczepialnych kompleksow z DNA.

4.3.6.5 Przeciwwskazania

Leczenie produktem ADRIBLASTINA PFS jest przeciwwskazane u pacjentow:
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z nadwrazliwoscia na doksorubicyne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
(sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy do ustalenia pH 3,0) lub
inne antracykliny lub antracenodiony,

e 7 dtugotrwatym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego,
e 7 ciezka niewydolnoscia watroby,

e 7 ciezka niewydolnoscia miesnia sercowego,

¢ po niedawno przebytym zawale serca,

¢ 7 ciezka arytmia,

e po przebytym leczeniu maksymalnymi skumulowanymi dawkami doksorubicyny,
daunorubicyny, epirubicyny, idarubicyny i (lub) innymi antracyklinami
i antracenodionami.

4.3.6.6 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie produktu ADRIBLASTINA PFS prowadzi do ciezkiego zahamowania
czynnosci szpiku (objawiajacego sie gtéwnie leukopenig i matoptytkowoscia), zaburzen ze
strony przewodu pokarmowego (gtownie zapalenia btony sluzowej) i ostrych zmian w sercu.

4.3.6.7 Dziatania niepozadane
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco:

¢ Bardzo czesto (2 1/10);

e Czesto (= 1/100 do < 1/10);

e Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100);

¢ Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);

¢ Bardzo rzadko (< 1/10 000);

e Czestos¢ wystepowania nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane
w badaniach klinicznych doksorubicyny wedtug uktadéw i narzadow.

Tab. 39. Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania paklitakselu.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenie

Czesto Posocznica

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czestos¢ nieznana | Ostra biataczka limfocytarna, ostra biataczka szpikowa
Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego
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Leukopenia, neutropenia, niedokrwistosc¢, matoptytkowosc

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestosc nieznana

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia

Czestosc nieznana

Odwaodnienie, hiperurykemia

Zaburzenia oka

Czesto

Zapalenie spojowek

Czestosc nieznana

Zapalenie rogowki, zwickszone tzawienie

Zaburzenia serca

Czesto

Zastoinowa niewydolnosc serca, tachykardia zatokowa

Czestosc nieznana

Blok przedsionkowo-komorowy, tachyarytmia, blok odnogi peczka
przedsionkowo- komorowego (Hisa)

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Zator

Czestos¢ nieznana

Wstrzas, krwotok, zakrzepowe zapalenie zyt, zapalenie zyly, uderzenia
goraca

Zaburzenia zotadka

i jelit

Bardzo czesto

Zapalenie btony sluzowej lub jamy ustnej, biegunka, wymioty, nudnosci

Czesto

Zapalenie przetyku, bol brzucha

Czestosc nieznana

Krwotok z przewodu pokarmowego, nadzerki blony sluzowej zotadka,
zapalenie okreznicy, odbarwienie btony sluzowej

Zaburzenia skory i t

kanki podskérnej

Bardzo czesto

Erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa, tysienie

Czesto

Pokrzywka, wysypka, nadmierna pigmentacja skory, nadmierna pigmentacja
paznokci

Czestosc nieznana

Reakcja nadwrazliwos¢ na swiatto, nadwrazliwosc skory poddanej wczesniej
napromienieniu (wystapienie odczynu zapalnego skory po podaniu produktu

w miejscu wczesniej naswietlanym), swiad, zaburzenia skory

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestosc nieznana | Chromaturia?

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czestos¢ nieznana | Brak miesiaczki, zmniejszenie liczby plemnikow, brak plemnikow w nasieniu

Zaburzenia ogolne i

stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka, ostabienie, dreszcze

Czesto

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

Czestosc nieznana

Zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej, nieprawidtowy zapis EKG, nieprawidtowa
aktywnosc aminotransferaz, zwigckszenie masy ciata®

*Przez dzien lub dwa dni po

podaniu.

Zgtaszano u pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania otrzymujacych doksorubicyne w ramach leczenia

uzupetniajacego (badanie N

SABP B-15).
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4.3.6.8

Personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie prawidtowej techniki przygotowywania
i podawania produktu.

