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Wykaz skrotéw i akroniméw

AJCC/UICC
5-FU

AC

AlAT
AOTMIT
ARDS
ASCT

AspAT
AWMSG
BCT
BMI
BRCA1/2
CADTH
cHL
ChPL
CHT
CMF
CPS
CRC
DALY
DCIS

dd

DIC

EC

ED
EKG
EMA
ER
ESC
ESMO

ET
FAC
FDA

FEC

The American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control
5-fluorouracyl

antracyklina + cyklofosfamid

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome)

autologiczne przeszczepieni komdrek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplant)

aminotransferaza asparaginianowa

ang. Ali Wales Medicines Strategy Group

leczenie oszczedzajace piers (ang. breast conserving treatment)

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

ludzki geny supresorowe, biorace udziat w mechanizmie naprawy uszkodzonego DNA
ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

klasyczny chioniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin tymphoma)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

cyklofosfamid + metotreksat + fluorouracyl

taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)

rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life year)
przedinwazyjny rak przewodowy (ang. ductal carcinoma in situ)

dawka o duzej gestosci (ang. dose-dense)

rozsiane wykrzepianie wewnatrznacyzniowe (ang. disseminated intravascuiar

coaguiation)

epirubicyna + cyklofosfamid

szpitalny oddziat ratunkowy (ang. emergency department)
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor)

European Society of Cardiclogy

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

hormonoterapia (ang. endocrine therapy)
fluorouracil + doksorubicyna + cyklofosfamid
Lekdw

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i

Administration)

(ang. U.S. Food and Drug

fluorouracil + epirubicyna + cyklofosfamid
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FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorencence in situ hybridization)

G-BA niem. Germeinsamer Bundesausschuss

GnRH hormon uwalniajacy gonadotropine (ang. gonadetropin-reieasing hormone)

HADS Szpitalna Skala Leku i Depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression)

HAS fr. Haute Autorité De Santé

HCRU wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej (ang. heaithcare resource utilization)

HER-2 receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu 2 (ang. human epidermat
growth factor recepfor-2)

HNSCC rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. head and neck squamous celi carcinoma)

HR receptory hormonalne {(ang. hormone receptor)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IHC metody immunohistochemiczne

oM ang. Impact Inteiligence Oncology Management

IS intensywnos¢ wybarwienia (ang. intensity score)

KS miesak Kaposi’ego (ang. Kaposi’s sarkoma)

LCIS przedinwazyjny rak zrazikowy (ang. lobular carcinoma in situ)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricuiar ejection fraction)

Mz Minister Zdrowia

NDRP niedrobnokomdrkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NSCLC niedrobnokomdrkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma)

NST rak naciekajacy bez specyficznego typu (ang. non-specific type)

PBS ang. Pharmaceutical Benefits Scheme

pc. powierzchnia ciata

pCR patologiczna odpowiedz catkowita (ang. pathologic compiete response)

PEM pembrolizumab

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
{(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

PR receptor progesteronowy (ang. progesterone receptor)

PS odsetek wybarwionych jader (ang. proportion score)

PST (ang. primary systemic therapy)

PSURs okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update
reports)

QolL jakosé zycia (ang. quality of life)

RCC rak nerkowokomdrkowy (ang. renal cell carcinoma)

RT radioterapia

RWE badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-

world evidence)

SIADH zespdt nieadekwatnej sekrecji hormonu antydiuretycznego (ang. syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion)
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SLNB biopsja wezta wartowniczego (ang. sentinel lymph node biopsy)

SMC ang. Scottish Medicines Consortium

SNB biopsja wezta wartowniczego (ang. sentinel node biopsy)

SSM mastektomia z oszczedzeniem skdry (ang. skin-sparing mastectomy)

TC docetaxel + karboplatyna

TKI inhibitor kinaz tyrozynowych

TNBC potrdjnie ujemny rak piersi {(ang. tripie negative breast cancer)

TPS wskaznik proporcji guza (ang. tumour proportion score)

TS wynik kordcowy (ang. fotal score)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw
Biobdjczych

YLD lata przezyte w niepetnosprawnosci (ang. years lost due to disability)

YLL lata Zycia utracone z powodu przedweczesnego zgonu (ang. years of life lost)

ZN zdarzenia niepozadane

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych interwencji obejmujace]j stosowanie pembrolizumabu (Keytruda®, MSD;
PEM) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako leczenie neocadjuwantowe, kontynuowanego
w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w populacji oséb
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka
piersi (TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
schematu, w ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w leczeniu przed- (z
chemioterapia) i pooperacyjnym (w monoterapii), zarejestrowanego przez Europejska
Agencje Lekéw w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego skutecznoscé
wspomnianego schematu tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Pod
samym pojeciem ,raka piersi” kryje sig bardzo heterogenna grupa nowotwordw,
zréznicowana pod wzgledem cech biologicznych, przebiegu klinicznego, rokowania oraz
odpowiedzi na leczenie. Jest to choroba rozpoznawana w znaczacej wiekszosci przypadkdw
u kobiet (u mezczyzn wystepuje bardzo rzadko, <1% przypadkéw). Wyodrebnienie réznych
typdw tego nowotworu jest niezwykle istotne dla podejmowania witasciwych decyzji
terapeutycznych i zastosowania odpowiednich metod leczenia (Rys-Bednarska 2012). Jednym
z podtypdw molekularnych jest potréjnie ujemny rak piersi, ktérego cecha
charakterystyczng jest brak ekspresji gendw, kodujacych receptory progesteronu, estrogenu
oraz naskdérkowego czynnika wzrostu HER-2. Brak receptoréw hormonalnych wyklucza
skutecznos¢ leczenia hormonalnego, natomiast brak receptora HER-2 uniemozliwia
zastosowanie immunoterapii skierowanej na ten receptor. W zwiazku z powyzszym
mozliwosci 1 skuteczno$c¢ standardowego leczenia, opierajacego sig¢ na wielolekowej
chemioterapii, sa ograniczone (Nowacka-Zawisza 2013, Siminiak 2020).

Wiekszos¢ guzdw TNBC ma charakter jednoogniskowy i przyjmuje postac inwazyjnego raka
przewodowego {ok. 90%). Pozostate sa klasyfikowane jako nowotwory rdzeniaste,
wydzielnicze, apokrynowe/histiocytoidalne, gruczolakowato-torbielowate, metaplastyczne,
inwazyjne raki zrazikowe {Kumar 2015).

Przyczyna wiekszosci zachorowan na raka piersi jest nieznana. Najwazniejszymi czynnikami
rokowniczymi sq: wielkos¢ guza, typ histologiczny raka i jego stopien ztosliwosci, obecnosc
przerzutéw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztdéw zajetych przerzutami, stan
receptoréw estrogenowych (ER), progesteronowych (PR) i HER-2, naciekanie okotoguzowych
naczyn chtonnych i Zylnych, wskaznik proliferacji Ki6é7 oraz podtyp biologiczny. Do
najwazniejszych czynnikéw ryzyka naleza: nosicielstwo mutacji niektdrych gendw {przede
wszystkim BRCA1 i BRCA2), rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku
(Siminiak 2020). Zaobserwowano, ze TNBC najczesciej wystgpuje u kobiet pochodzenia afro-
amerykanskiego. Ponadto TNBC zwykle sa nowotworami interwatowymi, charakteryzuja sie
znikomym powigzaniem migdzy wielkoscig guza, a przerzutami do weztdw chionnych, sa
znacznie bardziej agresywne i zdolne do wytworzenia przerzutéw do mézgu w poréwnaniu
do innych typdw raka piersi, a takZze cechujg sie wysokim ryzykiem nawrotéw {Kumar 2015).
Posrod innych czynnikdw ryzyka raka piersi, réwniez wptywajacych na rozwéj TNBC,
wymienia sie migdzy innymi: czynniki hormonalne {brak potomstwa, pézne macierzynstwo,
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wczesha pierwsza miesigczka czy pézna menopauza) czy otytosé (Dawood 2010, Szczeklik
2020).

Nowotwory piersi we wczesnym stadium rozwoju zwykle przebiegaja bezobjawowo. Dopiero
na dalszych etapach pojawiaja sie objawy takie jak: obecnos¢ guza wyczuwalnego
palpacyjnie, zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka, wciagniecie skéry lub
brodawki, zmiany skérne na brodawce badz wokét niej, wyciek z brodawki, zaczerwienienie
i zgrubienie skéry, poszerzenie zyt skéry sutka, owrzodzenie skéry sutka, powigkszenie
weztdw w dole pachowym (Stec 2019, Szczeklik 2020).

Analizujac dane statystyczne dotyczace raka piersi, 5-letnie przezycie w Polsce w latach
2010-2014 w populacji kobiet w wieku 15-99 lat oszacowano na 76,5% [95%Cl: 76,1; 77,0], co
stanowi jedno z najgorszych rokowan w Europie {Allemani 2018). TNBC ma zte rokowania, a
nieleczony prowadzi do zgonu {Kumar 2015, Szczeklik 2020). Az 50% pacjentow, u ktorych
rozpoznano TNBC w stopniu 1-3 doswiadcza nawrotu choroby, a 37% umiera w ciaggu 5 lat
od zastosowania leczenia chirurgicznego (Costa 2017). Sposrdd wybranych podtypdw
molekularnych raka piersi, TNBC charakteryzuje sig najnizsza wartosciag 5-letniego przezycia
- 76,9%. Dla poréwnania 5-letnie przezycia dla raka luminalnego A wynosza 94,3%, dla
luminalnego B - 90,5% oraz dla HER-2(+) nieluminalnego - 84% {NIH 2021).

Wedtug swiatowych danych epidemiologicznych na rok 2020, catkowita liczba chorych, u
ktérych rozpoznano raka piersi wynosita 2 261 419 oséb (11,7% wszystkich nowotwordw) {GCO
2020). Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, w Polsce w 2019 roku na raka piersi
zachorowato 19 620 kobiet, co stanowi az 23% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe
u kobiet {KRN Raporty). Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet w
Polsce i druga najczestsza przyczyna zgondw nowotworowych {15% w 2019 r.; Didkowska
2021).

Szacuje sie, ze TNBC wystepuje u ok. 12% chorych na nowotwory piersi (Howard 2021).

Rak piersi stanowi réwniez duze obcigzenie dla spoteczenstwa. Koszty mozna rozpatrywac w
wielu kategoriach, obejmujacych m.in. wydatki NFZ, absenteizm i prezenteizm chorych iich
opiekundw, niesprawnosc do pracy, przedwczesne zgony izwigzany z nimi brak wytworzonej
produkcji oraz koszty ponoszone przez sektor finanséw publicznych tj. wyptacone renty,
zasitki chorobowe, $wiadczenia rehabilitacyjne itd. Wedtug raportu odnoszacego sige do 2014
. najwyzsze koszty ponoszone przez polskie spoteczenstwo z powodu raka piersi dotycza
kosztow posrednich tj. kosztédw spowodowanych niesprawnoscia do pracy {972,4 mln PLN)
oraz przedwczesnymi zgonami (794,4 mln PLN). Znaczace sq rowniez straty gospodarcze,
zwigzane m.in. z niewytworzong produkcja, ktéra zostataby wytworzona, gdyby
przedwczednie zmarli chorzy zyli i pracowali az do osiggniecia ustawowego wieku
emerytalnego. W 2014 roku przedstawione koszty wyniosty 794,4 mln PLN {Nojszewska 2016).
Warto pamigtac réwniez o kosztach zwigzanych z hospitalizacjami i opieka medyczna.

Rak piersi, a wszczegdlnosci TNBC wptywa takze na jakosc zycia pacjentéw. Chorzy czesto
zmagajq si¢ ze strachem przed smiercia badz dalszym rozwojem choroby. Na podstawie
standardowych kwestionariuszy dowiedziono takze, Zze jakos¢ zycia zwiazana ze zdrowiem
chorych na TNBC jest gorsza w poréwnaniu do pacjentdw z innymi typami nowotwordw piersi
(GVD 2021). Chorzy niekiedy doswiadczaja zaburzen lekowych i depresyjnych (Mosher 2013,
Willis 2015). Zastosowane leczenie - czyli w przypadku TNBC chemioterapia, czesto wiaze
sie z wystepowaniem catej gamy skutkdw ubocznych (m.in. zmeczenie, tysienie, bdl i
problemy Zotadkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty, biegunka), ktére znaczaco obnizaja
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jakosc zycia (Holmstrom 2015). Kolejna niedogodnoscia jest krétki czas bez progresji choroby
po zastosowaniu kolejnych linii leczenia standardowa chemioterapia, co takze wptywa na
jakos¢ zycia (Janni 2019).

Whnioskowane jest finansowanie interwencji obejmujacej stosowanie pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neocadjuwantowe, kontynuowane w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w populacji chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu uwzgledniajacego leczenie okotooperacyjne
potréjnie ujemnego raka piersi. Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowang
dedykowana miejscowo zaawansowanemu lub wczesnemu stadium TNBC z wysokim ryzykiem
nawrotu, oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne tych pacjentdw. Jest to jedyny
zatwierdzony oraz zalecany do stosowania (w catym okresie przed i po operacji) produkt,
ktéry wigze sie z PD-1 i blokuje jego reakcje z ligandem. Ponadto jest to pierwsza
immunoterapia oferowana pacjentom z TNBC z intencja catkowitego wyleczenia.

Jak juz wczesniej wspomniano w Polsce nie ma jednoznacznego schematu terapeutycznego,
dedykowanego potréjnie ujemnemu rakowi piersi. Aktualny program lekowy dotyczy jedynie
leczenia necadjuwantowego i adjuwantowego raka piersi HER-2(+) oraz przerzutowego raka
HER-2{-). Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia katalogu chemioterapii we wskazaniu
nowotwor ztosliwy sutka refundowane sg rézne leki cytotoksyczne.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu uzupetniajacym miejscowo zaawansowanego
lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu
stosowana jest chemioterapia (CHT; PTOK 2020, ESMO 2019). Leczenie systemowe w
skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowac przed lub po zabiegu operacyjnym,
jednakze czesciej stosowane jest przed operacja w zwiazku z korzysciami, ktére niesie
(PTOK 2020). Rekomendowane jest stosowanie wielolekowych schematéw opartych na
antracyklinach {standardowo cyklofosfamid w skojarzeniu z doksorubicyna lub epirubicyna)
i taksoidach {lepiej tolerowany jest schemat zawierajacy paklitaksel niz docetaksel) oraz
lekach alkilujacych {(w TNBC mozna zastosowac pochodne platyny) (PTOK 2020, ESMO 2019).

Pembrolizumab z uwagi na niedawna rejestracje we wnioskowanym wskazaniu,
rekomendowany jest jedynie w najnowszych wytycznych w leczeniu okotooperacyjnym, tj.
wytycznych NCCN 2022 i wytycznych ASCO 2022. Zalecany jest do stosowania w skojarzeniu
z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym (w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem, nastepnie w skojarzeniu z cyklofosfamidem i doksorubicyna/epirubicyng wg
NCCN 2022) i kontynuacji w monoterapii w leczeniu adjuwantowym ({po zabiegu
chirurgicznym). Ponadto, pomimo rejestracji w 2022 r., pembrolizumab wymieniony zostat
réwniez w wytycznych AGO 2021 jako nowa strategia terapeutyczna.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu raka piersi oraz obecng praktyke kliniczna (opinie ekspertéw), wybrano
jako najwtasciwszy dla catej populacji docelowej schemat leczenia okolooperacyjnego
potréjnie ujemnego raka piersi terapie sekwencyjng paklitaksel + karboplatyna oraz
doksorubicyna {lub epirubicyna) + cyklofosfamid (kolejnos¢ dowolna chod sekwencja
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taksan/antracyklina moze by¢ nieco bardziej skuteczna niz antracyklina/taksan; ESMO 2019)
stosowane w leczeniu neoadjuwantowym {w zwigzku z korzyiciami ze stosowania
chemioterapii przed a nie po operacji). Okredlony w ramach niniejszej analizy schemat
PICO(S) {ang. population, intervention, comparison, outcome, study) przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

Dorosli chorzy z wezesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym
lub weczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu

Interwencja {l)

Pembrolizumab w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia
neoadjuwantowa, kontynuowany w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe

Komparator (C)

Standardowa terapia okotooperacyjna

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:

o catkowita odpowiedz patologiczna (pCR);
e przezycie wolne od zdarzen (EFS);
e przezycie catkowite (0S);

e przezycie wolne od progresji odlegtej lub nawrotu
odlegtego/wznowy odleglej;

o jakosé zycia.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane stopnia = 3;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia = 3;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem
immunologicznym;
e ciezkie zdarzenia niepozZadane;
e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

e przerwanie leczenia z powodu wystapienia roznych typdw zdarzen
niepozgdanych.

Typ badan (S)

o efektywnosc¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolng,

e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty HTA,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych interwencji obejmujace]j stosowanie pembrolizumabu (Keytruda®, MSD;
PEM) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako leczenie neocadjuwantowe, kontynuowanego
w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w populacji oséb
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka
piersi (ang. triple negative breast cancer, TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
schematu, w ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w leczeniu przed- (z
chemioterapia) i pooperacyjnym (w monoterapii), zarejestrowanego przez Europejska
Agencje Lekéw w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego skutecznoscé
wspomnianego schematu tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania pembrolizumabu w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktérej dana interwencja ma byc stosowana (P),
¢ interwencje (I,
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (O},
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatordw w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

1
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wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkdw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

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

12



Pembrolizumab (Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza problemu decyzyjnego

2 Problem zdrowotny

2.1  Definicja problemu zdrowotnego

Rak piersi {ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z nabtonka
przewoddéw lub zrazikdw gruczotu sutkowego (Szczeklik 2020). W Miedzynarodowej
Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 rak piersi jest oznaczony kodem C.50
(nowotwor ztosliwy piersi). Jest on najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet (GCO
2020). U mezczyzn wystepuje bardzo rzadko (Stec 2019).

Termin potréjnie ujemnego raka piersi {ang. triple negative breast cancer, TNBC) okresla
podtyp raka piersi, ktéry charakteryzuje sie brakiem receptorow steroidowych
estrogenowego (ER) i progesteronowego (PR) - oraz nadekspresji HER-2 i w okoto 80%
pokrywa sie z typem bazalnym wedtug klasyfikacji molekularnej, oméwionej szczegdtowo w
dalszych rozdziatach niniejszej analizy. TNBC stanowi okoto 12% wszystkich przypadkéw raka
piersi, charakteryzuje sie odmiennymi cechami biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem
klinicznym i ztym rokowaniem {Howard 2021, Rys-Bednarska 2012).

2.1.1 Klasyfikacja

Poznanie morfologii nowotworu przektada sie na leczenie i ostateczne rokowanie.
Dotychczas wyodrebniono wiele podtypéw raka piersi. Niektdre z nich charakteryzuja sie
podobng predykcija, czyli odpowiedzia na leczenie, ktéra wynika ze zblizonych cech
biologicznych nowotworu (Wieckowska 2015).

Typy rakéw piersi mozna podzieli¢ na dwie kategorie (Stec 2019):
e rak piersi przedinwazyjny (nienaciekajacy, in situ):
o przewodowy {ang. ductal carcinoma in situ, DCIS);
o zrazikowy (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS).
e rak piersi inwazyjny (naciekajacy):

o NST (bez specjalnego typu, ang. non-specific type) - dawniej przewodowy -
wystepuje najczesciej, dotyczy 70-80%;

o zrazikowy (ok. 10%);

o inne rzadsze podtypy: cewkowy, sluzowy, sitowy, apokrynowy, rdzeniasty,
metaplastyczne, gruczolowo-torbielowaty.