4.3.7

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace komparatora analizowanej interwencji -

Kompetencje personelu

Cyklofosfamid

paklitakselu,

opracowane na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego [ChPL

Endoxan]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowa charakterystyke cyklofosfamidu.

Tab. 40. Charakterystyka komparatoréow — cyklofosfamid.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg,
EAN: 05909990241019;

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 mg,
EAN: 05909990240913;

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg,
EAN: 05909990240814;

Kod ATC

LO1AAO1

Substancja czynna

Cyklofosfamid (Cyclophosphamidum)

Whioskowane Leczenie miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
wskazanie nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS
Z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktére wczesniej
nie otrzymywaty chemioterapii w zwiazku z chorobg nowotworowg
Z przerzutami
Dawkowanie Schemat dawkowania zalezy od wskazania, patrz 4.3.7.3.

Droga podania

infuzja dozylna, doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyniku
dziatania enzymoéw mikrosomalnych watroby do 4-
hydroksycyklofosfamidu, ktory znajduje sie w rownowadze ze swoim
tautomerem - aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu
polega na interakcji miedzy jego alkilujacymi metabolitami, a DNA.
Alkilacja powoduje fragmentacje tancuchow DNA oraz tworzenie wigzan
pomiedzy tancuchami DNA i wigzan krzyZzowych DNA - biatko. W cyklu
komorkowym, opoznieniu ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komorkowego, ale dla
samego cyklu komorkowego

4.3.7.1

Zrédto: ChPL Endoxan

Okreslenie sposobu i poziomu finansowania

Cyklofosfamid jest refundowana w ramach grup limitowych: 1010.1, Cyclophosphamidum
inj., 1010.2, Cyclophosphamidum p.o., katalog C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym. Wszystkie leki ze wskazanej grupy wydawane sa pacjentom bezptatnie.

4.3.7.2

Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ponizej
wymienionych chorobach:

Zarejestrowane wskazania
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Biataczki

Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.

Chioniaki ztosliwe:

ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi.

Ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutdow:

rak jajnika,

rak piersi,

drobnokomorkowy rak ptuc,
neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty),
migsak Ewinga,

miesniakomiesak prazkowany u dzieci,
kostniakomiesak,

ziarniniak Wegenera.

Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organdw.

Leczenie kondycjonujace, poprzedzajace allogeniczny przeszczep szpiku kostnego:

ciezka anemia aplastyczna,
ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna,

przewlekla biataczka szpikowa.

4.3.7.3 Dawkowanie i sposéb podania

Cyklofosfamid powinien by¢ podawany jedynie przez lekarzy majacych
doswiadczenie w stosowaniu tego produktu.

Dawkowanie nalezy dobierac¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki i czas
trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zaleza od wskazania terapeutycznego,
schematu terapii skojarzonej, ogolnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania
narzadow, a takze od wynikow kontrolnych badan laboratoryjnych (zwtaszcza
monitorowania komorek krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki
lub wydtuzenie odstepow pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia. Dzieki zastosowaniu
czynnikdw stymulujacych hematopoeze (czynnik wazrostu kolonii i czynniki
stymulujace erytropoeze) mozna zmniejszy¢ ryzyko powiktan mielosupresyjnych
i (lub) utatwic¢ dostarczenie zamierzonej dawki.

W celu zmniejszenia ryzyka toksycznego dziatania na drogi moczowe w trakcie lub
niezwtocznie po podaniu, nalezy poda¢ odpowiednig ilos « ptynow doustnie lub
w postaci infuzji w celu wymuszenia diurezy. Dlatego cyklofosfamid powinien byc
podawany rano.

Stosowanie dozylne:
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e Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed
podaniem oceni¢ wzrokowo w kierunku obecnosci nierozpuszczalnych czastek lub
Zmiany zabarwienia, o ile pozwalaja na to wtasciwosci roztworu i rodzaj opakowania.

e Podanie dozylne nalezy najlepiej przeprowadzac w postaci wlewu. Aby zmniejszyc
prawdopodobienstwo dziatan niepozadanych, ktére wydaja sie zaleze¢ od szybkosci
podawania (np. obrzek twarzy, bél gtowy, niedroznosc¢ jamy nosowej, pieczenie skory
gtowy), cyklofosfamid nalezy podawac w postaci bardzo powolnego wstrzykniecia lub
wlewu. Czas trwania wlewu powinien byc takze dostosowany do objetosci i rodzaju
ptynu uzytego jako nosnik we wlewie.

e W przypadku podawania w bezposrednim wstrzyknieciu, cyklofosfamid do podawania
pozajelitowego nalezy rozpuscic w soli fizjologicznej (0,9% sodu chlorek).
Cyklofosfamid rozpuszczony w wodzie jest hipotoniczny i nie powinien byc
bezposrednio wstrzykiwany.

e W celu przygotowania wlewu, cyklofosfamid nalezy rozpusci¢ w jatowej wodzie
i podawac dozylnie.

e Przed podaniem pozajelitowym substancja musi by¢ catkowicie rozpuszczona.

4.3.7.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe (alkilujace, analogi iperytu
azotowego). Kod ATC: LO1AAO1

Endoxan jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie
spokrewniony z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji
w wyniku dziatania enzymow mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklof osfamidu, ktory
znajduje sie w rownowadze ze swoim tautomerem - aldofosfamidem. Dziatanie
cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakcji miedzy jego alkilujacymi metabolitami,
a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje tancuchéw DNA oraz tworzenie wigzan pomiedzy
tancuchami DNA i wiazan krzyzowych DNA - biatko. W cyklu komérkowym, opoznieniu ulega
przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu
komorkowego, ale dla samego cyklu komorkowego.

Nie mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej na strukturalnie podobne cytostatyki, np.
ifosfamid oraz inne substancje alkilujace.

Do aktywacji cyklofosfamidu potrzebna jest przemiana metaboliczna w watrobie, dlatego
preferowane sg podawanie doustne i dozylne.

4.3.7.5 Przeciwwskazania

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentow z:

e nadwrazliwoscig na cyklofosfamid, na ktorykolwiek z jego metabolitow lub na
jakikolwiek inny sktadnik leku;

e obturacja odptywu moczu.
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Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych na zwierzetach, przypadkow zgtoszonych
u ludzi oraz mechanizmu dziatania substancji aktywnej, stosowanie cyklofosfamidu w czasie
cigzy, zwtaszcza w pierwszym trymestrze, nie jest zalecane.

W trakcie stosowania cyklofosfamidu nie jest wskazane karmienie piersia.

4.3.7.6 Przedawkowanie

Do powaznych nastepstw przedawkowania naleza objawy dziatan toksycznych
zaleznych od dawki, takich jak mielosupresja, dziatanie toksyczne na uktad moczowy,
kardiotoksycznosc (w tym niewydolnosc serca), choroba wenookluzyjna watroby oraz
zapalenie btony sluzowej jamy ustnej.

Pacjenci, u ktorych doszto do przedawkowania, powinni by¢ $cisle monitorowani
w kierunku wystagpienia dziatan toksycznych, zwtaszcza dla krwi i uktadu
krwiotworczego.

Nie jest znane specyficzne antidotum dla cyklofosfamidu.

Cyklofosfamid i jego metabolity ulegaja dializie. Z tego powodu w przypadku
samobodjczego lub przypadkowego przedawkowania lub zatrucia zaleca sie szybka
hemodialize.

W przypadku przedawkowania nalezy podjac wtasciwe srodki zaradcze, wtaczajac
stosowne, zgodne za sztuka leczenie przeciwdziatajace pojawiajacej sie infekcji,
mielosupresji lub innego rodzaju dziataniom toksycznym, o ile wystapia.