Podziat raka piersi ze wzgledu na zaawansowanie choroby (ESMO przewodnik]:

e wczesny rak piersi — guz nie rozprzestrzenit sie poza piers i wezty chtonne pachowe
(stopien 0-11A); nowotwory te sg zwykle operacyjne i pierwszym etapem leczenia jest
chirurgiczne usunigcie nowotworu, chociaz wielu pacjentéw jest poddanych takze
przedoperacyjnemu (neoadjuwantowemu) leczeniu systemowemu;

¢ miejscowo zaawansowany rak piersi — guz rozprzestrzenit sie¢ do pobliskich tkanek
lub weztdw chtonnych (stopien IIB-111); u zdecydowanej wiekszosci pacjentdw terapie
rozpoczyna sig¢ od leczenia systemowego; w zaleznosci od tego, jak daleko
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rozprzestrzenit sie nowotwor, miejscowo zaawansowane guzy moga byc¢ operacyjne
albo nieoperacyjne (w takim przypadku operacja moze by¢ nadal wykonana, jesli guz
zmniejszy sie po leczeniu systemowym);

e przerzutowy rak piersi — guz rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata, takich jak
kosci, watroba lub ptuca (stopien IV); nieuleczalny, ale mozna go przez pewien czas
skutecznie leczyd;

e zaawansowany rak piersi — termin uzywany do opisania zaréwno miejscowo
Zaawansowanego, nieoperacyjnego raka piersi, jak i przerzutowego raka piersi.

Klasyfikacje TNM raka piersi wedtug 8. edycji klasyfikacji AJCC/UIC przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Klasyfikacja TNM raka piersi wg 8. edycji klasyfikacji AJCC/UIC (NCCN 2022, Stec 2019).

CechaT (guz) Cecha N (wezlty chtonne) Cecha M (przerzuty)

TO Nieobecnosé guza | NO Brak przerzutéw w | MO Brak przerzutow
pierwotnego regionalnych  weztach odlegtych

Tis Carcinoma in situ chtonnych MO(i+) | Brak przerzutow

odlegtych w obecnosci
komdrek lub  ztogdw
nowotworowych o]
rozmiarach = 0,2 mm we
krwi, szpiku kostnym lub
innych  nieregionalnych
tkankach chtonnych, przy
braku oznak przerzutéw

T1 Guz <20 mm N1 Przerzuty w 1-3 weztach | M1 obecnosé przerzutow
chtonnych odlegtych
Timi | Guz <1 mm N1mi | Mikroprzerzuty (ok. 200
komdrek o rozmiarach
0,2-2,0 mm)
T1a Guz £ 5 mm N1a Przerzuty > 2,0 mmw 1-
3 regionalnych weztach
chtonnych
T1b Guz =10 mm N1b Przerzuty w weztach
piersiowych
wewnetrznych
T1c Guz =20 mm N1c Obecnosé N1ai N1b
T2 Guz = 50 mm N2 Przerzuty w 4-9 weztach
chtonnych
T3 Guz > 50 mm N2a Przerzuty w 4-9 weztach

chtonnych (co najmniej
jeden o rozmiarach > 2

mm)
T4 Guz naciekajacy | N2b Przerzuty w weztach
skdre lub klatke chtonnych  piersiowych
piersiowa wewnetrznych przy

braku przerzutdw w
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Cecha T (guz) Cecha N (wezlty chitonne) Cecha M (przerzuty)
pachowych weztach
chtonnych
T4a Guz naciekajacy | N3 Przerzuty w = 10
klatke piersiowa weztach chtonnych
T4b Owrzodzenie, N3a Przerzuty w = 10
guzki satelitarne, piersiowych weztach
obrzek skdry chtonnych (co najmniej

jeden o rozmiarach > 2
mm) lub przerzuty do

weztdw
podobojczykowych
T4c Obecnos¢ T4a i | N3b N1a lub N2a wraz z N2b
T4b lub N2a wraz z N1b
T4d Rak zapalny N3c przerzuty w  wezle
nadobo jczykowym

Podziat molekularny

Podziat molekularny jest wazny dla ustalenia dalszego postepowania terapeutycznego.
Obejmuje on oceng (Stec 2019):

o ekspresji receptoréw estrogenowych;

e ekspresji receptoréw progesteronowych;

¢ statusu receptora HER-2;

e ekspresji Ki-67, ktéry jest markerem proliferacji komdrek.

Receptory steroidowe, nalezace do receptordw jadrowych, oceniane sa metoda
immunohistochemiczng (IHC), a wynik podawany jest jako odsetek wybarwionych jader. Za
prog dla dodatniego stanu receptordw uznaje sie 1% {Stec 2019).

Skala Allreda (patrz Tab. 3) oprécz odsetka wybarwionych jader [(ang. proportion score, PS)
0-5] uwzglednia intensywnos¢ wybarwiania [{ang. intensity score, 1S) 0-3]. Finalny wynik
(ang. total score, TS) jest suma IS i PS i wynosi maksymalnie 8 (Stec 2019).

Tab. 3. Skala Allreda, obejmujaca ocene odsetkowa wybarwionych jader (PS) oraz ocene
intensywnosci wybarwienia jader komérkowych (Rys-Bednarska 2012).

PS Odsetek wybarwionych jader [ IS Stopien intensywnosci wybarwienia
komérkowych jader komérkowych

PS O 0% IS0 brak

PS 1 >0-1% 1S 1 staby

PS 2 >1-10 % IS2 sredni

PS 3 >10-33 % 1S3 silny

PS 4 > 33-66 %

PS5 > 66-100 %
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Receptor HER-2 ocenia sie rowniez metoda IHC, a wynik podaje sig¢ w 4-stopniowej skali: 0,
1+, 2+, 3+. Za ujemny status receptora HER-2 uznaje sig wyniki 0 i 1+, za dodatni - wynik 3+.
Uzyskanie wyniku 2+ wymaga dalszego postepowania, polegajacego na zbadaniu liczby kopii
genu HER-2 metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ {ang. fluorencence in situ
hybridization, FISH). Wynik uzyskany metoda FISH uznaje sie za ostateczny (Stec 2019).

Raki wykazujace ekspresje receptoréw steroidowych nazywamy luminalnymi, dzielg sie one
na dwa rodzaje: A i B, w zaleznosci od czynnikéw przedstawionych w Tab. 4. Raki piersi,
ktére wykazuja ekspresje receptora HER-2, nazywamy HER-2-dodatnimi.

Guzy o wysokim poziomie receptoréw hormonalnych mozna leczyé za pomocy lekdw, ktére
zmniejszajq dostep hormonu do guza, a guzy o wysokim poziomie HER-2 mozna leczy¢ lekami
anty-HER-2 {ESMO przewodnik).

Raki piersi, ktére nie wykazuja ekspresji ani receptordw steroidowych, ani receptora HER-2,
nazywamy ,potréjnie ujemnymi”. Ten podtyp raka piersi ma szczegdlnie agresywny przebieg
(Stec 2019).

Tab. 4. Podziat molekularny podtypéw raka piersi na podstawie oceny immunohistochemicznej
oraz zalecany rodzaj terapii systemowej (Rys-Bednarska 2012, Stec 2019).

Podtyp ER | PR Ki-67 HER- | Zalecana terapia systemowa
2
Luminalny A + 220% | <20% 2 Hormonoterapia
Luminalny B z HER-2 + + Dowolne | + Chemioterapia + leczenie anty-
HER-2 + hormonoterapia
Luminalny B bez HER-2 + <20% | = 20% 2 Hormonoterapia + chemioterapia
HER-2{+) nieluminalny - - Dowolne | + chemioterapia + leczenie anty-
HER-2
Basal-like (potréjnie ujemny) | - - Dowolne | - Chemioterapia

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Piers zbudowana jest z gruczotdw produkujacych pokarm kobiecy zwanych zrazikami {lub
ptatami). Z kazdego ptata wychodzi przewdd mleczny, ktérym mleko jest wydzielane do
zatoki mlecznej, a stamtad do brodawki (Ryc. 1). Przewody sa wyscielone nabtonkiem
jednowarstwowym gruczotowym szesciennym, a zraziki nabtonkiem gruczotowym
walcowatym. Z nich wywodza sie nowotwory nabtonkowe - raki przewodowy i zrazikowy.
Nowotwory nienabtonkowe wywodza sie z podscieliska {np. migsaki) (Stec 2019).

Histologicznie w podgrupie TNBC najczesciej wystepuje przewodowy rak naciekajacy o
niespecyficznym utkaniu, a podtypy specjalne, tj. rak metaplastyczny, rdzeniasty i
gruczotowo-torbielowaty sa w podgrupie TNBC wyjatkowo czeste, natomiast rzadko
wystepuja w pozostatych przypadkach raka piersi (Rys$-Bednarska 2012).
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Ryc. 1. Przekrdj poprzeczny zenskiej piersi.

tkanka Huszczowa

f / ptat Q[UCZO!U

\
(L) sutkowego

1' I|

VN przewod mieczny
L

L ( / zatoka mleczna

' \

!
" I X
bt | brodawka

miesien piersiowy

zebro

Przyczyna wigkszosci zachorowan na raka piersi jest nieznana. U blisko 75% kobiet nie

wystepuja zadne obecnie znane czynniki ryzyka {Szczeklik 2020).

Do czynnikdw ryzyka zachorowania nalezg (Szczeklik 2020):

o wiek - wzrost zachorowalnosci » 35 roku zycia, szczyt w grupie wiekowej 50-70 lat;

e czynniki genetyczne:

o wystepowanie raka piersi w rodzinie (dotyczy ~ 10% chorych), szczegdlnie
krewnych 1. stopnia (u 1 krewnej - wzrost ryzyka 1,8 razy, u 2 krewnych ~2,9
razy); ryzyko wzrasta jeszcze bardziej, jezeli zachorowania u krewnych
wystapity przed 35 rokiem zycia;

o rak piersi uwarunkowany genetycznie - moze wspotwystepowac takZze inny
nowotwor: rak jajnika, trzonu macicy, gruczotu krokowego lub jelita grubego.
Za przyczyne uznaje sig¢ mutacje gendw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2);
zespoly dziedziczne, w ktdrych wystepuje rak piersi: zespdt Li i Fraumeniego,
zespot Lyncha Il, zespot Cowden, zespdt Peutza i Jeghersa, zespdt ataksja-
teleangiektazja, zespdt Klinefeltera;

czynniki hormonalne:

o endogenne - wczesha pierwsza miesigczka lub péZzna menopauza (> 55. roku
zycia), brak potomstwa lub pdzne macierzynstwo {> 30 roku zycia);

o egzogenne - doustne srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny (indukcja
nowotworu lub  promocja  nowotworowa — wczesniejszych  zmian
przedrakowych), dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza (ryzyko zwigzane
z czynnikami egzogennymi wzrasta od kilku do ~30 %, w zaleznosci od dtugosci
czasu ekspozycji na estrogeny);
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o otyto$c, zwtaszcza u kobiet po menopauzie i niedostateczna aktywnosc fizyczna;

¢ choroby proliferacyjne - stwierdzenie zmian rozrostowych typu hiperplazji zwigksza
ryzyko zachorowania na raka piersi, a rozrost wewnatrzprzewodowy z atypia uwaza
sie za stan przedrakowy;

o wczesniejszy rak jednej piersi zwigksza istotnie ryzyko zachorowania na raka
drugiego sutka;

o dieta - w niektérych badaniach prospektywnych wykazano zwigkszenie ryzyka raka
piersi u kobiet spozywajacych najwiecej ttuszczéw zwierzecych oraz pijacych
alkohol; dziatanie ochronne moze miec natomiast spozywanie ubogottuszczowych
produktéw mlecznych oraz pokarmdw zawierajacych wapn i witaming D; nie ma
pewnych dowoddw na ochronne dziatanie diety roslinnej {(w tym produktéw sojowych
i innych zawierajacych fitoestrogeny);

e spozywanie alkoholu w nadmiernych ilosciach.

Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowac za pomoca réznych
metod, sposréd ktérych najbardziej znana jest skala Gaila. Uwzglednia ona wiek, w ktérym
wystgpita pierwsza miesiaczka, liczbe wczesniej wykonanych biopsji piersi, obecnosc
atypowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktérym nastapit pierwszy Zywy pordd,
zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Metoda ta jest
pomocna w kwalifikacji kobiet z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi do dziatan
zapobiegawczych (PTOK 2020).

Uwarunkowania genetyczne

5-10% chorych na raka piersi ma podloze genetyczne, uwarunkowane dziedzicznymi
mutacjami. W tej grupie ryzyko zachorowania zalezy od stopnia penetracji zmutowanego
genu mierzonej odsetkami zachorowan u nosicielek tej mutacji. Na tej podstawie
wyodrebnia sie zespoly o najwyzszej, wysokiej i umiarkowanej predyspozycji genetycznej
do zachorowania na raka piersi (PTOK 2020).

W badaniu, dotyczacym oceny genomu 100 nowotworéw piersi zidentyfikowano ponad 7 421
somatycznych mutacji punktowych m.in. w genach BRCA1, RB1, TP52, PTEN, AKT1, CDH1,
GATA3 i PIK3CA. Geny te sg zaangazowane w regulacje cyklu komérkowego, transkrypcji i
apoptozy. Mutacje byty réwniez obecne w genach odpowiadajacych za transdukcje sygnatu
tj.: APC, ARID1A, ARID2 , ASXL1, BAP1, KRAS, MAP2K4, MLL2, MLL3, NF1, SETD2, SF3B1, SMAD4
i STK11. Dodatkowo zidentyfikowano mutacje w genach, ktdérych obecnos¢ dotychczas nie
byla wigzana z rakiem piersi, tj.: ARID1B, CASP8, MAP3K13, MAP2K13, NCOR1, SMARCD1 i
CDKN1B. Wsrdd badanych nowotwordw wykryto 73 rézne kombinacje mutacji sprzyjajacych
nowotworzeniu w 40 genach. Powyzej przytoczone dane swiadczag o ogromnym
zréznicowaniu genetycznym nowotwordw piersi. Na tej podstawie utworzono wiele
klasyfikacji majacych utatwic ustalenie odpowiedniej strategii terapeutycznej (Byler 2014).

Zespot o najwyzszej predyspozycji genetycznej najczesciej jest zwigzany z obecnosciy
mutacji w supresorowych genach o wysokiej penetracji: BRCA1 i BRCA2. Nosicielstwo tych
mutacji w ogdlnej populacji chorych na raka piersi wynosi 3-5%, ale wigze sie z ponad 10-
krotnie wyzszym ryzykiem zachorowania, odpowiadajacym ryzyku zachorowania na raka
piersi do konca zycia w zakresie 56-84% (GVD 2021) U 75% nosicieli mutacji BRCA1, u ktérych
rozwinie sie rak piersi, bedzie on wystepowat w wariancie TNBC {TNBC Foundation).
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W wyniku coraz czestszego stosowania testéow wielogenowych u kobiet z rodzinnym
obcigzeniem rakiem piersi, wykrywane sa inne mutacji zwiazane z ryzykiem zachorowania
oraz liczne warianty o nieznanym znaczeniu klinicznym (Kurian 2014). Do innych gendw
supresorowych, ktérych mutacje zwigzane sq z wysoka penetracja, naleza: TP53 (zespdt Li-
Fraumeni), CDH1, PTEN, PALB2. Wysoka predyspozycja towarzyszy sytuacji, w ktérej w
badaniach przesiewowych nie udaje sig wykry¢ dziedzicznych mutacji, ale wystepuje silna
agregacja zachorowan na raka w rodzinie. Do gendw, ktérych mutacje wigza sie ze
zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi, naleza takize ATM, NBN, NF1, CHEK2 i
STK11 {(PTOK 2020).

Jednym z gtédwnych czynnikéw ryzyka, wptywajacych na rozwdj TNBC, jest rasa afro-
amerykanska. Nielatynoskie kobiety, pochodzenia afro-amerykanskiego sa prawie
dwukrotnie bardziej podatne na wystapienie podtypu TNBC w poréwnaniu z nielatynoskimi
rasy kaukaskiej (zapadalnos¢ 27,2/100 000 vs 14,4/100 000 kobiet). Do epidemiologicznych
réznic pomiedzy wymienionymi grupami etnicznymi moga przyczynia¢ sig czynniki
hormonalne (Kohler 2015). Powyzsze whnioski potwierdzaja wyniki retrospektywnego badania
obserwacyjnego, w ktérym oceniano PFS i OS u 608 pacjentek z rozpoznaniem przerzutowego
TNBC w 9 amerykanskich osrodkach onkologicznych. Stwierdzono, ze pacjenci
afroamerykanscy sq bardziej narazeni na progresje choroby lub $mieré¢ w poréwnaniu do
chorych rasy kaukaskiej {Skinner 2018).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

We wczesnym stadium rak piersi przebiega bezobjawowo. Na dalszych etapach jego rozwoju
charakterystyczne sa nastepujace objawy podmiotowe i przedmiotowe (Stec 2019, Szczeklik
2020):

e gduz piersi wyczuwalny palpacyjnie;

e zmiana wielkosci, ksztattu lub sprezystosci sutka;

e wciggniecie skéry lub brodawki;

e zmiany skdrne na brodawce lub wokét niej;

e wyciek z brodawki (zwlaszcza krwisty);

e zaczerwienienie i zgrubienie skéry {objaw ,skérki pomaranczy™);
e poszerzenie zyt skory sutka;

e owrzodzenie skéry sutka;

s powigkszenie weztdw chtonnych w dole pachowym.

Nieleczony rak piersi nieuchronnie prowadzi do zgonu. W zaleznosci od cech biologicznych
moze rosnac powoli, rozwijac sie¢ miejscowo i prowadzi¢ do destrukcji gruczotu, owrzodzen
i martwicy. W przypadku wystapienia zakazenia lub masywnego krwawienia moze dojs¢ do
smierci chorej. Jesli chora zyje dtuzej pojawiaja sig przerzuty odlegte (Szczeklik 2020).

U pacjentek ze stwierdzona mutacjg BRCA1/2 czesto wystepuja przerzuty do osrodkowego
uktadu nerwowego. Dodatkowo dla mutacji BRCA1 charakterystyczne sq czeste przerzuty
trzewne, a dla mutacji BRCA2 przerzuty do kosci oraz watroby, cho¢ moze to by¢ powigzane
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z charakterystyka podtypdw raka typowych dla tych mutacji (Song 2020, AOTMIT 144/2021).
Ponadto u nosicielek mutacji BRCA1/2 rak piersi wystepuje w miodszym wieku oraz
wystepuje u nich podwyZszone ryzyko pdzniejszego rozwinigcia raka w drugiej piersi {Basu
2015, AOTMIT 144/2021). W przypadku stwierdzenia wystepowania tych mutacji mozliwe jest
zastosowanie profilaktyki chirurgicznej w postaci amputacji piersi lub obustronnego
usunigcia przydatkéw (Jassem 2019, AOTMIT 144/2021). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
wedtug najnowszych doniesien literaturowych obustronne usuniecie przydatkéw nie ma
wptywu na ryzyko raka piersi u nosicielek mutacji BRCA1, natomiast zmniejsza po 5 latach o
okoto 5% ryzyko raka piersi u nosicielek mutacji BRCAZ (Mavaddat 2020, AOTMIT 144/2021).