Profilaktyka zapalenia pecherza poprzez zastosowanie mesny moze by¢ pomocna
w celu unikniecia lub ograniczenia dziatan toksycznych na uktad moczowy po
przedawkowaniu cyklofosfamidu.

4.3.7.7 Dziatania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco:

Bardzo czesto (> 1/10);

Czesto (= 1/100 do < 1/10};

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);
Bardzo rzadko (< 1/10 000);

Czestos¢ wystepowania nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danychj.

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane
w badaniach klinicznych cyklofosfamid wedtug uktadéw i narzadow.
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Tab. 41. Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania

cyklofosfamid.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto

Zakazenie

Niezbyt czesto

Zapalenie ptuc, sepsa

Bardzo rzadko

Wstrzas septyczny

Nowotwory tagodne,

ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko

Nowotwory wtorne. nowotwor pecherza, zmiany mielodysplastyczne,
nowotwor drog moczowych, ostra biataczka

Bardzo rzadko

Zespot rozpadu guza

Czestosc nieznana

Chtoniak, miesak, rak nerkokomorkowy, rak miedniczki nerkowej, rak
tarczycy

Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego

Bardzo czesto

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, neutropenia

Czesto

Gorgczka neutropeniczna

Niezbyt czesto

Trombocytopenia, niedokrwistos¢

Bardzo rzadko

Zespot hemolityczno-mocznicowy, zespot wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego

Czestosc nieznana

Agranulocytoza, limfopenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo czesto

Immunosupresja

Niezbyt czesto

Reakcje rzekomoanafilaktyczne, reakcje nadwrazliwosci

Bardzo rzadko

Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto

Zaburzenia owulacji, zmniejszone stezenie zenskich hormondw ptciowych

Rzadko

Nieodwracalne zaburzenia owulacji

Bardzo rzadko

SIADH (Zespdt nieadekwatnej sekrecji hormonu antydiuretycznego)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto

Anoreksja

Rzadko

Odwodnienie

Bardzo rzadko

Zatrzymanie ptynow, hiponatremia

Czestosc nieznana

Zmiany stezenia glukozy we krwi (zwiekszenie lub zmniejszenie)

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

Stan splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko

Zawroty gtowy

Bardzo rzadko

Drgawki, parestezja, zaburzenia smaku, encefalopatia watrobowa

Czestosc nieznana

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii, mielopatia, utrata czucia,
ostabienie czucia, drZzenie migsniowe, zaburzenia wechu (parosmia),
encefalopatia, neuropatia obwodowa, polineuropatia, nerwobdle

Zaburzenia oka
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Rzadko

Niewyrazne widzenie

Bardzo rzadko

Zaburzenia wzroku, zapalenie spojowek i obrzek oka tacznie
z nadwrazliwoscig

Czestos¢ nieznana

Wzmozone tzawienie

Zaburzenia ucha i btednika

Czestosc nieznana

Gtuchota, szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Kardiomiopatia, niewydolnosc serca, tachykardia

Rzadko

Niemiarowosc, niemiarowosc komorowa, niemiarowosc¢ nadkomorowa

Bardzo rzadko

Migotanie przedsionkéw, migotanie komér, dusznica bolesna, zawat serca,
zatrzymanie serca, zapalenie migsnia sercowego, zapalenie osierdzia

Czestosc nieznana

Czestoskurcz komorowy, wstrzas kardiogenny, wysiek z osierdzia,
krwawienie do miesnia sercowego, niewydolnos¢ lewej komory,
rzadkoskurcz, palpitacje, wydtuzenie odcinka QT w elektrokardiogramie,
zmniejszenie frakcji wyrzutowej

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Krwawienie

Bardzo rzadko

Choroba zakrzepowo-zatorowa, zmiany w cisnieniu krwi

Czestosc nieznana

Zatorowos¢ ptucna, zakrzepica zylna, zapalenie naczyn, ischemia
obwodowa, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko

Skurcz oskrzeli, dusznosc, kaszel, zapalenie ptuc sradmigZzszowe, zapalenie
ptuc, przewlekte srodmiazszowe zwtoknienie ptuc, toksyczny obrzek ptuc,
wysiek optucnowy, niewydolnos¢ oddechowa, cigzki ostry zespot oddechowy
(ARDS), niespecyficzne zaburzenia ptuc, niedotlenienie narzadow i tkanek,
nadcisnienie ptucne

Czestosc nieznana

Niedroznosc jamy nosowej, uczucie dyskomfortu w nosie, bol jamy ustnej
i gardta, wyciek z nosa, kichanie, choroba wenookluzyjna ptuc, zarostowe
zapalenie oskrzelikow, alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych

Zaburzenia zotadka

i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, wymioty

Rzadko

Biegunka, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bol brzucha

Bardzo rzadko

Puchlina brzuszna, owrzodzenie, krwotoczne zapalenie okreznicy, ostre
zapalenie trzustki

Czestosc nieznana

Uczucie dyskomfortu w brzuchu, zapalenie $linianek przyusznych, krwotoki
z zotadka i jelit, zapalenie okreznicy, zapalenie jelit, zapalenie katnicy

Zaburzenia watroby

i drog zotciowych

Rzadko

Zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby

Bardzo rzadko

Zespot zamkniecia zyt watrobowych (lub choroba zylno-okluzyjna watroby
lub zakrzepowo-zarostowa choroba naczyn zylnych watroby), powiekszenie
watroby, zottaczka, uczynnienie wirusa zapalenia watroby

Czestosc nieznana

Cholestatyczne zapalenie watroby, hepatotoksycznos¢ z niewydolnoscig
watroby, zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszona aktywnosc
enzymow watrobowych

Zaburzenia skory i t

kanki podskérnej

Bardzo czesto

tysienie

Niezbyt czesto

tysina
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Rzadko

Wysypka, zapalenie skéry, stan zapalny skory

Bardzo rzadko

Zespot Stevensa-Johnsona, martwica naskarka, ciezka reakcja skorna,
odbarwienie dloni, paznokci i spodu stop, swiad zapalny, rumien w miejscu
naswietlania

Czestos¢ nieznana

Polekowe zapalenie skory wywotane wczesniejszym naswietlaniem, rumien
wielopostaciowy, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
pokrzywka, rumien, obrzek twarzy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko

Rozpad miesni prazkowanych, kurcz

Czestosc nieznana

Nadmierne pocenie, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej,
rozpad miesni prazkowanych, kurcz, skleroderma, skurcze miesni, bole
miesni, bole stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto

Zapalenie pecherza, krwinkomocz

Czesto

Krwotoczne zapalenie pecherza, krew w moczu

Bardzo rzadko

Krwawienie z cewki moczowej, obrzek sciany pecherza moczowego,
zapalenie srodmiazszowe, zwtdknienie i stwardnienie pecherza moczowego,
niewydolnos¢ nerek, zaburzona czynnosc nerek

Czestos¢ nieznana

Martwica kanalikow nerkowych, zaburzenia czynnosci kanalikow nerkowych,
nefropatia toksyczna, krwotoczne zapalenie moczowodow, wrzodziejace
zapalenie pecherza moczowego, zwezenie pecherza moczowego,
nerkopochodna moczéwka prosta, atypowe komorki nabtonka pecherza
moczowego, zwiekszone stezenie azotu mocznikowego we krwi

Ciaza, polog i okres okotoporodowy

Czestosc nieznana

Porod przedwczesny

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Zaburzenia spermatogenezy, zaburzenia owulacji, brak miesiaczki

Rzadko

Trwale: oligospermia, azoospermia, brak miesiaczki

Czestosc nieznana

Bezptodnosc, skape miesiaczki, zanik jader

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Czestosc nieznana

Smier¢ wewnatrzmaciczna, wady wrodzone ptodu, opéznienie wzrostu
ptodu, toksycznosc dla ptodu, dziatanie rakotworcze u potomstwa