Wedtug danych literaturowych, odsetek 10-letnich przezyc chorych na wczesnego raka piersi
wynosi ponad 70% (89% w przypadku choroby ograniczonej do guza i 62% w zaawansowanym
lokoregionalnym). Najwieksze ryzyko wznowy w ciqgu pierwszych lat od diagnozy (ze
szczytem w 2. roku od rozpoznania) dotyczy chorych z rozpoznanym rakiem piersi,
niewykazujacym ekspresji receptoréw hormonalnych (ER-/PR-). Po 5-8 latach od diagnozy
ryzyko nawrotu raka ER-ujemnego spada ponizej ryzyka nawrotu raka ER-dodatniego. W
przypadku nowotworéw ER-dodatnich nawrét moze nastapic¢ nawet po ponad 20 latach od
diagnozy (Stec 2019).

Przezycie na raka piersi w Polsce raportowano m.in. w badaniu CONCORD-3, ktdrego celem
byto oszacowanie przezywalnosci dotyczacej poszczegdlnych nowotwordw, w tym raka
piersi. Badanie oparto o wyniki pochodzace od ponad 37,5 mln chorych, zdiagnozowanych w
latach 2000-2015. W Polsce 5-letnie przezycia, standaryzowane wzgledem wieku, wsrdd
kobiet w wieku 15-99 lat, w latach 2010-2014 wynosity 76,5% - patrz Tab. 5. Na tle innych
panstw europejskich Polska znajduje sie na jednym z ostatnich miejsc. Najlepsze wyniki 5-
letnich przezy¢ osiggaja natomiast Islandia, Szwecja oraz Finlandia - Ryc. 2 {Allemani 2018).

Ryc. 2. 5-letnie przezycie (standaryzowane na wiek; %, wraz z 95%CIl) wsrdad kobiet w wieku 15-
99 lat w latach 2010-2014 z rakiem piersi w krajach europejskich (Allemani 2018).
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Tab. 5. 5-letnie przezycie (standaryzowane na wiek) wsréd kobiet w wieku 15-99 lat w Polsce
(Allemani 2018).*

Lata Przezycie, % (95%Cl)
2000-2004 71,3 (70,7; 71,9)
2005-2009 74,7 (74,2; 75,2)
2010-2014 76,5 (76,1; 77,0)

* pokryto 100% populacji Polski w latach 2000-2014 (220 036 kobiet z rakiem piersi na populacje Polski 38 483 957)
W oparciu o 16 rejestrow.

Wyniki innego badania (EURQOCARE-5), poréwnujacego wartosci 5-letnich przezy¢ kobiet
chorych na raka piersi w poszczegdlnych krajach europejskich, réwniez potwierdzaja fakt,
ze Polska plasuje sie na jednym z ostatnich miejsc - Ryc. 5 (Smaga 2014).

Ponadto wedtug analizowanego badania wzgledne przezycia 5-letnie chorych, zaréwno na
nowotwory ogétem jak i na raka piersi, znajduja sig¢ w Polsce ponizej sredniej europejskiej
- patrz Ryc. 4 (Smaga 2014).

Ryc. 3. Wzgledne przezycia 5-letnie kobiet chorych na raka piersi w poszczegélnych krajach
europejskich - opracowanie na podstawie EUROCARE-5 (Smaga 2014).
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Ryc. 4. Wzgledne przezycia 5-letnie kobiet w Polsce a srednia w Europie (%) - opracowanie na
podstawie EUROCARE-5 (Smaga 2014).

Srednia w Europie
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Skupiajac sie¢ na wartosciach 5-letnich przezyé, dotyczacych bezposrednio potréjnie
ujemnego raka piersi, odnaleziono dane pochodzace z USA - badanie SEER 21. Dane
przedstawione na Ryc. 5sugeruja, ze TNBC charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-
letnich przezy¢ w porownaniu z innymi podtypami raka piersi, wyroznionymi na
podstawie klasyfikacji molekularnej - patrz Ryc. 5 {(NIH 2021). Potwierdzaja to réwniez
weczesniejsze badania (Minicozzi 2013, Puig-Vives 2013, Jack 2013, Su 2011).

Ryc. 5. 5-letnie przezycia dla réznych podtypéw raka piersi (NIH 2021).

94,3 90,5
84
76,9 I I

Luminalny A Potrdjnie ujemny Luminalny B HER-2(+) nieluminalny

Procent (%)

Dane pochodzace z publikacji American Cancer Society sq zblizone. Wedtug nich 5-letnie
przezycia zaleza od podtypu raka piersi oraz jego zaawansowania w momencie diagnozy. W
zaleznosci od podtypdw wynosza one {ACS 2019-2020):

e 92% dla raka HR{+)/HER-2(-) - luminalnego A;
e 89%dla raka HR{+)/HER-2(+) - luminalnego B z HER-2;
o 83%dla raka HR{-)/HER-2{+) - HER-2{+) nieluminalnego;
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e 77%dla raka HR{-)/HER-2{-) - potréjnie ujemnego.

Biorac pod uwage zaawansowanie raka w chwili diagnozy, 5-letnie przezycia wynosza (ACS
2019-2020):

e 99% dla choroby miejscowej;
e 86% dla zaawansowana miejscowo;
o 27% dla choroby przerzutowej.

W konteksicie klasyfikacji histologicznej wzglednie dobrym rokowaniem charakteryzuja sie:
rak apokrynowy i metaplastyczny niskiego stopnia. Rokowaniem posrednim - rak rdzeniasty
i te o wyjatkowo niekorzystnych czynnikach ryzyka, tj. rak metaplastyczny
wysokozréznicowany (Rys-Bednarska 2012).

Ogdlnie guzy TNBC charakteryzuja sie wyzZszym stopniem ztosliwosci histologicznej,
wiekszym rozmiarem i stopniem zaawansowania klinicznego w stosunku do ogétu
nowotwordw piersi (Anders 2009). Poréwnujac z innymi molekularnym podtypami raka piersi,
TNBC czesdciej wigze sie z wystapieniem wczesnych nawrotéw choroby, chorzy maja
zwigkszone ryzyko nawrotu w ciagu 5 lat od diagnozy (Dent 2007). Pacjenci z TNBC wykazuja
takze wyzsze ryzyko progresji choroby w poréwnaniu do chorych z innymi typami raka piersi
(Liedtke 2008).

Potréjnie ujemny rak piersi charakteryzuje sie ztym rokowaniem z wysokim ryzykiem
nawrotow, krotkim czasem przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego. Az 50% pacjentdw, u ktérych rozpoznano stopien 1-3 TNBC doswiadcza nawrotu
choroby, a 37% umiera w ciggu 5 lat od zastosowania leczenia chirurgicznego {Costa 2017).
W zaleznosci od stadium rozwoju, TNBC moze byc szczegdlnie agresywny, nawraca czesciej
oraz charakteryzuje sie krotszym czasem przezycia w poréwnaniu z innymi rodzajami raka
piersi (Couch 2015; NICE 2021).

Wyniki badania kohortowego przeprowadzonego we Wloszech, dowodza, ze TNBC
charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-letnich przezyc: 74,7% {95%Cl: 68,9%; 79,7%)
w poréwnaniu do innych podtypdéw raka piersi oraz prawie dwukrotnie wyzszym RER {ang.
relative excess risk) dotyczacym smierci w ciggu 5 lat od postawienia diagnozy w pordwnaniu
do raka luminalnego A (RER=2,72 [95%Cl: 1,82; 4,05]) - patrz Tab. 6 {Minicozzi 2013).

Tab. 6. 5-letnie przezycia i RER dotyczace raka piersi w zaleznosci od podtypu molekularnego we
Wloszech w latach 2003-2005 w odniesieniu do raka luminalnego A(Minicozzi 2013).

5-letnie przezycia, % [95% CI] RER smierci [95% CI]
Luminalny A (n=1,410) 94,4 [92,1; 96,3] 1
Luminalny B bez HER-2 (n=899) | 89,0 [85,7; 91,8] 1,75[1,22; 2,50]
Luminalny B z HER-2 {n=464) 87,0 [82,5; 90,7] 1,92 [1,29; 2,88]
HER-2{+) nieluminalny {(n=224) 74,8 [67,5; 81,0] 2,27 [1,44; 3,57]
Potréjnie ujemny (n=384) 74,7 [68,9; 79,7] 2,71 [1,82; 4,05]

Wyniki kohortowego badania przeprowadzonego w Toronto potwierdzaja, ze TNBC, jako
biologicznie agresywna choroba, warunkuje zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia
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przerzutdow odlegtych po leczeniu chirurgicznym w pordwnaniu z innymi typami raka piersi
w ciggu 5 lat od rozpoznania - Ryc. 6 {Dogan 2012, Dent 2007).

Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba u pacjentow we wczesnym stadium TNBC ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo szybkiego nawrotu, zwykle w ciagu 2-3 lat od
rozpoznania, zwigzanego z dostepnymi obecnie metodami leczenia (Diana 2020).
Szacuje sie, ze 30-40% pacjentow, ktorzy otrzymywali standardowa chemioterapie
neoadjuwantowa, a nastepnie przeszli operacje, doswiadczy nawrotu choroby
(Sternberg 2021).

Ryc. 6. Poréwnanie wartosci wspdlczynnikéw ryzyka, zwiazanego z wystapieniem przerzutéw
adlegtych po operacji u chorych z TNBC i innymi typami raka piersi (Dent 2007).
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2.1.4 Rozpoznawanie

Podejrzenie nowotworu wysuwa sie na podstawie stwierdzenia guza w piersi lub zmiany
skdrnej, czesto przez sama chora, albo nieprawidtowej zmiany w mammografii wykonanej
w ramach badan przesiewowych. Rozpoznanie potwierdza si¢ badaniem histologicznym
materiatu pobranego metody biopsji gruboigtowej (w tym prézniowej [tzw
mammotomicznej]); biopsje aspiracyjna cienkoiglowa i ocene cytologiczng stosuje sie
obecnie wytacznie do weryfikacji podejrzanych regionalnych weztéw chtonnych (Szczeklik
2020).

Inne badania pomocnicze (laboratoryjne i obrazowe) maja na celu okreslenie stopnia
zaawansowania choroby oraz wydolnosci narzadowej przed rozpoczeciem leczenia.
Zaawansowanie raka piersi okresla sie na podstawie klasyfikacji TNM - patrz Tab. 7 {Szczeklik
2020). Poza sposobem anatomicznym oceny stopnia zaawansowania raka piersi
przedstawionym w ponizszej tabeli, zaleca sie stosowanie rokowniczego stopnia
zaawansowania klinicznego, zawierajacego dodatkowo ocene stopnia ztosliwosci (G), stanu
receptoréw ER, PR i HER-2, a takze ewentualnie profilu molekularnego Oncotype DX, ktére
modyfikuja kategorie anatomiczne (PTOK 2020).
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Tab. 7. Ocena stopnia zaawansowania raka piersi wg klasyfikacji TNM (Stec 2019).

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

Badania immunohistochemiczne pozwalaja wyrézni¢ gtéwne podtypy raka piersi: luminalny
A, luminalny B, HER-2(+) nieluminalny oraz bazalny {,potréjnie ujemny”) - patrz Tab. 4.
Podziat ten stanowi podstawe indywidualizacji nowoczesnego systemowego leczenia przed-
i pooperacyjnego (Szczeklik 2020).

2.1.5 Epidemiologia

Rak piersi jest najczedciej wystepujacym nowotworem u kobiet na swiecie. Pod wzgledem
zachorowalnosci kobiet zajmuje on pierwsze miejsce w 158 krajach. Wedtug danych GCO
(ang. Global Cancer Observatory) na 2020 rok, catkowita liczba nowych przypadkéw
nowotwordw wynosita 19 292 789, z czego na raka piersi zachorowato 2 261 419 0séb. Stanowi
to 11,7% wszystkich nowotwordw. Z przyczyn onkologicznych w 2020 roku umarty 9 958 133
osoby, z czego w 684 996 (6,9%) przypadkach przyczyna byt rak piersi. Najwieksza
smiertelnosc z powodu raka piersi obserwuje sie w krajach rozwinigtych (tj. USA czy Wielka
Brytania — ok. 55,9/100 000 osdb). Dane epidemiologiczne dotyczace zachorowan i zgondéw
na raka piersi, z podziatem na poszczegdlne regiony przedstawiono w Tab. 8 oraz na Ryc. 7
(GCO 2020, GCO 2020a, GVD 2021).
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Tab. 8. Dane epidemiologiczne dotyczace raka piersi na swiecie w 2020 roku (GCO 2020a).

Region Liczba Ryzvko skumu- | Liczba Ryzvko skumulowane
zachorowan | lowane 0-74 lata (%) | zgondw 0-74 lata (%)
Wschodnia Afryka 45 709 3,57 24 047 1,99
Srodkowa Afryka 17 896 3,40 2 500 1,93
Pétnocna Afryka 57 128 5,12 21 524 1,89
Potudniowa Afryka 16 526 5,37 5090 1,70
Zachodnia Afryka 49 339 4,49 25 626 2,47
Karaiby 14712 5,48 5874 2,00
Srodkowa Ameryka 38 916 4,23 10 429 1,16
Potudniowa Ameryka | 156 472 6,14 41 681 1,50
Pétnhocna Ameryka 281 591 9,71 48 407 1,36
Wschodnia Azja 551 636 4,60 141 421 1,13
Potudniowo- 158 939 4,46 58 670 1,65
Wschodnia Azja
Fl‘otudniowo- 254 881 2,88 124 975 1,50
Srodkowa Azja
Zachodnia Azja 60 715 5,00 20943 1,73
Srodkowa 158 708 6,28 51 488 1,75
i Wschodnia Europa
Zachodnia Europa 169 016 9,69 43 706 1,65
Potudniowa Europa 120 185 8,45 28 607 1,44
Pétnocna Europa 83177 9,35 17 964 1,45
Australia 23277 10,41 3792 1,28
i Nowa Zelandia
Melanezja 2215 5,37 1121 2,90
Polinezja 261 7,42 83 2,44
Mikronezja 120 4,20 48 1,59
Niskie HDI 109 572 3,88 58 586 2,21
Srednie HDI 307 658 3,04 147 427 1,52
Wysokie HDI 825 438 4,57 247 486 1,36
Bardzo wysokie HDI 1017 459 8,17 231093 1,46
Globalnie 2261419 5,20 684 996 1,49
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Ryc. 7. Standaryzowane wzgledem wieku wskazniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka piersi

w 2020 roku (GCO 2020a).
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Ryc. 9. Standaryzowana wzgledem wieku umieralnos¢ na raka piersi na swiecie w 2020r. (GCO
2020).
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Uwzgledniajac rézne podtypy molekularne, wiekszos¢ przypadkéw raka piersi wykazuje
ekspresje gendw, kodujacych receptor estrogenowy i progesteronowy oraz nadekspresje
receptora HER-2. Najnizszg zachorowalnos¢ obserwuje sie w przypadku raka piersi HR-/HER-
2(+) - patrz Ryc. 10 {(NIH 2021).

Ryc. 10. Zachorowalnos¢ na raka piersi w zaleznosci od podtypu molekularnego (NIH 2021).
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Biorac pod uwage rdzne typy histologiczne raka piersi, najwieksza chorobowoscia cechuje
sie rak rdzeniasty (37,9%), a najmniejsza inwazyjny rak zrazikowy (8,4%) (Su 2011). Na
podstawie jednego z badan zaobserwowano, Ze czestos¢ wystepowania TNBC w stadium |
wynosita 9%, w stadium Il 14,9%, w stadium Il 16,1%, a w stadium IV 15,1% {(Howlader 2014).

Wedtug danych pochodzacych z badan przeprowadzonych w USA, skorygowana wzgledem
wieku czestosc wystepowania TNBC w populacjichorych z rakiem piersi wynosi 13,1-15,5/100
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000 osobolat (Kohler 2015, NIH 2021). Zaobserwowano rowniez, ze wartos¢ wskaznika
zachorowalnosci jest rézna w zaleznosci od przynaleznosici etnicznej. Zgodnie z danymi na
2018 rok, najwigksze wartosci przyjmuje on u kobiet z populacji afroamerykanskiej
(wltaczajac kobiety pochodzenia latynoskiego): 22,8/100 000 kobiet. Dla poréwnania, w
populacji chorych nielatynoskich, rasy kaukaskiej ten wspétczynnik wynosi 12,1/100 000
kobiet, w populacji chorych pochodzenia latynoskiego 11,1/100 000 kobiet, w populacji
Azjatéw/pochodzacych z Wysp Pacyfiku 8,7/100 000 kobiet, a u chorych pochodzenia
indianskiego/rdzennych mieszkancow Alaski 7,4/100 000 kobiet {NIH 2021).

Szczyt zachorowan na raka piersi wystepuje zazwyczaj u kobiet w wieku 50-69 lat {Stec
2019). Wedtug danych odnoszacych sie do USA szczyt zachorowan na TNBC przypada na wiek
55-69 lat w przypadku pochodzenia latynoskiego i nielatynoskiego afroamerykanskiego oraz
na 70-84 lata w pozostatych grupach etnicznych - patrz Tab. 9 {Acheampong 2020).

Tab. 9. Zachorowalno$¢ na TNBC ze wzgledu na wiek i pochodzenie (Acheampong 2020).

Pochodzenie etniczne Wiek (lata) Zachorowalnoscé (na 100 000 oséb)
Latynoskie 25-39 5,4
40-54 15,5
55-69 20,9
70-84 20,2
Nielatynoskie afroamerykanskie 25-39 9,7
40-54 34,6
55-69 52,6
70-84 49,6
Nielatynoskie 25-39 4
azjatyckie/mieszkaricy Wysp na 40-54 12,3
Pacyfiku R0 P
70-84 18,8
Nielatynoskie kaukaskie 25-39 5,7
40-54 17,5
55-69 25,1
70-84 27,8

Podsumowujac, na podstawie danych literaturowych szacuje sie, ze potréjnie ujemny rak
piersi stanowi 10-15% wszystkich przypadkéw raka piersi {ACS TNBC, Howard 2021).

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet w Polsce (22,9% zachorowan
na nowotwory ztosliwe w 2019 r. - Ryc. 11; standaryzowana zachorowalno$¢ na nowotwory
zlosliwe piersi w 2019 r. wyniosta 95/10°) i druga najczestsza przyczyna zgondw
nowotworowych (15,1% w 2019 r. - Ryc. 12; standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci na
nowotwory ztosliwe piersi w 2019 r. wynidst 33/10% Didkowska 2021). U meZczyzn wystepuje
bardzo rzadko - ok. 1% wszystkich rozpoznan raka piersi (Stec 2019). W Polsce rak piersi
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najczesciej wystepuje u oséb w wieku 65-69 lat (Tab. 10). Dane dotyczace zachorowalnosci
i umieralnosci chorych na raka piersi w Polsce odnalezione na stronie Krajowego Rejestru
Nowotwordw {lata 1999-2018) przedstawiono w Tab. 11 (kobiety) i Tab. 12 (mezczyzni).
Dodatkowo na Ryc. 13 zestawiono w formie wykresu liczby zachorowan i zgondw na raka
piersi, obserwowane na przestrzeni lat 1999-2019 (KRN Raporty). Brak jest danych
epidemiologicznych dla TNBC w Polsce.

Ryc. 11.Struktura zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce w 2019 roku (Didkowska
2021).
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Ryc. 12. Struktura zgonéw na nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce w 2019 roku (Didkowska 2021).
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Tab. 10. Liczby zachorowan na nowotwar piersi z uwzglednieniem ptci i grup wieku w Polsce w 2019 roku (Didkowska 2021).

Suma 0-9 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44 | 45-49 [ 50-54 | 55-59 | 60-64 | 65-69 | 70-74 | 75-79 | 80-84 | 85+
Kobiety 19620 [0 0 0 8 79 292 697 1252 1591 1832 2120 2970 3377 | 2039 | 1107 | 1442 | 814
Mezczyzni | 149 ] 1 0 ] 0 0 3 2 3 9 14 19 28 25 22 12 11

Tab. 11. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i

zgonéw na raka piersi (C50) w Polsce w populacji kobiet w latach 1999-2019 (KRN

Raporty).
Rok Zachorowania | Wspdlczynnik | Wspdétczynnik Ryzyko Zgony Wspdtczynnik | Wspétczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany (W) | skumulowane surowy standaryzowany (W) | skumulowane
1999 [ 10903 54,89 38,78 4,23 4553 22,92 14,78 1,67
2000 | 11 853 59,66 41,82 4,56 4712 23,72 15,01 1,66
2001 12118 60,98 42,36 4,67 4825 24,28 14,95 1,66
2002 | 12132 61,54 41,98 4,62 4825 24,47 14,96 1,66
2003 | 11733 59,55 40,22 4,45 4942 25,08 15,01 1,68
2004 | 12 049 61,16 40,65 4,53 4887 24,80 14,52 1,63
2005 | 13385 67,94 44,50 4,97 5112 25,95 14,89 1,67
2006 | 13322 67,64 44,16 4,92 5212 26,46 14,80 1,65
2007 | 14 484 73,53 47,71 5,40 5255 26,68 14,55 1,65
2008 | 14576 73,96 47,15 5,32 5362 27,21 14,74 1,66
2009 | 15752 79,84 50,37 5,66 5241 26,56 14,07 1,58
2010 | 15784 79,44 49,58 5,58 5226 26,30 13,70 1,56
2011 16 534 83,19 51,77 5,83 5437 27,36 14,19 1,62
2012 | 17000 85,74 51,93 5,81 5574 28,11 14,11 1,62
2013 | 17142 86,28 51,82 5,84 5816 29,27 14,51 1,66
2014 | 17 379 87,50 51,62 5,81 5975 30,08 14,77 1,71
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Rok Zachorowania | Wspdlczynnik | Wspétczynnik Ryzyko Zgony Wspdtczynnik | Wspétczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany (W) | skumulowane surowy standaryzowany (W) | skumulowane
2015 | 18106 91,23 52,89 5,91 6319 31,84 14,64 1,64
2016 | 18 615 93,85 54,05 6,03 6493 32,73 14,85 1,68
2017 | 18 529 93,42 53,03 5,93 6670 33,63 14,95 1,66
2018 | 18 869 95,16 53,33 5,95 6895 34,77 14,70 1,62
2019 | 19620 105,66 63,43 6,96 6951 37,43 19,61 1,94
2020* | 24 644 7,19 ok. 8 805" 1,85

*dane pochodzg z raportu GLOBOCAN 2020. Poland.

piersi w Polsce w 2020 r. dotyczyty kobiet.

Tab. 12. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonéw na raka piersi (C50) w Polsce w populacji mezczyzn w latach 1999-2019 (KRN

https: / /gco.iarc.fr /ftoday /data /factsheets /populations /616-poland-fact-sheets. pdf; “przyjeto, ze w=zystkiego zgony z powodu raka

Raporty).

Rok Zachorowania | Wspétczynnik | Wspétczynnik Ryzvko Zgony Wspdtczynnik | Wspétczynnik Ryzvko

surowy standaryzowany (W) skumulowane SUroWY standaryzowany (W) | skumulowane

1999 [ 103 0,55 0,44 0,05 45 0,24 0,19 0,02
2000 | 122 0,65 0,51 0,06 37 0,2 0,15 0,02
2001 110 0,59 0,45 0,05 51 0,27 0,2 0,02
2002 | 109 0,59 0,46 0,06 55 0,3 0,23 0,03
2003 | 98 0,53 0,38 0,05 41 0,22 0,16 0,02
2004 | 106 0,57 0,42 0,05 51 0,28 0,2 0,02
2005 |98 0,53 0,38 0,05 51 0,28 0,19 0,02
2006 | 97 0,53 0,35 0,04 43 0,23 0,16 0,02
2007 | 87 0,47 0,34 0,04 45 0,24 0,17 0,02
2008 | 119 0,65 0,44 0,05 37 0,2 0,14 0,01
2009 | 112 0,61 0,43 0,05 69 0,37 0,24 0,03
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Rok Zachorowania | Wspétczynnik | Wspétczynnik Ryzyko Zgony Wspétczynnik | Wspétczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany (W) skumulowane SUrowy standaryzowany (W) | skumulowane
2010 | 107 0,57 0,39 0,05 59 0,32 0,21 0,03
2011 109 0,58 0,37 0,05 60 0,32 0,2 0,02
2012 | 144 0,77 0,49 0,06 77 0,41 0,26 0,03
2013 | 144 0,78 0,49 0,06 65 0,35 0,2 0,02
2014 | 127 0,68 0,41 0,05 49 0,26 0,15 0,02
2015 | 139 0,75 0,44 0,06 67 0,36 0,19 0,02
2016 | 149 0,80 0,45 0,05 83 0,45 0,25 0,03
2017 | 138 0,74 0,42 0,05 71 0,38 0,2 0,02
2018 | 154 0,83 0,45 0,06 75 0,4 0,21 0,02
2019 | 149 0,75 0,35 0,04 83 0,42 0,15 0,02
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Ryc. 13. Liczba zachorowan i zgondéw z powodu raka piersi (C50) w latach 1999-2019 w Polsce w
populacji kobiet i mezczyzn tacznie (w oparciu o dane liczbowe z KRN; KRN Raporty).
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Komentarz w ramach odpowiedzi na wezwanie do uzupetnien

Aby zaadresowac prosbe Agencji dotyczaca rozpowszechnienia (chorobowosci) miejscowo
Zaawansowanego oraz we wczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie pod katem dostepnych danych,
jednakze nie odnaleziono wigcej danych niz przedstawiono w niniejszym rozdziale.

Ponadto nalezy podkresli¢, Zze leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem +/- CHT bedzie
dotyczyto kobiet z nowozdiagnozowang choroba, wiec liczba kobiet kwalifikujacych sie do
terapii bedzie wynikata bezposrednio z zapadalnosci na TNBC, a nie z chorobowosci. Tym
samym brak zestawienia wspdtczynnikéw chorobowosci TNBC nie stanowi ograniczenia
wpltywajacego istotnie na wnioskowanie.

2.1.6 Obciagzenie choroba

W celu pomiaru obcigzenia chorobg postuzono sie wskaznikiem DALY, ktéry definiuje sie jako
lata Zzycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life year). Wskaznik
ten odzwierciedla lata Zycia utracone na skutek przedwczesnego zgonu badz uszczerbku na
zdrowiu w wyniku doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku
zycia w zdrowiu. Wartos¢ DALY obliczana jest jako suma utraconych lat zycia z powodu
przedwczesnej umieralnosci w populacji - YLL {ang. years of life lost) oraz lat przezytych w
niepetnosprawnosci - YLD (ang. disability adjusted life years) dla oséb z dang jednostka
chorobowa lub jej skutkami.

Zgodnie z danymi IHME na 2019 rok, w Polsce z powodu raka piersi utracono blisko 149 350
lat Zycia wzdrowiu {DALY), ponad 12 660 lat przezytych w niepetnosprawnosci (YLD) oraz 166
094 lat zycia z powodu przedwczesnej umieralnosci (YLL). Wartosci YLL, YLD i DALY, zwigzane
z rakiem piersi w Polsce w 2019 . zestawiono w Tab. 13.
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Tab. 13. Obciazenie rakiem piersi w Polsce - dane na 2019 r. (IHME 2019).

YLL YLD DALY
ilosé 166 093,96 12 660, 77 149 349,59
wskaznik {(na 100 000 osdb) 432,15 32,94 391,4
roczny przyrost (1990-2019) | 0,49% 2,36% 0,59 %

Ponadto odnaleziono raport, opublikowany w 2016 roku, ktérego celem byto oszacowanie
kosztow trzech choréb onkologicznych narzaddw kobiecych: raka piersi (C50), raka szyjki
macicy (C53) i raka jajnika (C56). Raport sporzadzono stosujac metode analizy kosztéw
choroby (ang. cost-of-illness), pochodzacych z lat 2010-2014. Badanie bazuje na
bezposrednich danych medycznych {wydatki NFZ) i kosztach posrednich, zwigzanych ze
stratami gospodarczymi, powstatymi na skutek zmniejszenia mozliwosci pracy przez osoby
chore, a takze ich opiekundw, co objawia si¢ zmniejszeniem produkcji w gospodarce
(Nojszewska 2016).

wyniki wspomnianego raportu dla roku 2014, uwzgledniajace podziat na poszczegdlne
kategorie, przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Zestawienie wszystkich rodzajow kosztéw gospodarczych dla spoteczenstwa
spowodowanych rakiem piersi (ICD-10: C50) w Polsce w roku 2014 (Nojszewska 2016).

Kategoria kosztéw 2014 r.

Koszty bezposrednie, min PLN
Wydatki NFZ 543,8
Koszty posrednie, min PLN

Absenteizm chorych 527,0
Prezenteizm chorych 221,3
Absenteizm opiekundw 2,0

Prezenteizm opiekundw 552,1
Niesprawnos¢ do pracy 972,4
Przedwczesne zgony 794.4

Skutki dla sektora finanséw publicznych, min PLN

Renty 126,0
Zasitki chorobowe 59,8
Swiadczenie rehabilitacyjne 44,6
Rehabilitacja lecznicza 3,2
Renty socjalne 0,8
Utracone dochody PIT 138,1
Utracone dochody CIT 53,7
Utracone dochody z akcyzy 11,2
Utracone dochody z VAT 216,0
Utracone sktadki na ubezpieczenie spoteczne 406,6
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Kategoria kosztéw 2014 r.

Utracone sktadki na ubezpieczenie zdrowotne 115,0

Na podstawie zaprezentowanych wynikéw mozna stwierdzic, Ze najwyzsze koszty ponoszone
przez polskie spoteczenstwo z powodu raka piersi dotycza kosztéw posrednich - kosztéw
spowodowanych niesprawnoscia do pracy (972,4 mln PLN), w nastgpnej kolejnosci
przedwczesnych zgondw {794,4 mln PLN) oraz prezenteizmu opiekundw (552,1 mln PLN).
Koszty przedstawione w kazdej z powyzszych kategorii przekraczaja catkowite roczne
wydatki poniesione przez NFZ w zwiazku z leczeniem raka piersi (543,8 mln PLN). Koszty
posrednie sa zatem prawie 6-krotnie wyzsze od kosztow bezposrednich leczenia raka
piersi. Rak piersi powoduje tez znaczne skutki dla sektora finansdw publicznych w postaci
rent, zasitkdw chorobowych, swiadczen rehabilitacyjnych, rehabilitacji leczniczej, rent
socjalnych, utraconych dochoddw z réznych podatkéw czy utraconych sktadek na
ubezpieczenie spoteczne i zdrowotne. Wynosza one ponad dwukrotnie wiecej od kosztéw
bezposrednich leczenia raka piersi {Nojszewska 2016).

W przedstawionym raporcie podkreslana jest rola wtasciwej polityki zdrowotnej. Autorzy
nadmieniaja, ze decyzje polegajace na dazeniu do minimalizacji biezacych wydatkéw na
leczenie, czyli kosztéw bezposrednich, doprowadza do dynamicznego wzrostu kosztow
gospodarczych w sytuacji kiedy decydenci beda podejmowac decyzje jedynie z perspektywy
ptatnika i to w krétkim okresie. Autorzy sugerujg réwniez, Ze nalezy sie zastanowid, czy
kosztéow leczenia nie powinno sie traktowac jako inwestycji w kapitat ludzki.
Wykorzystywanie drogich, ale skutecznych metod leczenia, jak np. medycyna
personalizowana, pozwoli skutecznie leczyc ludzi i przywracac ich spoteczenstwu i
gospodarce. Nalezy tez pamietac o ograniczeniu ludzkiego cierpienia chorych oraz ich
rodzin (Nojszewska 2016).

Oceniajac spoteczne i ekonomiczne konsekwencje, zwigzane z rozpatrywanym problemem
zdrowotnym, nalezy bra¢ pod uwage, Zze nowotwory piersi {wraz z nowotworami szyjki
macicy i jajnika) nalezg do najczestszych pod wzgledem zachorowalnosci i umieralnosci
chordb nowotworowych, rozpoznawanych u kobiet mtodych, tj. w wieku 22-44 lata. Skutkiem
tego s straty gospodarcze zwigzane m.in. z niewytworzong produkcja, ktdra zostataby
wytworzona, gdyby przedwczesnie zmarli chorzy zyli i pracowali az do osiagniecia
ustawowego wieku emerytalnego. W 2010 roku koszty posrednie bedace rezultatem zgondw
chorych na nowotwor piersi wynosity 624,2 mln PLN i wzrosty do 794,4 mln PLN w 2014 roku
(patrz Tab. 15) {(Nojszewska 2016).

Tab. 15. Koszty posrednie zwiazane ze zgonami chorych na nowotwar piersi (Nojszewska 2016%).

Rok Koszt posredni, PLN Koszt posredni jako % PKB
2010 624 186 341,01 0,0432
2011 672 232 943,59 0,0429
2012 648 304 535,40 0,0398
2013 724 117 335,34 0,0437
2014 794 411 570,65 0,0462

*w oparciu o dane ZUS, KRUS i GUS.
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Waznym elementem finansowo obcigzajacym spoteczenstwo w zwiazku z chorobowoscia na
raka piersi sg koszty ponoszone na skutek absencji chorobowej pacjentéw z rozpoznaniem
raka piersi. Rak piersi zwykle wiagze sig¢ z wystepowaniem ucigzliwych objawodw, ktére czesto
warunkuja uposledzenie sprawnosci chorych, czego skutkiem jest przedwczesne zakonczenie
pracy zarobkowej. Na podstawie danych portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen
Spotecznych z powodu rozpoznania C50 (rak piersi) w 2021 roku wydano 57 200 swiadczen
lekarskich, stwierdzajacych czasowa niezdolnos¢ do pracy, co przetozyto sie na tacznie
1247 172 dni absencji chorobowej (ZUS 2022).

W sytuacji kiedy chory wyczerpat okres pobierania zasitku chorobowego i dalej pozostaje
niezdolny do pracy, a dalsze leczenie lub rehabilitacja rokuja odzyskanie zdolnosci do pracy,
ubezpieczonemu przystuguje prawo do otrzymania swiadczenia rehabilitacyjnego najdtuzej
na 12 miesigcy. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe, uprawniajace do swiadczenia
rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C50 wedtug klasyfikacji ICD-10 otrzymato 3 560 oséb
(w tym 3 527 kobiet). Orzeczenia ponowne otrzymato 1 568 oséb (z czego 1 549 kobiet) (ZUS
2022).

W razie wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego lub gdy szacunkowy czas
powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi ponad
12 miesiecy, ubezpieczonemu przystuguje prawo do otrzymywania renty z tytutu niezdolnosci
do pracy o charakterze czasowym lub statym. W 2020 roku ogétem (tj. tacznie z powodu
niezdolnosci do samodzielnej egzystencji, catkowitej niezdolnosci do pracy i czesciowe]
niezdolnosci do pracy) wydano 1514 pierwszorazowych oraz 2 975 ponownych orzeczen
rentownych. W przypadku kiedy chory ma rozpoznang chorobe, prowadzaca do catkowite]
niezdolnosci do pracy, moze ubiegac sie takze o rente socjalna {ZUS 2022).

W retrospektywnej analizie bazy danych, z wykorzystaniem rejestru [IOM w USA dla lat 1999-
2009 zestawiono wykorzystanie zasobéw opieki zdrowotnej (ang. healthcare resource
utilization, HCRU) i koszty, odnoszace sie do pacjentéw w I-11l stadium TNBC {n=403) oraz do
pacjentéw z rakiem nie-TNBC. Poréwnanie to wypadto na niekorzy$c¢ chorych z |-l stadium
TNBC pod wzgledem nastepujacych parametréw - patrz Ryc. 14 {Baser 2012):

o ilosci rocznych hospitalizacji (1,32 vs 0,97; p<0,0001);

o dtugosci trwania hospitalizacji w ciqgu roku (10,98 vs 6,42; p<0,0001);
o ilosci wizyt w izbie przyjec (1,3 vs 0,94; p=0,029);

o ilosci wizyt gabinetowych (81,36 vs 76,75);

o ilosci wizyt ambulatoryjnych (43,17 vs 40,53);

o catkowitych kosztéw opieki zdrowotnej ($76 285 vs $75 190).

38



Pembrolizumab (Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza problemu decyzyjnego

Ryc. 14. Zestawienie wykorzystania zasobéw i koszty opieki zdrowotnej (Baser 2012).

=TNBC = Nie-TNBC
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(dni)
*p<0,0001; "p=0,029.

Wplyw na jakosc zycia

Rak piersi wplywa na jako$¢ zZycia pacjentdw we wszystkich sferach, w tym na
funkcjonowanie w sferze emocjonalnej/psychicznej, funkcjonowanie w sferze fizycznej,
poziom energii, relacje z innymi i inne. Chorzy doswiadczaja stresu z powodu strachu przed
smiercig lub progresja choroby, a takZze z powodu zmiany obrazu wtasnego ciata oraz troski
o bliskich (Holmstrom 2015). Pacjenci z TNBC znacznie czesciej maja gorsze wyniki HRQoL
(jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, ang. health-related quality of life) w poréwnaniu do
pacjentéw z innymi typami raka piersi. Czes¢ z uzyskanych wynikéw jest skutkiem
toksycznosci zwigzanej z leczeniem (GVD 2021).

Oszacowano, ze okoto 1/3 pacjentek z rozpoznaniem raka piersi spetnia kryteria zaburzen
depresyjnych, a 6% zaburzen lekowych wedtug skali Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (Mosher 2013, Willis 2015).

Przeprowadzono internetowa ankiete, sktadajaca sie z 80 pytan, ktérej celem bylo ustalenie,
czy pacjentki z TNBC doswiadczaja wiekszych zaburzen emocjonalnych w pordwnaniu z
chorymi na inne podtypy raka piersi. Odpowiedzi 656 kobiet z TNBC (25,1%) pordwnano z
odpowiedziami 1954 kobiet z innymi podtypami raka piersi (74,9%). Wyniki ankiety wskazuja,
ze chore na TNBC czesciej raportowaty lek i niepokdj (wysoki poziom leku: odpowiednio 67%
vs 62%; p=0,046) i silny niepokdj: odpowiednio 68% vs 64%; p=0,046). Najsilniejszym
modyfikatorem zmian w sferze emocjonalnej u chorych na TNBC okazato sie by¢ stadium
raka {pacjenci z TNBC w stadium Il lub wyzszym raka wykazali najmniejszy spadek
negatywnych emocji w poréwnaniu z odpowiednimi chorymi na inne podtypy raka piersi)
(Swiger 2014). Potwierdzajj to takze wyniki badania przekrojowego, w ktérym badano HRQoL
u dorostych afro-amerykanskich kobiet w wieku powyzej 50 lat, u ktérych zdiagnozowano
inwazyjnego raka piersi pomiedzy rokiem 2009 a 2012 {badanie przeprowadzone w USA,
N=355). Pacjenci z TNBC czgiciej zgtaszali stosowanie wczesniejszej chemioterapii, wyzszy
poziom depresji, leku czy czestsze wystepowanie natretnych mysli w pordwnaniu do chorych
z innymi typami raka piersi (p<0,05). Pacjenci z TNBC oceniali swojg jakosc Zycia jako nizsza
- wedlug kwestionariusza FACT-B (ang. the Functional Assessment of Cancer Therapy -
Breast; 90,1 [95%Cl: 76,2; 104,1]) w porédwnaniu z chorymi na inne typy raka piersi (98,5
[95%Cl: 84,7, 112,3], p<0,05). Odnotowano réwniez istotne zwigzki miedzy wynikami FACT-B
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a przychodami, rezultatami chemioterapii, aktualnym stanem zdrowia, stresem, lekiem i
fatalizmem (Vadaparampil 2017). Zestawienie wynikdw przedstawiono w Tab. 16.