Zaburzenia ogdlne i

stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka

Czesto

Dreszcze, stany astenii, zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie,
zapalenie btony sluzowej

Rzadko

Bol w klatce piersiowej

Bardzo rzadko

Bol gtowy, bol, reakcje w miejscu wstrzykniecia, np. zapalenie zyly,
niewydolnos¢ wielonarzadowa

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

Zmiany w EKG, zmniejszona frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, ang.
Left ventricular ejection fraction), zwiekszone stezenie dehydrogenazy
mleczanowej, zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego

Rzadko

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zwiekszenie: AspAT, AlAT,
gamma-GT (Gammaglutamylotrans peptydaza), fosfatazy alkalicznej,
bilirubiny
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Zwiekszanie masy ciata, spadek cisnienia krwi, zwiekszenie stezenia

Bardzo rzadko k )
reatyniny

Zmniejszone stezenie estrogendw we krwi, zwiekszone stezenie

Czestosc nieznana ; :
< gonadotropiny we krwi

4.3.7.8 Kompetencje personelu

Cyklofosfamid powinien by¢ podawany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie
w stosowaniu tego produktu.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wpltywem zastosowanego
leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych roéznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi EMA [EMA 2012] dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktow
leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktéw koncowych zaliczane sa:
odsetek wyleczen, przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby/przezycie
wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival).

W wyjatkowych przypadkach pierwszorzedowymi punktami koncowymi moga byc: czas
do progresji choroby (TTP, ang. time to progression) lub czas do niepowodzenia leczenia
(TTF, ang. time to treatment failure), kontrola objawow, czas do progresji objawowej (TTSP,
ang. time to symptomatic tumour progression). Niezaleznie od wyboru pierwszorzedowego
punktu koncowego (OS lub PFS), powinny byC raportowane: odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ORR, ang. objective response rate; tj. odsetek chorych, u ktorych
obserwowano catkowita lub czesciowa odpowiedz) i odsetek stabilizacji nowotworu
(np. w 3. i 6. m-cu). Jako dodatkowe punkty koncowe w przypadku paliatywnego leczenia,
przydatna jest ocena jakosci Zzycia zaleznej od zdrowia lub samooceny wynikow leczenia
przez pacjenta.

Zgodnie z zatacznikiem do wspomnianych wytycznych EMA, dotyczacych konkretnych
nowotworow, w badaniach wstepnych obiektywna odpowiedz na leczenie moze byc
akceptowalnym punktem koncowym we wczesnej ocenie leku, pomimo ze mata czestosc
odpowiedzi na leczenie moze powodowac niedoszacowanie rzeczywistych korzysci
klinicznych wynikajacych ze stosowania danego leku. W zwiazku z tym, inne punkty koncowe
pokazujace korzysci kliniczne oraz kontrole paliatywng (kontrola bélu, utrata masy ciata,
stan sprawnosci) powinny zosta¢ uwzglednione w badaniu. Prognostyczne i predykcyjne
markery molekularne i mechanizmy opornosci powinny byc¢ aktywnie badane. W przypadku
badan podtrzymujacych w porownaniu do placebo/BSC, rekomendowanym punktem
koncowym jest OS.
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Zgodnie z wytycznymi FDA z 2018 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach
klinicznych dla lekow stosowanych w nowotworach i terapiach biologicznych, do waznych
punktéw koncowych nalezag [FDA 2018]:

przezycie catkowite (0OS, ang. overall survival; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienia badania);

wyniki koncowe dotyczace objawdw (samoocena wynikéw leczenia przez pacjenta,
PROs, ang. patient-reported outcomes; badania randomizowane zaslepione),

przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
porownujacych rézne terapie);

odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych rozne
terapie);

przezycie wolne od progresji choroby (w tym od zgonu, PFS, ang. progression-free
survival) lub czas do progresji (TTP, ang. time to progression; surodat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie).’