Chemioterapia, podstawa leczenia pacjentéw z TNBC, wiaze sie z szeregiem skutkéw
ubocznych {m.in. zmeczenie, tysienie, bdl i problemy zZotadkowo-jelitowe: nudnosci,
wymioty, biegunka), ktére majg znaczacy wptyw na jakos¢ zycia {Holmstrom 2015). Ponadto
czas bez progresji choroby po kolejnych liniach leczenia standardowa chemioterapia w
przypadku potréjnie ujemnego taka piersi jest krétki (Janni 2019), a dotaczanie innych
terapii lekowych zwykle negatywnie wptywa na HRQoL (ang. health-related quality of life)
z powodu wystepowania uciazliwych zdarzen niepozadanych (Kaufman 2020).

Tab. 16. Przewidywana jakos¢ zycia (HRQoL) kobiet z TNBC i innymi rakami piersi (Vadaparampil
2017).

TNBC (n=77a) inne niz TNBC raki piersi (n=238)
Wspdtczynnik regresji | p Wspotczynnik regresji | p
lub sredni wynik FACT- lub sredni wynik FACT-
B B
Przychody
< $25 000 89,3 0,041 - ns
$25 000-$40 000 86,2
= $50 000 96,2
Wiek w chwili diagnozy | - ns -0,39 0,006
Chemioterapia
Nie 96,7 0,035 100,1 0,002
Tak 84 4 93,6
Aktualny stan zdrowia
Dobry 85.6 <0,0001 96.9 0,048
Dostateczny lub staby 82,1 93,6
Ograniczenia w petnieniu rél
Nie 96,8 102,2
Tak 84,2 L 91,5 2
HADS lek -1,647 0,0002 -1,084 0,0008
HADS depresja - ns -1,444 0,0001
f\g\::worem e |- " 03 H.QH0n

Stres zwigzany Z

U -0,756 0,0001 -0,725 0,0001
miejskim zyciem
Kraj urodzenia
Inny - ns 0,012 0,012

USA
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THNBC (n=77a) inne niz TNBC raki piersi (n=238)
Wspdtczynnik regresji | p Wspotczynnik  regresji | p
lub sredni wynik FACT- lub sredni wynik FACT-
B B
S ns 0,714 0,033
prezentystyczna
Kolektywizm -2,231 0,004 - ns
Fatalizm -0,594 0,009 - ns

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

Ponizej opisano postepowanie medyczne w raku piersi w oparciu o najwazniejsze
rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w raku piersi' (PTOK 2020).

Wybdr metod leczenia raka piersi opiera sie na ocenie klinicznej i patomorfologicznej, z
uwzglednieniem typu histologicznego i stopnia ztosliwosci nowotworu, ekspresji ER/PR, HER-
2 i Kié7, zaawansowania ogniska w piersi, obecnosci przerzutéw w pachowych weztach
chtonnych, obecnosci, lokalizacji i rozleglosci przerzutdw w odlegtych narzadach,
dolegliwosci zwigzanych z nowotworem, standw stwarzajacych bezposrednie zagrozenie
zycia, stanu menopauzalnego i wieku chorej, stanu sprawnosci, przebytych i
wspotistniejacych choréb oraz ich leczenia, a takze preferencji chorych (I, A). Brak
receptoréw hormonalnych wyklucza skutecznosé leczenia hormonalnego, natomiast brak
receptora HER-2 uniemozliwia zastosowanie immunoterapii skierowanej na ten receptor. W
zwigzku z powyzszym mozliwosci i skutecznosc standardowego leczenia, opierajacego sig na
wielolekowej chemioterapii, sa ograniczone (Nowacka-Zawisza 2013, Siminiak 2020).

Rak przedinwazyiny (stopien 0)

Rak zrazikowy in situ jest zmiang tagodna, w wiekszosci przypadkéw niewymagajaca
postepowania miejscowego (I, A). W leczeniu raka przewodowego in situ zalecane jest
miejscowe usunigcie zmiany, bez usuwania weztéw chtonnych oraz leczenie uzupetniajace
RT {radioterapia; I, A). W tym przypadku rekomendowane jest zachowanie marginesu tkanek
wolnych od nowotworu = 2 mm (lll, B). W szczegdtowo zdefiniowanych przypadkach raka
przewodowego zalecana jest amputacja prosta z ewentualng rekonstrukcija (IV, B). Uchorych

"Wytyczne PTOK 2020 charakteryzujg nastepujace parametry:

1. Jakost dowoddw naukowych:

| - Dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan Kinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy
badan klinicznych z randomizacja;

Il - Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych progpektywnych badan obserwacyijnych

{badania kohortowe bez losowego doboru);

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyijnych lub kliniczno-kontrolnych;

I¥ — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych wpraktyce klinicznej iflub opinii ekspertéw.

2. Kategorie rekomendacji:

A— Wskazania jednoznacznie potwierdzone ibezwzglednie uzyteczne wpraktyce klinicznej;
B — Wekazania pravwdopodobne i potencjalnie uzyteczne wpraktyce Kinicznej;
C — Wskazania okreslane indywidualnie.
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z cecha HR+ nalezy zastosowad chemioterapie pooperacyjng, ztozong z tamoksifenu - u
chorych przed menopauza lub z tamoksifenu badz inhibitora aromatazy (IA) - u chorych po
menopauzie (I, B).

Leczenie chorych w stopniach | i ll

Leczenie z oszczedzeniem piersi iflub amputacja piersi

Leczeniem z wyboru chorych na wczesnego raka piersi jest usunigcie miejscowej zmiany
uzupetnione RT (I, A). Jesli pierwszy zabieg okazat sig¢ niedoszczetny, wzaleznosci od sytuacii
klinicznej nalezy go poszerzy¢ lub wykonad amputacje {ll, A). Amputacje piersi nalezy
wykonac w przypadku przeciwwskazan do leczenia oszczedzajacego lub na zyczenie chorej
(11, B).

Zabiegi w obrebie regionalnych weztéw chionnych

Biopsje wezta wartowniczego (ang. sentinel lymph node biopsy, SLNB) nalezy wykonywac u
chorych na wczesnego raka piersi, u ktérych przed operacja nie stwierdza sig przerzutéw w
pachowych weztach chtonnych (1, A). Jesli wezty wartownicze nie sg zajete przerzutami lub
w 1-2 weztach wartowniczych obecne sa mikroprzerzuty, nie ma wskazan do dalszego
miejscowego leczenia obszardw weztowych (I, B). U chorych z cecha T1 lub T2 cNO i
przerzutami w 1-2 weztach wartowniczych, ktére nie otrzymaty wczesniej leczenia
systemowego, od limfadenektomii mozna odstapic w przypadku leczenia oszczedzajacego z
zastosowaniem RT cate]j piersi (I, B). U chorych z przerzutami w 1-2 weztach wartowniczych
poddanych amputacji piersi lub zabiegowi oszczedzajacemu alternatywa dla
limfadenektomii pachowej jest RT pachy (I, A). U chorych z wyjsciowq cecha cNO
otrzymujacych przedoperacyjne leczenie systemowe SLNB mozna wykonac przed lub po jego
zakonczeniu (Il, B). SNLB mozna wykonac u chorych z wyjsciowa cecha pN+ (oceniong na
podstawie biopsji cienko- lub gruboigtowej), u ktérych pod wplywem przedoperacyjnego
leczenia systemowego uzyskano catkowita remisje kliniczng zmian weztowych, przy czym w
tym przypadku konieczne s3: ocena co najmniej 3 weztdw chtonnych oraz zastosowanie
podwdjnego znakowania weztéw wartowniczych (lll, B). Limfadenektomie pachowg powinno
sie wykonywac u chorych z kliniczng obecnoscia przerzutéw w weztach chionnych (cecha
cN+), z przeciwwskazaniami do wykonania SLNB lub jesli nie udato sie zidentyfikowad weztéw
wartowniczych (ll, B).

Zabiegi rekonstrukcyine piersi

Kazdej chorej nalezy zapewni¢ mozliwos¢ wykonania rekonstrukcji piersi (lll, A). Wykonanie
bezzwtocznej rekonstrukcji piersi nie zmienia wskazan do uzupetniajacego leczenia
systemowego i RT (ll, A).

Pooperacyijna radioterapia

Pooperacyjna RT stanowi niezbedna skladowa leczenia wszystkich chorych poddanych
zabiegowi operacyjnemu z zachowaniem piersi (I, A). W RT pooperacyjnej raka piersi zaleca
sie dawke 40 Gy w 15 frakcjach w ciagu 3 tygodni (I, A) lub {u chorych po zabiegu
oszczedzajacym) 26 Gy w 5 frakcjach w ciaggu 1 tygodnia (wytacznie u chorych
napromienianych bez obszaréw weztowych, pod warunkiem uzyskania wysokiej
homogennosci dawki) (I, B). U chorych o podwyzszonym ryzyku wznowy na loze po wycigtym
guzie nalezy podac dodatkowa dawke {boost) 10-15 Gy (wigzka fotonowa lub elektronowa w
4-8 frakcjach lub brachyterapia) (I, A). Z postgpowania tego mozna zrezygnowac w grupach
o niskim ryzyku nawrotu (doszczetnie wyciety guz w stopniu T1, G1-2 bez rozlegtego
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komponentu DCIS oraz wiek powyzej 50. rz.) (ll, B). U chorych z bardzo niskim ryzykiem
nawrotu alternatywa dla RT catej piersi jest zastosowanie RT czesci piersi (Il, B).
Uzupetniajaca RT nalezy przeprowadzi¢ po zakoiczeniu uzupetniajacej CHT {chemioterapii;
Il, B). Radioterapie po amputacji nalezy stosowac w nastepujacych przypadkach:

e U wszystkich chorych z cechg T4 lub z obecnoicia przerzutéw w co najmniej 4
pachowych weztach chtonnych {1, A);

e u chorych z przerzutami w 1-3 weztach pachowych, zwtaszcza jesli towarzysza im
inne niekorzystne czynniki (wiek do 40 lat, HR-, G3 lub naciekanie naczyn
limfatycznych) (I, B);

e w przypadku waskich {< 1 mm) marginesdw chirurgicznych (lll, B);
e uchorych z cecha T3NO i dodatkowymi czynnikami ryzyka {lll, B).

Wskazania do RT okolic weztowych u oséb poddanych zabiegom oszczedzajacym s takie
same jak u chorych po amputacji piersi (I, A).

Qkotooperacyjne leczenie systemowe

Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna — w zaleznosci od
indywidualnej sytuacji klinicznej — stosowac przed operacja lub po jej przeprowadzeniu (l,
A) — patrz Ryc. 15. Skutecznos¢ obu strategii w guzach pierwotnie resekcyjnych jest
podobna. W ostatnich latach istnieje jednak tendencja do czestszego stosowania
przedoperacyjnego (indukcyjnego, neocadjuwantowego) leczenia systemowego, pozwala ono
bowiem ograniczy¢ zakres operacji w obrebie piersi i pachy oraz oceni¢ indywidualng
odpowiedz na =zastosowang metode leczenia systemowego. Przed rozpoczeciem
przedoperacyjnego leczenia systemowego konieczne sa ustalenie petnego rozpoznania
histopatologicznego, oznaczenie ekspresji ER, PgR, HER2 i Ki6é7 oraz ocena zaawansowania
nowotworu {IV, A). Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy zastosowad w stopniach
zaawansowania |IB i Il oraz rozwazyc w |l stopniu z cecha = T2 lub N1, zwtaszcza w podtypach
potréjnie ujemnym oraz HER2+, a takze w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwosc
ograniczenia zasiggu leczenia miejscowego (ll, B).

Pooperacyjne leczenie systemowe nalezy, w miare mozliwosci, rozpoczac w ciggu 4-6 tygodni
od operacji {szczegdlnie w przypadku raka potréjnie ujemnego) (I, C).

Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego zalezy od biologicznego podtypu raka (I, A)
— patrz tab. Tab. 17.

W rakach o fenotypie HR+/HER-2(-) leczeniem uzupetniajacym z wyboru jest HT (I, A), a
wskazania do zastosowania dodatkowo CHT okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka
nawrotu oraz preferencji chorych {Il, B). W rakach HER-2{+) u wigkszosci chorych nalezy
zastosowac CHT w skojarzeniu z leczeniem anty-HER-2 (I, A), a w przypadku réwnoczesnej
cechy HR+ — dodatkowo z pdzniejsza HT (Il, A). W rakach potrdjnie ujemnych u wigkszosci
chorych nalezy zastosowad CHT (I, A; brak leczenia okotooperacyjnego dotyczy jedynie
sspecjalnych typédw” TNBC jak TINO niestanowiacy przedmiotu niniejszej analizy). Nie
nalezy stosowac rownoczesnie uzupetniajacej CHT i HT (I, A).?

2 Z wyjatkiem analogéw LHRH podawanych w celu zmniejszenia ryzyka przedwczesnej menopauzy i
utraty ptodnosci (I, A).
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Ryc. 15. Ogélne zasady okolooperacyjnego leczenia systemowego we wczesnym raku piersi.
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HER2+: T-DM1
TNBC: kapecytabina
«Specjalne typy” 2 .
. TINO » Bez leczenia
HER2—
> Wszystkie i CHT
pozostale ' ~ PTa(=0,5¢cm), NO
indywidualizacja decyzji
Ly
. pT=0,5cm, NO —*{ Bez leczenia |
HER2+
pT = 0,5 cm lub N+ —b{ CHT+T=xP |
P — pertuzumab; T — trastuzumab; T-DM1 — trastuzumab emtanzyna; TNBC (triple-negative breast cancer) — rak trojujemny

Tab. 17. Wybdr uzupetniajacego leczenia systemowego z uwzglednieniem biologicznych podtypéw
raka, okreslonych na podstawie oceny IHC (PTOK 2020).

Podtyp raka Leczenie Uwagi
Luminalny A HT CHT w przypadku zajecia > 4 weztéw chtonnych lub
innych czynnikdw ryzyka
Luminalny B, HER-2 (-} | HT S CHT | Zastosowanie CHT i jej rodzaj sa zalezne od
(wiekszos¢ nasilenia ekspresji receptordw hormonalnych,
chorych) stopnia ryzyka i preferencji chorych

Luminalny B, HER-2 {+)

CHT + trastuzumab
+ HT

Brak danych na temat leczenia bez zastosowania
CHT

Nieluminalny  HER-2 | CHT + trastuzumab | Trastuzumab zalecany od stopnia T1b (Srednica > 5
{+) mm)* i u chorych z pN+

Rak potrdjnie ujemny, | CHT

bez specjalnego

podtypu (dawnie]j

przewodowy)

Specjalne typy

histologiczne

ER {+) HT

ER (-) CHT We wczesnym (T1-2NO) raku apokrynowym i

gruczotowo -torbielowatym mozna zrezygnowad z
CHT.

44




Pembrolizumab (Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza problemu decyzyjnego

*w Polsce refundowany od stopnia Tic (Srednica » 10 mm) i u chorych z pN+.
Hormonoterapia (HT)

Hormonoterapie stosuje sie u chorych na raka piersi z ekspresja ER w > 1% komdrek. Raki
piersi z niska ekspresja ER {1-9%) maja jednak zwykle przebieg typowy dla rakéw
hormononiezaleznych, co stanowi na ogdt wskazanie do zastosowania oprécz HT takze CHT.
W uzupetniajacej HT stosuje sig sa tamoksyfen, niesteroidowe inhibitory aromatazy (IA) —
anastrozol i letrozol, steroidowy IA — eksemestan, analogi hormonu uwalniajacego
gonadotroping (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) — gosereling, leuproreling i
tryptoreling oraz, w wybranych przypadkach, obustronne usunigcie przydatkéw (kastracja
chirurgiczna).

Hormonoterapia przed menopauza

Podstawowym lekiem homonalnym u chorych przed menopauza jest tamoksyfen
przyjmowany przez 5-10 lat {I, A). U chorych, u ktérych w trakcie leczenia tamoksyfenem
doszto do potwierdzonej biochemicznie menopauzy, mozna kontynuowa¢ HT z
zastosowaniem inhibitoréw aromatazy (IA; |, B). Przedtuzenie stosowania HT powyzej 5 lat
mozna zastosowac u chorych z przerzutami w weztach chtonnych (11, B). U chorych przed
menopauza nie nalezy stosowac |A bez roéwnoczesnej supresji jajnikdw (lll, A). Zastosowanie
analogu GnRH w potaczeniu z tamoksyfenem lub eksemestanem jest uzasadnione u chorych
w wieku < 35 lat, a takZe uchorych, u ktérych wezesniejsza uzupetniajaca CHT nie wywotata
menopauzy {l, B). U chorych w wieku rozrodczym zastosowanie analogdw GnRH w trakcie
okotooperacyjnej CHT zmniejsza ryzyko przedwczesnej menopauzy i utraty ptodnosci (I, B).

Hormonoterapia po menopauzie

U chorych po menopauzie z rozpoznaniem luminalnego A lub luminalnego B HER-2{-) raka
piersi leczeniem z wyboru jest HT (I, A). W HT pooperacyjnej chorych po menopauzie stosuje
sie tamoksyfen przez 5-10 lat, IA lub sekwencje tych lekdw (I, A).

Z wyjatkiem chorych o niskim ryzyku nawrotu HT pooperacyjna powinna przynajmniej w
czesci zawierad |A (11, B). W HT pooperacyjnej 1A mozna stosowac od poczatku oraz po 2-3
lub 5 latach leczenia tamoksyfenem (I, A). Przedtuzenie HT powyzej 5 lat nalezy rozwazyc u
chorych z przerzutami do weztéw chtonnych (ll, B).

Chemioterapia

Okotooperacyjna CHT nalezy stosowac przez 3-6 miesiecy {4-8 cykli) (I, A). U wigkszosci
chorych w CHT przedoperacyjnej i pooperacyjnej zaleca sie sekwencyjne stosowanie
wielolekowych schematéw opartych na antracyklinach i taksoidach (I, A). U chorych z grup
posredniego ryzyka (HR+, NO) wystarczajace moze by¢ podanie 4 cykli CHT {AC, EC lub TC)
(I, B). Nie zaleca sie jednoczasowego stosowania antracyklin i taksoidéw (np. AT, TAC) (lll,
B). W leczeniu okotooperacyjnym nieuzasadnione jest stosowanie schematéw zawierajacych
fluorouracyl (np. FAC czy FEC) {I, B). U chorych na raka HR- i luminalnego B, zwlaszcza w
miodym wieku, wskazane jest skrocenie przerw pomiedzy cyklami CHT zawierajacej
antracykliny (tzw. schematy dose-dense) (I, B). W raku potréjnie ujemnym mozna zastosowac
przedoperacyjng CHT z uzyciem pochodnych platyny (I, B). W leczeniu okotooperacyjnym
nosicielek mutacji BRCA1/2 nie zaleca sig stosowania pochodnych platyny, natomiast chore

te, oprécz antracyklin i taksoidéw, powinny otrzymacd cyklofosfamid (I, C). Zaplanowang
CHT przedoperacyjna, niezaleznie od stopnia regresji guza, nalezy poda¢ w catosci przed
zabiegiem, nie nalezy jej dzieli¢ na okres przed operacja i po niej (lll, B). Jesli w trakcie
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CHT przedoperacyjnej dojdzie do progresji, nalezy rozwazy¢ wykonanie operacji,
zastosowanie radykalnej RT lub innego schematu CHT, potencjalnie niewykazujacego
krzyzowej opornosci z zastosowanym pierwotnie (lll, C). U chorych na raka potréjnie
ujemnego lub luminalnego B, u ktdrych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT nie uzyskano
pCR, mozna rozwazy¢ podanie po operacji 6-8 cykli kapecytabiny (I, B). Wszystkie chore
przed menopauza, u ktdrych przewiduje sie zastosowanie CHT, powinny zostac
poinformowane o jej potencjalnym wptywie na ptodnos¢ oraz o metodach zmniejszajacych

to ryzyko (I, A).
Leczenie anty-HER-2

W leczeniu okotooperacyjnym chorych z cecha HER-2(+) zaleca si¢ kojarzenie CHT z
leczeniem anty-HER-2 podawanym tacznie przez rok, jesli wezesniej nie doszto do progresji
lub wystapienia dziatan niepozadanych o istotnym znaczeniu klinicznym {I, A). W
uzasadnionych przypadkach mozna rozwazyc skrécenie leczenia anty-HER-2 do 6 miesigcy (I,
B). Trastuzumab nalezy podawac dozylnie co 3 tygodnie (w dawce nasycajacej 8 mg/kg, a
nastepnie w dawce é mg/kg) lub podskérnie {w statej dawce 600 mg co 3 tygodnie) (I, A). U
chorych z grupy wysokiego ryzyka w leczeniu przedoperacyjnym mozna rozwazyC tzw.
podwdjng blokade z uzyciem trastuzumabu i pertuzumabu w skojarzeniu z CHT (I, B). U
chorych, u ktérych po leczeniu przedoperacyjnym zawierajacym skojarzenie CHT z
trastuzumabem lub trastuzumabem i pertuzumabem nie uzyskano pCR, po operacji nalezy
zastosowac T-DM1 (I, A). U chorych z cecha N+ w leczeniu pooperacyjnym mozna rozwazyc
tzw. podwdijng blokade z uzyciem trastuzumabu i pertuzumabu (I, C). U chorych w stopniu
TINO w leczeniu pooperacyjnym wystarczajace jest podanie wytacznie paklitakselu (80
mg/m2 co tydzien przez 12 tygodni) w skojarzeniu z trastuzumabem przez 12 miesiecy (ll,
B). U chorych HR+ otrzymujacych CHT i leczenie anty- -HER-2 bezposrednio po zakonczeniu
CHT nalezy rozpoczac HT (Il B).

Leczenie chorych w stopniach T3NO i |l

Przed rozpoczeciem leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi oprécz
rutynowych badan stosowanych we wczesnym raku piersi nalezy wykonac badania obrazowe
ptuc, jamy brzusznej i kosci oraz ocene czynnosci szpiku, watroby i nerek, a u chorych z
objawami sugerujacymi zajecie osrodkowego uktadu nerwowego — dodatkowo badanie
obrazowe mézgu (lll, A). Wiekszo$¢ chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi
wymaga wstepnego leczenia systemowego poprzedzajacego chirurgie i RT (I, A). W leczeniu
systemowym miejscowo zaawansowanego raka piersi stosuje sig takie same zasady
kwalifikacji i metody jak w pierwotnie resekcyjnym raku piersi {Il, A). U wszystkich chorych
na miejscowo zaawansowanego raka piersi nalezy zastosowac uzupetniajacaq RT, ktéra po
zabiegu oszczedzajacym obejmuje piers, natomiast po amputacji — $ciane klatki piersiowej,
w obu wypadkach z weztami chtonnymi okolicy nadobojczykowej (I, A). U chorych na raka
zapalnego kwalifikujacych sie¢ do operacji po indukcyjnym leczeniu systemowym
postepowaniem z wyboru jest amputacja piersi bez jednoczasowej rekonstrukcji (I, A).

Leczenie nawrotow miejscowych lub regionalnych

U chorych z nawrotem miejscowym lub regionalnym przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykonac¢ badania obrazowe ptuc, jamy brzusznej i kosci oraz ocene czynnosci szpiku,
watroby i nerek, a u chorych z objawami sugerujacymi zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego — badanie obrazowe mézgu Il, A). W przypadku nawrotéw miejscowych i
regionalnych nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwosc zastosowania leczenia o intencji radykalnej
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(I, A). U wigkszosci chorych z nawrotem w piersi po pierwotnym leczeniu oszczedzajacym
nalezy wykona¢ amputacje (ll, A). Ponowny zabieg oszczedzajacy mozna rozwazy¢é w
wybranych przypadkach, w zaleznosci od wielkosci i lokalizacji nawrotu oraz preferencji
chorej {lll, C). U chorych, ktére nie kwalifikuja sig¢ do leczenia chirurgicznego, nalezy
rozwazy¢ RT radykalng lub paliatywna (lll, B). U chorych HR {-) z miejscowym lub
regionalnym nawrotem w uzupetnieniu leczenia miejscowego nalezy zastosowac CHT (ll, B).
U chorych z cechg HR+ w uzupetnieniu leczenia miejscowego nalezy zastosowac HT (I, B). U
chorych z cechg HER-2{+) wskazane jest zastosowanie trastuzumabu, zwtaszcza jezeli nie
byt wczesniej stosowany lub od zakonczenia jego podawania w leczeniu uzupetniajacym
uptyneto wiecej niz 12 miesiecy {ll, B). Wytaczne leczenie systemowe chorych z miejscowym
lub regionalnym nawrotem raka piersi jest dopuszczalne jedynie wdwczas, gdy nie ma
mozliwosci zastosowania radykalnych metod miejscowych (lll, C).

Leczenie chorych w stopniu IV

W wyborze leczenia zaawansowanego raka piersi nalezy uwzgledni¢ typ nowotworu, jego
rozleglos¢ i lokalizacje zmian, dynamike wzrostu, wczesniej zastosowane leczenie i
odpowiedz na nie oraz stan ogdlny, schorzenia wspétistniejace i preferencje chorych (I, A).
U chorych z cecha HR+ nalezy w pierwszej kolejnosci zastosowac leczenie oparte na HT (ll,
A). U kobiet przed menopauza zaleca sie podobna HT jak u chorych po menopauzie, przy
czym w tej grupie konieczne jest uzyskanie skutecznego zahamowania czynnosci jajnikdw
(Il, B). U chorych z cecha HR+ CHT stosuje sie jedynie w przypadku szybkiej progresji
nowotworu i stanowiacego bezposrednie zagrozenie Zycia masywnego zajecia narzaddéw
migzszowych (tzw. visceral crisis) {lll, B). Nie nalezy stosowac jednoczesnie CHT i HT {lll, B).
CHT jest leczeniem z wyboru u chorych z cecha HR- oraz u chorych, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na wczesniejsza HT (I, A). Zaleca sie sekwencyjne stosowanie jednolekowych
schematéw CHT (I, B). CHT wielolekowa nalezy stosowad wytacznie w sytuacjach, kiedy
konieczne jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi (lll, B). U chorych z cecha HER-2(+) wskazane
jest kojarzenie CHT niezawierajacej antracyklin z leczeniem anty-HER-2 (I, A).

2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych terapii
stosowanych w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub wczesnego stadium potréjnie
ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu przeprowadzono wyszukiwanie literatury.
Odnaleziono nastgpujace wytyczne:

e wytyczne polskie:

o zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e wytyczne zagraniczne:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);

o European Society for Medical Oncology (ESMO 2019);

o Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO 2021);

o Sociedad Espahola de Oncologia Médica (SEOM 2018);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018, NICE 2021, NICE
2021a);
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o American Society of Clinical Oncology (ASCO 2021, ASCO 2021a, ASCO 2022);
o Alberta Health Services (AHS 2021).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu uzupetniajacym miejscowo zaawansowanego
lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu
stosowana jest chemioterapia (CHT; PTOK 2020, ESMO 2019). Leczenie systemowe w
skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowac przed lub po zabiegu operacyjnym.
Skutecznos¢ obu strategii w guzach pierwotnie operacyjnych jest podobna {nalezy jednak
pamigtad, Zze skutecznosc¢ pooperacyjnej CHT zmniejsza sie wraz z uptywem czasu od
zabiegu operacyjnego). W ostatnich latach istnieje jednak tendencja do czestszego
stosowania przedoperacyjnego (indukcyjnego, neoadjuwantowego) leczenia systemowego,
bowiem pozwala ono ograniczyc zakres zabiegu operacyjnego w obrebie piersi i pachy
oraz oceni¢ indywidualng odpowiedZ na zastosowana metode systemowego leczenia® (PTOK
2020).

U wiekszosci chorych w przedoperacyjnej i pooperacyjnej CHT zaleca sie sekwencyjne?
stosowanie wielolekowych schematéw opartych na antracyklinach i taksoidach {i lekach
alkilujacych; PTOK 2020). Schematy oparte na antracyklinach nie powinny zawierac 5-
fluorouracylu — standardem jest AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) lub EC (epirubicyna
i cyklofosfamid; PTOK 2020, PTOK 2019, ESMO 2019). Sposréd schematéw taksoiddw
stosowanymi sekwencyjnie z 4 cyklami AC (dopuszczalna sekwencja AC -> taksoid jak i
taksoid -> AC, jednak niektére dane sugeruja, ze sekwencja taksan/antracyklina moze byc
nieco bardziej skuteczna niz antracyklina/taksan; ESMO 2019) lepiej tolerowany jest schemat
zawierajacy paklitaksel niz docetaksel (PTOK 2020). W raku potréjnie ujemnym mozna
zastosowac przedoperacyjna CHT z uzyciem pochodnych platyny (PTOK 2020, ESMO 2019).

U chorych na raka potréjnie ujemnego, u ktérych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT nie
uzyskano pCR, mozna rozwazy¢ podanie po operacji 6-8 cykli kapecytabiny (korzysc
najbardziej widoczna u chorych z cechag pN+; PTOK 2020, ESMO 2019).

Pembrolizumab z uwagi na niedawna rejestracje we wnioskowanym wskazaniu,
rekomendowany jest jedynie w najnowszych wytycznych w leczeniu okotooperacyjnym, tj.
wytycznych NCCN 2022 i wytycznych ASCO 2022. Zalecany jest do stosowania w skojarzeniu
z chemioterapia w leczeniu neoadjuwantowym (w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem, nastepnie w skojarzeniu z cyklofosfamidem i doksorubicyna/epirubicyng wg
NCCN 2022) i kontynuacji w monoterapii w leczeniu adjuwantowym ({po zabiegu
chirurgicznym). Ponadto, pomimo rejestracji w 2022 r., pembrolizumab wymieniony zostat
réwniez w wytycznych AGO 2021 jako nowa strategia terapeutyczna.

* Dluzszy czas do leczenia operacyjnego umozliwia tez wykonanie w wybranych grupach chorych badan
genetycznych w kierunku dziedzicznych mutacji zwiazanych rakiem piersi i ewentualne
zmodyfikowanie zabiegu (PTOK 2020).

4 Podobna skutecznosé, ale mniejsza toksycznosé w pordwnaniu z rdwnoczesnym podawaniem lekdw
z tych grup (tj. antracyklin i taksoiddw); ponadto sekwencyjne stosowanie pozwala na nizsza dawke
zastosowanych antracyklin (PTOK 2019, ESMO 2019).
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Tab. 18. Rekomendacje i wytyczne kliniczne (krajowe oraz zagraniczne), dotyczace leczenia
miejscowo zaawansowanego lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu.

Wytyc zne Tresc

PTOK 2020 Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowac
(Polska) przed operacja lub po jej przeprowadzeniu. Skutecznos¢ obu strategii w guzach
pierwotnie resekcyjnych jest podobna. W ostatnich latach istnieje jednak
tendencja do czestszego stosowania przedoperacyjnego  (indukcyjnego,
neoadiuwantowegn) leczenia systemowego, pozwala ono bowiem ograniczyc zakres
operacji w obrebie piersi i pachy oraz oceni¢ indywidualng odpowiedZz na
zastosowang metode leczenia systemowego.

Przedoperacyjne leczenie systemowe stosuje sie rutynowo w stopniach 1B i Ill, a
takze — coraz czesciej — rdwniez w stopniu zaawansowania llA (cecha = T2 lub N1},
w podtypie potrdjnie ujemnym i HER-2{(+) 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.

Skutecznos¢ pooperacyijnej CHT zmniejsza sie wraz z uptywem czasu od zabiegu
operacyjnego. Pooperacyjne leczenie systemowe nalezy, w miare mozliwosci,
rozpoczad w ciggu 4-6 tygodni od operacji (szczegdlnie w przypadku raka potrdjnie
ujemnego).

W raku potrdjnie ujemnym w uzupetniajacym leczeniu systemowym stosuje sie
chemioterapie (CHT; brak leczenia okotooperacyjnego dotyczy jedynie
»specjalnych typdw” TNBC jak T1NO niestanowiacy przedmiotu niniejszej analizy).
Okotooperacyjng CHT nalezy stosowac przez 3-6 miesiecy (4-8 cykli). W CHT
przedoperacyjnej i pooperacyjnej stosuje sie leki alkilujace, antracykliny i
taksoidy, najczesciej w schematach wielolekowych. Schematy z uzyciem
antracyklin {(antracyklina + cyklofosfamid - AC i epirubicyna + cyklofosfamid - EC)
na ogot podaje sie w 4 cyklach. Dodanie fluorouracylu do schematdw zawierajacych
antracykliny i taksoidy zwieksza toksycznos¢ leczenia i nie przynosi korzysci
klinicznych. U chorych na wczesnego HER-2- raka piersi (HR- lub N+) schematy
oparte na sekwencyjnym stosowaniu antracyklin i taksoiddw sa nieco skuteczniejsze
od schematu 6 x TAC (docetaksel, doksorubicyna i cyklofosfamid). Po podaniu 4
cykli AC paklitaksel podaje sie co tydzien w dawce 80 mg/m? (12 razy), a docetaksel
— co 3 tygodnie w dawce 75-100 mg/m? (4 razy). Sposréd dwdch wymienionych
schematdw lepiej tolerowany jest schemat zawierajacy paklitaksel. Mozna réwniez
zastosowacd odwrdcong sekwencje antracyklin i taksoiddw.

U chorych na raka potréjnie ujemnego niebedacych nosicielkami mutacji BRCA1/2
zastosowanie w przedoperacyjnej CHT pochodnych platyny zwieksza odsetek
catkowitych remisji w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym (ang.
pathological complete response, pCR), cho¢ wptyw na wyniki odlegte jest niejasny.
U chorych na raka potrdjnie ujemnego i luminalnego B, u ktérych nie uzyskano pCR
pod wptywem CHT przedoperacyjnej (ogniska naciekajacego raka > 1 ¢cm lub cecha
N+), podanie po operacji 6-8 cykli kapecytabiny wydtuza 0S. Korzysé ta jest
najwieksza w rakach potréjnie ujemnych, zwtaszcza z cechg pN+.
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Wytyc zne Tresc

NCCN 2022 | W leczeniu neoadjuwantowym fadjuwantowym?® chorych z rakiem piersi,
(USA) wykazujacych ceche HER-2(-)* zalecane jest stosowanie:

e preferowane schematy:

o chemioterapia gesta dawka AC (doksorubicyna/cyklofosfamid) z
nastepczym zastosowaniem paklitakselu co 2 tygodnie’;

o chemioterapia gesta dawka AC z nastepczym zastosowaniem
paklitakselu co tydzien?;

o docetakseli cyklofosfamid;
o olaparib, przy obecnej mutacji germinalnej BRCA1/2%7;

o w THNBC wysokiego ryzyka'®: w terapii necadjuwantowej -
schematu pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel,

nastepnie pemborlizumab + cyklofosfamid +
doksorubicyna/epirubicyna; a w terapii adjuwantowej -
pembrolizumab;

o w TNBC i chorobie resztkowej po terapii neoadjuwantowej z
zastosowaniem chemioterapii opartej na taksanach, lekach
alkilujacych i antracyklinach?® - kapecytabina;

e Zalecane w pewnych okolicznosciach:
o chemioterapia gesta dawka AC;
o AC co 3 tygodnie (kategoria 2B);
o CMF (cyklofosfamid/metotreksat/fluorouracyl);

o AC z nastepczym zastosowaniem paklitakselu raz w tygodniu?;

5 alternatywne taksany (np. docetaksel, paklitaksel, paklitaksel zwiazany z albuming) moga by¢ zastapione u
wybranych pacjentow z powodow medycznych (np. reakcji nadwrazliwosci);

® Wszystkie wymiernione schematy leczenia, dotyczace chorych z HER-2(-) naleza do kategorii 1 (z wyjatkiem
sytuacji, w ktérych wskazano inaczej) gdy sq stosowane w leczeniu adjuwantowym;

" dopuszczalna jest zmiana sekwencji podawania taksandw (+/- terapia skierowana przeciwko receptorowi HER-
2) z nastepczym podaniem AC;

8 rozwazyc dodanie olaparibu jako terapii adjuwantowej w ciagu 1 roku, dla chorych z mutacja germinalng
BRCA1/2 oraz:

s+ TNBC, jesli wystepuje 1) guz z cechg =pT2 lub zpN1 po chemioterapii adjuwantowej, lub 2) choroba
resztkowa po chemioterapii neoadjuwantowej;

¢  HR-(+), HER-2(-), jesli 1) stwierdzono obecnos¢ komodrek nowotworowych w co najmniej 4 weztach
chtonnych po chemioterapii adjuwantowej (kategoria 2A), lub 2) wystepuje choroba resztkowa po
chemioterapii adjuwantowej oraz stadium kliniczne i patologiczne, status receptordw estrogenowych
i stopien zaawansowania guza (CPS+EG) osigga wynik = 3 (kategoria 2A);

Olaparib w terapii adjuwantowej moze byc stosowany jednoczesnie z terapig hormonalna.

® pacjenci, uczestniczacy w badaniu OlympiA nie otrzymywali kapecytabiny; w zwigzku z tym nie ma danych
dotyczacych sekwencjonowania lub wyboru preparatu;

% kryterium ,wysokiego ryzyka” odnosi sie do chorych na TNBC w stadium II-ll. Zastosowanie adjuwantowej
terapii pembrolizumabem (kategoria 2A) moze byc zindywidualizowane;
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o kapecytabina (leczenie zachowawecze TNBC po chemioterapii
adjuwantowej);

e Inne zalecenia:
o AC z nastepczym zastosowaniem docetakselu co 3 tygodnie;
o EC (epirubicyna/dyklofosfamid);
o TAC {doctaksel/doksorubicyna/cyklofosfamid);
o wybrane grupy chorych z TNBC™:
»  paklitaksel + karboplatyna" (rézne schematy);

= docetaksel + karboplatyna" (tylke w leczeniu
neoadjuwantowym).