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnos¢ danych klinicznych ocene skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

przezycie catkowite (ang. overall survival) - czas od randomizacji do zgonu;

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival) - czas od randomizacji
do radiologicznego potwierdzenia progresji;

odsetek obiektywnych odpowiedzi - odsetek pacjentow, u ktérych wystapita
czesciowa lub petna odpowiedz na leczenie;

czas trwania odpowiedzi - czas od momentu udokumentowania catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi do pierwszego wystapienia progresji choroby lub do smierci;

wskaznik kontroli choroby.

W ocenie bezpieczenstwa i tolerancji uwzgledniono:

Zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sq w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajag medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.

" Preferowane PFS; TTP akceptowane w przypadku, gdy wiekszos¢ zgonow jest niezwigzana z rakiem.
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Wyselekcjonowanym punktom koncowym przypisano wagi wg systemu GRADE (ang. the
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation system)
oceniajacego jakos¢ dowodow i site zalecen w przegladach systematycznych i ocenach
technologii medycznych (HTA). Im wyzsza waga w skali 1-9, tym punkt koncowy ma wiekszy
wplyw na oceniang technologie medyczna. Wyniki oceny przedstawia Tab. 42.

Tab. 42 Ocena wagi punktéw korficowych wg GRADE.

Punkt koricowy | Waga wg GRADE
I

Catkowite przezycie (0S5, ang. overall survival) 9 (krytyczna)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression- 8 (krytyczna)
free survivaf)

.

Qdsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objective 7 (krytyczna)
response rate)

Czas trwania odpowiedzi (DOR, ang. duration of response) 7 (krytyczna)
Wskaznik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate) 7 (krytyczna)
Zdarzenia niepozadane | 6 (wysoka)
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodéw

Do analizy klinicznej wtaczono randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng, badania
dotyczace efektywnosci praktycznej, a takze opracowania wtorne obejmujace przeglady

systematyczne i metaanalizy.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (Keytruda®)
w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo nawrotowym potréjnie ujemnym rakiem piersi
nieoperacyjnym lub z przerzutami, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 210 i ktorzy wczesniej nie otrzymywali chemioterapii w zwiazku z chorobg
nowotworowg z przerzutami, a takze ocena aspektow ekonomicznych poprzez analize
uzytecznosci kosztowej oraz wptywu na budzet zwiazanych z pozytywna decyzja
refundacyjng w poréwnaniu do stosowania chemioterapii ztozonej z paklitakselu albo
docetakselu, karboplatyny z gemcytabing lub kapecytabiny w przypadku raka nawrotowego
lub ztozonej z doksorubicyny w potaczeniu z cyklofosfamidem lub w monoterapii oraz
docetakselu albo paklitakselu w przypadku raka przerzutowego. W odpowiedzi na uwagi
AQOTMIT dt. minimalnych wymagan, w analizie ekonomicznej uwzgledniono wariant
obejmujacy tylko chemioterapie wpisang do programu lekowego (paklitaksel oraz
karboplatyne + gemcytabing).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 43. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli z miejscowo nawrotowym potrajnie ujemnym rakiem piersi
nieoperacyjnym lub z przerzutami, u ktérych CPS z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktorzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii w zwiazku z chorobg nowotworowg

Z przerzutami

Interwencja (1) Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia ztozona z
paklitakselu oraz karboplatyny z gemcytabing

Komparator (C) Placebo w skojarzeniu z chemioterapia ztozong z:

paklitakselu lub docetakselu,

karboplatyny z gemcytabing

kapecytabiny

doksorubicyny w potaczeniu z cyklofosfamidem lub w monoterapii

Efekty zdrowotne (0) Skutecznosc:

s przezycie catkowite,

s przezycie wolne od progresii,

s odsetek obiektywnych odpowiedzi,

» (czas trwania odpowiedzi,

e wskaznik kontroli choroby.
Bezpieczenstwo:

» zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne obejmujgce randomizowane, kontrolowane
badania kliniczne, opracowania wtorne noszace znamiona przegladow
systematycznych oraz opracowania z zakresu efektywnosci
praktycznej.
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