ESMO 2019
(Europa)

Wedtug wytycznych ESMO, odnoszacych sie do leczenia wczeshego raka piersi,
terapie neoadjuwantowg nalezy rozpoczaé jak najszybciej od chwili postawienia
diagnozy, a terapie adjuwantowa 3-6 tygodni po operacji [I, A]l. W celu
zmniejszenia rozlegtosci operacji w nowotworach miejscowo zaawansowanych i
rozlegtych nalezy zastosowad neoadjuwantows terapie systemowa [I, Al
Neoadjuwantowga terapie systemowa nalezy rdwniez rozwazy¢ w przypadku
niektdrych podtypdw raka piersi, w szczegdlnosci w nowotworach potréjnie
ujemnych i HER-2 (+) [I, B]. W nowotworach wysoko wrazliwych na CHT, tj.
potréjnie ujemnym raku piersi, raku piersi z cechg HER-2(+) i nowotworach > 2cm
[Il,A] rekomendowane jest zastosowanie terapii neoadjuwantowej. U pacjentdw z
TNBC zalecane jest zastosowanie chemioterapii (z wyjatkiem nowotwordw o
specjalnych podtypach histologicznych niskiego ryzyka, tj. rak wydzielniczy,
torbielowaty gruczolakowaty lub bardzo wczesny (T1aNQ)) [I, A]l. CHT powinna by¢
podawana przez 12-24 tyg. (4-8 cykli) [I, A]l. Standardowe schematy zawieraja
antracykliny/taksany, ktdre nalezy stosowacd sekwencyjnie. W TNBC i/lub u chorych
z mutacjami BRCA1/2 mozna rozwazyc zastosowanie zwigzkdw platyny [I, C]. U
chorych z TNBC wysokiego ryzyka, ktdrzy nie osiggaja pCR po standardowej CHT
necadjuwantowej, mozna rozwazy¢ podanie 6-8 cykli kapecytabiny po operacji
[1,Cl.

AGO 2021
(Niemcy)

Wytyczne Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO) u pacjentdw ze
wczesnym rakiem piersi rekomenduja stosowanie chemioterapii necadjuwantowej
(w sytuacji kiedy zasadne jest stosowanie CHT). U chorych z wysokim ryzykiem
nawrotow zalecane jest zastosowanie schematdw chemioterapeutycznych tzw.
gesty dawka, zawierajacych taksany podawane raz w tygodniu (AGO++). Jest to
podejscie stosowane standardowo w TNBC. Mozliwe jest takze dodanie zwigzkdw
platyny, niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA (AGO+).

" wiaczenie preparatdw zawierajacych platyne do chemioterapii neoadjuwantowej TNBC pozostaje kwestig
sporng. Kilka badan wykazato poprawe wartosci pCR w przypadku wiaczenia platyny. Niestety diugoterminowe
rezultaty pozostajg nieznane. Rutynowe stosowanie srodkow, zawierajacych platyne jako czesci sktadowej
neoadjuwantowej terapii chorych na TNBC nie jest rekomendowane w przypadku wiekszosci pacjentow
(wtaczajac nosicieli mutacji BRCA), lecz moze byc rozwazone u wybranych chorych (tj. u ktérych konieczne jest
osiggniecie lepszej kontroli lokalnej). Zastosowanie preparatow, zawierajacych platyne w terapii adjuwantowej
jest niezalecane. Jesli srodki, zawierajace platyne sq zawarte w schemacie leczenia, opartym na antracyklinach,
optymalna sekwencja chemioterapii i wybor preparatu z grupy taksandw nie zostaty ustalone.
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Wyzszy wspdtczynnik pCR i lepsze wyniki DFS mozna uzyskac przy zastosowaniu nab-
paklitakselu w pordwnaniu do paklitakselu w rozpuszczalniku (HR+, TNBC). Nowg
strategia terapeutyczng (preferowana w badaniach klinicznych) jest zastosowanie
necadjuwantowej terapii systemowej w kombinacji z inhibitorami punktéw
kontrolnych tj. pembrolizumabem (badanie Keynote 522) czy atezolizumabem
(badanie IMpassion031}, niezaleznie od statusu PDL1 (LoE 1b/BfAGO+/-).

U pacjentdw z TNBC i brakiem pCR rekomendowane jest zastosowanie kapecytabiny
w terapii poneoadjuwantowej (LoE 2b/B/AGO+).

W terapii adjuwantowej u chorych z TNBC oraz niezajetymi weztami chtonnymi AGO
rekomenduje zastosowanie chemioterapii w przypadku guzéw o rozmiarach 5-10
mm. W przypadku nowotwordw < 0,5 cm nie ma wskazania do chemioterapii
adjuwantowej (LoE 2b/B/AGO-).

SEOM 2018
(Hiszpania)

Wedtug zalecen Sociedad Espaniola de Oncologia Médica (SEOM), dotyczacych
leczenia raka piersi we wczesnym stadium, chemioterapia adjuwantowa
dedykowana TNBC powinna zawierac¢ antracykliny i taksany. U chorych z grupy
wysokiego ryzyka kardiotoksycznego, nalezy rozwazy¢ schematy zawierajace
docetaksel-cyklofosfamid [I, B]. Nie rekomenduje sie stosowania chemioterapii
adjuwantowej u chorych na TNBC z niezajetymi weztami chtonnymi pT1a [lll, B].

Chemioterapie adjuwantowga nalezy rozwazy¢ w przypadku guza o rozmiarach 0,6-
1 cm, po doktadnym przeanalizowaniu indywidualnego bilansu korzysci/ryzyka [lIl,
B].

Chemioterapia neoadjuwantowa dedykowana TNBC powinna zawiera¢ antracykliny
i taksany podawane w sposob sekwencyjny [I, A]l. U chorych na TNBC mozna
zastosowad rowniez karboplatyne jako jedng ze sktadowych terapii
neoadjuwantowej [I, Al.

U chorych z TNBC wysokiego ryzyka z inwazyjna choroba resztkowa w trakcie
operacji po standardowej chemioterapii necadjuwantowej, nalezy rozwazyc
adjuwantowe podanie kapecytabiny przez 6-8 cykli [I, B].

NICE 2018,
NICE 2021a,
NICE 2021b

(Wielka
Brytania)

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) zalecajgy
rozwazZenie zastosowania chemioterapii neoadjuwantowej, zawierajacej platyne i
antracykline u chorych z inwazyjnym TNBC.

U chorych z inwazyjnym rakiem piersi i bez ekspresji receptordw estrogenowych w
celu zredukowania rozmiardw guza, nalezy rozwazy¢ chemioterapie
neoadjuwantowa.

ASCO 2021,
ASCO 2021a,
ASCO 2022
(USA)

Wedtug rekomendacji American Society of Clinical Oncology, dotyczacych leczenia
neoadjuwantowego, terapii enodkrynnej, terapii celowanej w raku piersi, u
chorych z TNBC wysokiego ryzyka, u ktdrych wykrycie choroby resztkowej bytoby
wskazaniem do terapii adjuwantowej, nalezy rozwazy¢ wdroZenie terapii
neadjuwantowej (Typ rekomendacji: oparta na dowodach; korzysci przewazajg nad
szkodami; jakosé dowoddw: wysoka; sita rekomendaciji: silna).

W przypadku pac jentdw w stadium T1cN1-2 lub T2-4No (stadium Il lub IIl), wczesnym
stadium TNBC, rekomendowane jest stosowanie pembrolizumabu (200 mg raz na
3 tygodnie lub 400 mg raz na 6 tygodni) w skojarzeniu z chemioterapia
neoadjuwantowa, a nastepnie podawanie pembrolizumabu w  terapii
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adjuwantowej, nastepujacej po zabiegu chirurgicznym. Pembrolizumab w terapii
adjuwantowej moze by¢ podawane jednoczesnie z radioterapia lub po jej
zakonczeniu. Biorac pod uwage fakt, Zze leczenie oparte na pembrolizumabie moze
prowadzi¢ do wystepowania ciezkich i trwatych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z uktadem immunologicznym, niezbedne jest wykonywanie doktadnych badan
przesiewowych (rekomendacja oparta na dowodach, korzysci przewazaja nad
szkodami, jakosé dowoddw: srednia; sita rekomendacji: umiarkowana).

U chorych na TNBC z zajetymi weztami chtonnymi i/lub cecha co najmniej Tic,
zalecane jest stosowanie schematu antracyklina + taksan (Typ rekomendacji:
oparta na dowodach; korzysci przewazaja nad szkodami; jakos¢ dowoddw: wysoka;
sita rekomendacji: silna).

Chorzy z cecha cT1a lub cT1bNO nie powinni rutynowo otrzymywac terapii
neoadjuwantowej poza badaniem klinicznym (Typ rekomendacji: oparta na
dowodach; korzysci przewazaja nad szkodami; jakos¢ dowoddw: wysoka; sita
rekomendacji: silna).

Dopuszczalne jest zastosowanie karboplatyny jako sktadowej chemioterapii
necadjuwantowej u pacjentdw z TNBC, w celu zwiekszenia prawdopodobienstwa
wystgpienia pCR. Decyzja o zastosowanie karboplatyny powinna uwzgledniac
potencjalne szkody i korzysci (Typ rekomendacji: oparta na dowodach; korzysci
przewazajg nad szkodami; jakos¢ dowoddw: Srednia; sita rekomendacji:
umiarkowana).

Wedtug rekomendacji American Society of Clinical Oncology, dotyczacych leczenia
adjuwantowego i terapii celowanej w raku piersi u chorych z nowotworem piersi z
cechg HER-2(-) we wczesnym stadium, u ktdrych w chwili operacji wystepowata
patologiczna, inwazyjna choroba resztkowa (po terapii necadjuwantowej ztoZzonej
z taksandw i antracyklin) w ramach terapii adjuwantowej mozna zastosowac 6-8
cykli kapecytabiny.

AHS 2021
(Kanada)

Alberta  Health Services zaleca stosowanie nastepujacych  strategii
neoadjuwantowych/adjuwantowych w przypadku TNBC we wczesnym stadium:

e Tila i bez zajetych weztdw chtonnych lub w przypadku raka gruczotowo-
torbielowatego, apokrynowego - braku terapii adjuwantowej;

e Tib/c i bez zajetych weztdw chtonnych - chemioterapii adjuwantowej DC,
FEC-D, ddAC-P;

e T2-T4 lub choroba z zajetymi weztami chtonnymi - preferowana terapia
necadjuwantowa lub chemioterapia adjuwantowa' FEC-D, ddAC-P. W
przypadku obecnosci inwazyjnej choroby resztkowej +/lub w weztach
pachowych nalezy zastosowad necadjuwantowo antracykline + taksan oraz
rozwazy¢ adjuwantowe podanie kapecytabiny (6-8 cykli; dodanie platyny
do schematu opartego na taksanie zwieksza odsetek pCR})).

DC - docetaksel + cyklofosfamid; FEC-D - fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid z nastepczym podaniem
docetakselu; ddAC-P - schemat ztozony z gestych dawek doksorubicyny + cyklofosfamidu, z nastepczym
podaniem gestej dawki paklitakselu.

12 Dodanie platyny do lekéw zawierajacych taksany, poprawia odsetek pCR. Nie udowodniono wptywu na DFS/0S
w populacji catkowitej.
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1. Jakos¢ dowodow naukowych:

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

Il - Dowody pochodzace z prawi diowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
{badania kohortowe bez losowego doboru);

Ill — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertow.

2. Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej;

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej;

C — Wskazania okreslane indywidualnie.

NCCN:

1 - Rekomendacja na podstawie dowodow wysokiego poziomu, jednolita opinia cztonkdw NCCN, ze interwencja
jest wiasciwa;

2A - Rekomendacja na podstawie dowodow nizszego poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, ze interwencja
jest wiasciwa;

2B - Rekomendacja na podstawie dowoddw nizszego poziomu, ogdlna opinia cztonkow NCCN, ze interwencja jest
whasciwa;

3 - Rekomendacja na podstawie dowodow jakiegokolwiek poziomu, istotna niezgodnosc cztonkow NCCN, ze
interwencja jest wiasciwa.

ESMO 2019:

| - Dowody pochodzace z co najmniej jednego, duzego randomizowanego, kontrolowanego badania,
charakteryzujacego sie dobra jakoscig metodologiczng (niskie ryzyko btedu) lub metaanalizy przeprowadzonej
na podstawie poprawnie przeprowadzonych badan bez heterogenicznosci;

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu systematycznego
(nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan o wykazanej heterogenicznosci;

A - Mocne dowody skutecznosci z istotng korzyscig kliniczna, silna rekomendacja;

B - Mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogdlnie
rekomendowane;

C - Niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewyzszaja ryzyka lub innych negatywnych aspektdw
(zdarzenia niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie.

AGO 2021:

++ - niniejsze badanie lub interwencja terapeutyczna jest bardzo korzystna dla pacjentow, moze by¢ zalecana i
stosowana\przeprowadzana bez ograniczen.

+ - niniejsze badanie lub interwencja terapeutyczna ma ograniczone korzysci dla pacjentow, moze byc
stosowana\przeprowadzana;

- - niniejsze badanie lub interwencja terapeutyczna moze byc niekorzystna dla pacjentdw i moze nie zostac
przeprowadzona;

LoE - Oxford Level of Evidence.

SEOM 2018:

| - Dowody pochodzace z co najmniej 1 duzego RCT;

Il - Dowody pochodzace z opinii szanowanych autorytetow, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach
opisowych Lub pochodzace z raportéw komisji eksperckich;

A - Mocny dowdd skutecznosci, silna rekomendacja;

B - Umiarkowane dowody potwierdzajace zalecenia stosowania.
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2.2  Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig dorosli chorzy (wczesniej nieleczeni) z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu.

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane literaturowe i badanie

ankietowe {patrz Analiza wptywu na budzet) przeprowadzone wiréd ||| GGG

I -2 ujacych sie na co dzien leczeniem raka piersi w Polsce (afiliacje zebrano w
osobnym dokumencie) — przyjete wartosci zostaty potwierdzone ustaleniami || Gz

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z rakiem piersi oszacowano na
21629 w2023 r. i 22 076 w 2024 r. chorych (tj. w | i Il roku analizy wptywu na budzet) w
oparciu o dane z KRN (kod ICD-10: C50) dla lat 1999-2019, do ktérych dopasowano trend
liniowy w celu uzyskania prognozy na kolejne lata. Odsetek pacjentéw z TNBC {potréjnie
ujemny rak piersi) przyjeto na

— warto$¢ potwierdzona przez [} ekspertéw; wartosé ta jest zgodna z raportowana w
literaturze - Howard 2021, ACS TNBC). Odsetek pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub
wczesnym stadium TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (T1c N1-2, T2-4 NO-2) okreslono na 75%
(tj. suma stadium Il i lll z publikacji Pogoda 2020; wartos¢ zweryfikowana przez ekspertéw
w ramach badania ankietowego oraz przez - ekspertéow). Odsetek chorych z TNBC w
stadiach T1c N1-2, T2-4 NO-2 kwalifikujacych sie do leczenia okotooperacyjnego przyjeto na
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Ryc. 16. Liczba zachorowan na nowotwdr ztosliwy sutka (C50) w latach 1999-2019 (KRN Raporty)
oraz przewidywana liczba zachorowan w latach 2020-2025 w Polsce (ekstrapolacja®).
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Tab. 19. Liczebnosci populacji docelowej.
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(2022)
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(2023)
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(2024)

Irédto

Liczba chorych z nowotworem ztosliwym
piersi (zachorowania)

21182

21629

22076

KRN raporty
ekstrapolacja

Odsetek chorych z TNBC (potrdjnie
ujemny rak piersi)

Liczba chorych z TNBC (potrdjnie
ujemny rak piersi)

lloczyn powyzszych

Odsetek chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium
TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (T1c
N1-2, T2-4 NO-2)

75%

Pogoda 2020 (stadium

Liczba chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium
TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (T1c
N1-2, T2-4 NO-2)

Odsetek chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium
TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu
kwalifikujacych sie do leczenia
neadjuwantowego / adjuwantowego

Liczba chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym
stadium TNBC z wysokim ryzykiem
nawrotu kwalifikujacych sie do
leczenia neadjuwantowego /
adjuwantowego

lloczyn powyzszych
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Wielkos¢ populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano w
oparciu o spodziewany udziat w rynku pembrolizumabu przyjety na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wirdd zajmujacych sig
na co dzien leczeniem raka piersi w Polsce {afiliacje zebrano w osobnym dokumencie) oraz

ustalenia |
0. = takze

danych wg NFZ dla trastuzumabu w pierwszych 2 latach od wprowadzenia do programu
lekowego.

W wariancie podstawowym w | roku przyjeto [N

W Il roku przyjeto wzrost udziatu w rynku z |
roku powigkszony o procentowy wzrost z danych wg NFZ dla trastuzumabu {wybrano
trastuzumab jako pierwszy lek wchodzacy do programu leczenia raka piersi, tj. skierowanego
jak obecnie pembrolizumab do podgrupy chorych, dla ktérych nie byto/ nie ma
refundowanych innych nowoczesnych lekéw) w Il roku od wprowadzenia do programu
lekowego (tj. 19%'° w stosunku do roku poprzedniego, czyli w przypadku PEM 19% z |

W wariancie minimalnym w | i Il roku przyjeto wartosci wedtug ustalen ||| GGG
- _________________________________J

wprowadzenia PEM do wnioskowanego programu lekowego.

W wariancie maksymalnym w | i Il roku przyjeto wartos¢ || G

w |l roku od wprowadzenia PEM do wnioskowanego programu lekowego.

Podsumowujac, wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacia,
oszacowano na |, (rovi
pacjenci) od wprowadzenia do programu lekowego w zwigzku ze stopniowym
przejmowaniem docelowego rynku przez pembrolizumab - patrz tabela ponizej.

¥ Odpowiednio 3596 i 4294 pacjentdw w | i |l roku od wprowadzenia do programu lekowegp B.9
(Uchwaty Rady NFZ) - zatoZzono, Ze wzrost jest proporcjonalny w obu wskazaniach (tj. w leczeniu
adjuwantowym raka piersi trastuzumabem oraz w leczeniu przerzutowego raka piersi trastuzumabem
albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabina.
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Tab. 20. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

| ROK - BC
(MIN-MAX)

Il ROK - BC
(MIN-MAX)

Zrédto

Liczba chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym
stadium TNBC z wysokim
ryzykiem nawrotu
kwalifikujacych sie do leczenia
neadjuwantowego f
adjuwantowego

Potencjat populacyijny (patrz rozdz. Btad!

Nie mozna odnalez¢ Zrédta odwotania.)

Odsetek chorych leczonych
pembrolizumabem docelowo w
ramach programu lekowego*

=l

el

Populacja leczona
pembrolizumabem w kolejnych
latach w zwiazku ze
stopniowym przejmowaniem
rynku

lloczyn powyzszych

BC - wariant podstawowy analizy wptywu na budzet (ang. base case); MAX - wariant maksymalny analizy wptywu
na budzet MIN - wariant minimalny analizy wptywu na budzet; * tj. chorzy, ktdrzy realnie rozpoczng leczenie
pembrolizumabem w | i |l roku w ramach programu lekowego.
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3 Interwencja

Analizowana interwencja obejmuje stosowanie pembrolizumabu (Keytruda® w skojarzeniu
z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako
leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w populacji chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu.

Na skutek rozwoju nowych strategii leczniczych, tj. terapii hormonalnych czy terapii
nakierowanych na receptor HER-2, poczyniono znaczace postepy w leczeniu raka piersi.
Jednak leczenie nie kazdego z typdw raka piersi zostato dotychczas wystarczajaco
zaadresowane. Brak ekspresji ER, PR oraz HER-2 ogranicza znaczaco mozliwosci leczenia
celowanego pacjentéw z TNBC, poniewaz nie reaguja oni na terapie hormonalne lub terapie
anty-HER-2 {Tomao 2015). Wczesny rak piersi jest na ogdt leczony chirurgicznie i/lub
radioterapia. Wyniki tych terapii mozna poprawi¢ stosujac ogdlnoustrojowq terapie
neoadjuwantowa i adjuwantowa. Terapia neoadjuwantowa moze prowadzi¢ do uzyskania
catkowitej odpowiedzi patologicznej, ktéra jest zwigzana z lepszym OS istanowi najwieksza
szans¢ na wyleczenie wczesnego TNBC (NCCN 2022, Mougalian 2015).

Wiekszos¢ terapii neoadjuwantowych i adjuwantowych zalecanych w leczeniu chorych na
TNBC {miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium) to schematy chemioterapii,
z ktérymi wigze sie ograniczone dtugoterminowe EFS i znaczaca toksycznosc oraz negatywny
wptyw na HRQoL. Z uwagi na powyzsze istnieje potrzeba opracowywania nowych podejscé
terapeutycznych, zapewniajacych dtugoterminowe korzysci przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa (NCCN 2022, ESMO 2019, Mougalian 2015, Turner 2013). Laczac chemioterapig
neoadjuwantowa z nowymi strategiami terapeutycznymi, takimi jak immunoterapie,
mozliwe jest uzyskanie lepszych rezultatéw przy jednoczesnym braku zwigkszenia
toksycznosci (Nanda 2017, Schmid 2017, Mittendorf 2020).

Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana dedykowang wczesnemu TNBC,
oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne tych pacjentéw. Jest to jedyny
zatwierdzony oraz zalecany do stosowania (w catym okresie przed i po operacji) produkt,
ktéry wigze sig z PD-11 blokuje jego reakcje z ligandem {GVD 2021). Ponadto jest to pierwsza
immunoterapia oferowana pacjentom z TNBC z intencja catkowitego wyleczenia.

Pembrolizumab {Keytruda® jest lekiem, ktéry potencjalnie moze prowadzi¢ do wyleczenia
miejscowo zaawansowanego lub wczesnego stadium TNBC {Baser 2012).

Pembrolizumab zostat zarejestrowany przez FDA w leczeniu TNBC wysokiego ryzyka we
wczesnym stadium 26 lipca 2021 r. (FDA 2021), natomiast przez EMA 23.05.2022 r. (EMA
2022) na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-522 (NCT03036488).

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-522, odsetek chorych, ktérzy uzyskali patologiczng
odpowiedz catkowita byt istotnie wyzszy wsrdd pacjentdow, ktérzy przyjmowali
pembrolizumab + chemioterapie neocadjuwantowa w pordwnaniu do tych, ktérzy otrzymywali
placebo + chemioterapie neocadjuwantowa - 64,8% [95%Cl: 59,9; 69,5] vs 51,2% [95%Cl: 44,1;
58,3] (Schmid 2020). Badanie wykazato, Zze w analizowanej populacji pacjentow,
pembrolizumab stosowany jako terapia necadjuwantowa w leczeniu wczesnego stadium
TNBC wysokiego ryzyka w skojarzeniu z chemioterapia, kontynuowany w monoterapii w
terapii adjuwantowej redukuje ryzyko progresji choroby {(ktéra uniemozliwitaby leczenie
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radykalne), nawrotéw miejscowych/odlegtych, rozwoju kolejnego nowotworu pierwotnego
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 37% [95%Cl: 18%; 52%] (Sternberg 2021, Merck 2021).
Ponadto wyniki czwartej analizy wewnetrznej wykazaty, ze chorzy leczeni pembrolizumabem
(stosowanym jako terapia neoadjuwantowa w skojarzeniu z chemioterapia i kontynuowanym
w monoterapii w terapii adjuwantowej) osiggali istotnie statystycznie wyzZsze wartosci EFS
(HR=0,63 [95%Cl: 0,48; 0,82], p<0,001) oraz wykazywali tendencje w kierunku lepszego OS
(przezycie catkowite, ang. overall survival) w pordwnaniu z tymi, ktérzy otrzymywali
placebo (HR™=0,72 [95%Cl: 0,51; 1,02]), co dodatkowo potwierdza wigksza skutecznosc
pembrolizumabu. Pembrolizumab stosowany jako terapia neoadjuwantowa w skojarzeniu
z chemioterapia i kontynuowany jako monoterapia w terapii adjuwantowej w leczeniu
wczesnego stadium TNBC wysokiego ryzyka redukuje ryzyko zgonu o 28% oraz ryzyko
progresji choroby (ktéra uniemozliwitaby leczenie radykalne), nawrotow
miejscowych/odlegtych, rozwoju kolejnego nowotworu pierwotnego lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny o 37% (Schmid 2022).

3.1 Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace pembrolizumabu. Dane
odnoszace sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego {ChPL) Keytruda® (ChPL Keytruda), dostepnej na stronie Europejskiej
Agencji Lekdw (EMA, stan na 23.05.2022 r.).

Tab. 21. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa Keytruda 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
handlowa, Jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg pembrolizumabu.

postaci da.wka " | Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu.

Egzké’xla“'e " | 25 mg/ml - 1 fiol. 4 ml: 05901549325126, Rpz, nr EU: EU/1/15/1024/002

Kod ATC i | Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1
nazwa grupy (biatko programowanej smierci komdrki 1/ligand smierci 1). Kod ATC: LO1FFQ2

Substancja Pembrolizumab

czynna

Wskazanie Czerniak

rejestracyjne Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u osdb
dorostych.

U oséb dorostych pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w
leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po
catkowitej resekcji.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w

4 HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio)
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tkance nowotworowej (ang. tumour proportion score, TPS) wynosi = 50% i nie
wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej.

Pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u osdb
dorostych, u ktérych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.

Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-
paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u osdb
dorostych.

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osdb dorostych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktdrych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentdw
z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed
podaniem pembrolizumabu nalezy réwniez zastosowac terapie celowana.

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

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw oraz dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. autologous stem
celi transplant, ASCT), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy
ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u
ktdrych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.
Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osdb dorostych,
ktdre nie mogg zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne
i u ktdrych taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score, CPS) z
ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10.

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

Pembrolizumab 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 osdb dorostych, u ktdrych CPS z ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osdb
dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej 1 progresja
nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu.
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Rak nerkowokomdrkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

dorostych.

dorostych.
Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w

ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji
przerzutowych.

Rak jelita grubego (ang. colorectal carcinoma, CRC)
Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w

mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.

Rak z MSI-H lub dMMR

Pembrolizumab w monoterapii jest wskazany do stosowania w
nastepujacych nowotwordw z MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z:

leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny;

leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

leczenia lub po co najmniej jednej stosowane]j wczesniejszej terapii.

Rak przetyku

nowotworowej wynosi = 10.

Potréjnie ujemny rak piersi (TNBC)
Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia jako

ujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie.

leczeniu miejscowo nawrotowego potrdjnie  ujemnego  raka
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Pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u osdb

Pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u osdb

adjuwantowym u oséb dorostych z rakiem nerkowokomérkowym ze zwiekszonym

pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z
niestabilnoscia m mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami

- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem jelita grubego po wczesniejszym

- zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktdrych nastgpita
progresja choroby podczas lub po wezesniejszym leczeniu opartym na pochodnych
platyny w dowolnym zestawieniu i ktdrzy nie kwalifikuja sie do radykalnego

- nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem Zotadka, jelita cienkiego lub rakiem
drég zdtciowych u pacjentdw, u ktdrych nastgpita progresja choroby w trakcie

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i
fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z
przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia przetykowo-
zotadkowego u oséb dorostych, u ktdrych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance

necadjuwantowe, kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe
po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium potréjnie

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do stosowania w

nieoperacyjnego lub z przerzutami u osdb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg
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PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 1 ktdre wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowa z przerzutami.

Rak endometrium

Pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych,
u ktdrych nastgpita progresja choroby podczas lub po weczesniejszym leczeniu
zawierajacym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Rak szyjki macicy

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego,
nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osdéb dorostych, u ktdrych
CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Whioskowane
wskazanie

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie necadjuwantowe,
kontynuowany w monoterapii jako leczenie uzupetniajace po operacji w populacji
dorostych oséb z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréinie
ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.

Dawkowanie
(we
whnioskowanym
wskazaniu)

W necadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu TNBC, pacjentkom nalezy
podawa¢ w leczeniu neocadjuwantowym pembrolizumab w skojarzeniu z
chemioterapia po 8 dawek po 200 mg co 3 tygndnie lub 4 dawki po 400 mg co 6
tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji choroby, ktéra wyklucza
radykalne leczenie chirurgiczne Ilub do wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawdw toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe
pembrolizumabem w monoterapii, podajac 9 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub
5 dawek po 400 mg co 6 tygodni lub az do nawrotu choroby lub wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Pacjentki, u ktdrych
stwierdzono progresje choroby, ktdra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne
lub u ktérych wystapity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci
Zwigzane z przyijmowaniem pembrolizumabu stosowanego w leczeniu
neoadjuwantowym w skojarzeniu z chemioterapia, nie powinny otrzymywac
pembrolizumabu w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.

Modyfikacje leczenia w zaleznosci od indywidualnej tolerancji i bezpieczenstwa
pembrolizumabu oraz dawkowanie u szczegdlnych grup pacjentdw zostaty
przedstawione szczegdtowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki
Produktdw Leczniczych (ChPL) stosowanych jednoczesnie produktéw leczniczych.

Sposéb
podawania

Wlew dozylny.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wigze
sie z receptorem programowanej smierci komdrki 1 (PD-1) i blokuje jegp
interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym
regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, Ze jest zaangazowany w
kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytdw T. Produkt leczniczy
KEYTRUDA wzmacnia odpowiedZz limfocytéw T, w tym odpowiedZ
przeciwnowotworowsa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2,
ktdre ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujacych antygen i mogg ulegad
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ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz innych komdrkach w
mikrosrodowisku guza.

3.1.1 Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 22. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
dopuszczenie 17 lipca 2015 r.

do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

Zarejestrowane | Patrz Tab. 21
wskazania do
stosowania

Status leku | Brak

sierocego

Warunki Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania
dopuszczenia tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
do obrotu EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego

kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekdw.

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania pembrolizumabu.

W przypadku przedawkowania, pacjentéw nalezy scisle obserwowad w celu wykrycia
podmiotowych i przedmiotowych objawdw dziatan niepozadanych i zastosowac odpowiednie
leczenie objawowe.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sig najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu cigzkim,
ustepowata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan
klinicznych w grupie 7148 pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka
stopnia Il {leczenie adjuwantowe), z NDRP, cHL, rakiem urotelialnym, ptaskonabtonkowym
rakiem glowy i szyi, rakiem jelita grubego, rakiem endometrium, zotadka, jelita cienkiego,
drég zétciowych, trzustki lub leczeniem adjuwantowym RCC przyjmujacych cztery rézne
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dawki (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3
tygodnie).

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oceniano w
badaniach klinicznych w grupie 3123 pacjentdw z NDRP, ptaskonabtonkowym rakiem gltowy i
szyi, rakiem przetyku lub potréjnie ujemnym rakiem piersi lub rakiem szyjki macicy, ktérzy
otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10
mg/kg mc. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentéw
nalezaty: niedokrwistos¢ (55%), nudnosci (54%), zmeczenie (38%), neutropenia (36%),
zaparcia (35%), tysienie (35%), biegunka (34%), wymioty (28%), i zmniejszenie taknienia
(27%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 u pacjentéw z potréjnie ujemnym rakiem piersi
wystepowaly z czestoscia wynoszaca 80% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z
pembrolizumabem oraz 77% w grupie stosujacej tylko chemioterapie.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach
klinicznych pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia
lub innymi lekami przeciwnowotworowymi, lub zgloszone 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 sg zgodnie z klasyfikacja uktaddw i narzaddw oraz czestoscia wystepowania.
Czestosci wystepowania sg 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 by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W kazdej grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w
kolejnosci zmniejszajacego sie nasilenia. Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku
stosowania leczenia pembrolizumabem lub sktadnikéw leczenia skojarzonego podawanych w
monoterapii moga wystapic podczas leczenia tymi produktami leczniczymi stosowanymi w
skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania nie byly zgtaszane w badaniach klinicznych z
zastosowaniem leczenia skojarzonego. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
skojarzonego stosowania pembrolizumabu, znajduja sie w ChPL odpowiednich produktdw
leczniczych wchodzacych w skiad leczenia skojarzonego.

Czestosci wystepowania podane w Tab. 23 okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych
dziatan niepozadanych, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwigzku
przyczynowo-skutkowego.
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Tab. 23. Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem?®.

Monoterapia

Leczenie skojarzone z
chemioterapia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

niedokrwistosé hemolityczna,
wybidrcza aplazja
czerwonokrwinkowa,

limfohistiocytoza hemofagocytarna

Czesto zapalenie ptuc zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto niedokrwistosé neutropenia, niedok rwistosc,

trombocytopenia, leukopenia

Czesto trombocytopenia, neutropenia, | goraczka neutropeniczna,
limfopenia limfopenia

Niezbyt czesto leukopenia, eozynofilia eozynofilia

Rzadko immunologiczna trombocytopenia, | niedokrwistosé hemolityczna,

immunologiczna trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

narzadu litego

Czesto reakcja zwigzana z infuzja dozylng® | reakcja zwigzana z infuzja dozylng®
Niezbyt czesto sarkoidoza

Rzadko sarkoidoza

Czestosé nieznana odrzucenie przeszczepionego

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

niedoczynnosé tarczycy®

niedoczynnosé tarczycy®

Czesto nadczynnosc tarczycy niedoczynnos¢  kory nadnerczy®,
zapalenie tarczycyd, nadczynnosé
tarczycy®

Niezbyt czesto niedoczynnosé¢  kory nadnerczy®, | zapalenie przysadki mézgowej'

zapalenie przysadki mdzgowej',
zapalenie tarczycy®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zmniejszenie taknienia hipokaliemia, Zmniejszenie
taknienia

Czesto hiponatremia, hipokaliemia, | hiponatremia, hipokalcemia

hipokalcemia

Niezbyt czesto cukrzyca typu 12 cukrzyca typu 12

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

bezsennosc

Czesto

bezsennosc

Zaburzenia uktadu nerwowegn

Bardzo czesto

bdl gtowy

neuropatia obwodowa, bol gtowy,
zawroty glowy, zaburzenia smaku

66




Pembrolizumab (Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi

- analiza problemu decyzyjnego

Monoterapia Leczenie skojarzone z
chemioterapia
Czesto zawroty stowy, neuropatia | letarg
obwodowa, letarg, zaburzenia
smaku
Niezbyt czesto epilepsja zapalenie mézgu", epilepsja
Rzadko zespdt  Guillain-Barrél, zapalenie | zespdt Guillain-Barréi, zapalenie
mazgu®, zapalenie rdzenia | mdzgu
kregowegok, zespdt miasteniczny/,
zapalenie opon modzgowo -

rdzeniowych (aseptyczne)!

Zaburzenia oka

Czesto suchosé oczu suchos¢ oczu
Niezbyt czesto zapalenie blony naczyniowej oka™
Rzadko zespot Vogta-Koyanagi-Harady zapalenie btony naczyniowej oka™

Zaburzenia serca

Czesto zaburzenia rytmu serca® (w tym | zaburzenia rytmu serca® (w tym
migotanie przedsionkdw) migotanie przedsionkdw)

Niezbyt czesto zapalenie  miesnia  sercowego, | zapalenie miesnia  sercowego",
wysiek  osierdziowy, zapalenie | wysiek  osierdziowy, zapalenie
osierdzia osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadcisnienie tetnicze

nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto

zapalenie naczyn®

Rzadko

zapalenie naczyn®

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia

Bardzo czesto

dusznosé, kaszel

dusznosé, kaszel

Czesto

zapalenie ptucP

zapalenie ptuc?

Zaburzenia Zotadka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, bdl brzuchad, nudnosci,
wymioty, zaparcia

nudnosci, biegunka, wymioty, bdl
brzuchad, zaparcia

Czesto zapalenie jelita grubego”, suchos¢ w | zapalenie jelita grubegon’, zapalenie
jamie ustnej zotadka, suchos¢ w jamie ustnej

Niezbyt czesto zapalenie trzustki®, zapalenie | zapalenie trzustki®, owrzodzenie
zotadka, owrzodzenie przewodu | przewodu pokarmowego!
pokarmowegp®

Rzadko perforacja jelita cienkiego perforacja jelita cienkiego

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto zapalenie watroby"

Niezbyt czesto zapalenie watroby"

Rzadko stwardniajace zapalenie drég | stwardniajace zapalenie drég
zotciowych zotciowych’
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Monoterapia

Leczenie skojarzone z
chemioterapia

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto

swigd", wysypka*

tysienie, wysypka*, swigd"

Czesto ciezkie reakcje skdrne¥, rumien, | ciezkie reakcje skdrne¥, rumien,
zapalenie skdry, suchosé skdry, | tradzikopodobne zapalenie skdry,
bielactwo®, tysienie,  wyprysk, | zapalenie skéry, suchosé¢ skory,
tradzikopodobne zapalenie skéry wyprysk

Niezbyt czesto tuszczyca, rogowacenie | tuszczyca, rogowacenie
liszajowate®?, grudki, zmiana koloru | liszajowate®, bielactwo*, grudki
wiosow

Rzadko zespot Stevensa-Johnsona, rumien | zespdt Stevensa-Johnsona, rumien

guzowaty, martwica
rozptywna naskdrka

toksyczno-

guzowaty, zmiana koloru wioséw

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

béle miesniowo-szkieletoweb, bdl
stawodw

bol stawdw, bdle miesniowo-
szkieletowet®, zapalenie miesnice

Czesto béle koriczyn, zapalenie mieséni , | bdle koriczyn, zapalenie stawdwdd
zapalenie stawdwdd

Niezbyt czesto zapalenie pochewki sciegna®® zapalenie pochewki sciegna®

Rzadko zespot Sjdgrena zespot Sjogrena

Zaburzenia nerek i drg

g moczowych

Czesto

ostre uszkodzenie nerek

Niezbyt czesto zapalenie nerek/ zapalenie  nerek,  niezakaZne
zapalenie pecherza moczowego
Rzadko niezakazne =zapalenie pecherza
moczowego
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto Zmeczenie, astenia, obrzek™, | zmeczenie, astenia, goraczka,
goraczka obrzek

Czesto

objawy grypopodobne, dreszcze

objawy grypopodobne, dreszcze

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Zmeczenie,
goraczka

astenia, obrzeks,

Zmeczenie,
obrzekss

astenia, gdoraczka,

Czesto

objawy grypopodobne, dreszcze

objawy grypopodobne, dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy asparaginianowej

Czesto

zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy asparaginianowej,

zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi, zwiekszenie fosfatazy
zasadowe]j we krwi, hiperkalcemia,
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Monoterapia Leczenie skojarzone z
chemioterapia

zwiekszenie aktywnosci fosfatazy | zwiekszenie stezenia bilirubiny we
zasadowe] we krwi, hiperkalcemia, | krwi

zwiekszenie stezenia bilirubiny we
Krwi, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Niezbyt czesto zwiekszenie aktywnosci amylazy zwiekszenie aktywnosci amylazy

*Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tab. 23 moga nie by w petni zwiazane ze
stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii, ale moga by¢ wywotane chorobg zasadnicza lub stosowaniem innych
produktdw leczniczych w skojarzeniu; tNa podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii
i tachyarytmii. Nastepujace terminy oznaczaja grupe powigzanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz
pojedyncze zdarzenie: ° reakcja zwigzana z infuzja dozylng (nadwrazliwosc na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja
rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwosc, reakcja nadwrazliwosci zwiazana z infuzja dozylna, zespot uwalniania cytokin
i choroba posurowicza); b niedoczynnosd tarczycy (obrzek sluzowaty i niedoczynnosc tarczycy o podtozu
immunologicznym); © niedoczynnosc kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynnosc kory nadnerczy, wtdrna
niedoczynnosc kory nadnerczy); ¢ zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosc1
tarczycy i ostre zapalenie tarczycy); ® nadczynnosc tarczycy (choroba Basedowa); f zapalenie przysadki mézgowej
(niedoczynnos¢ przysadki, llmfocytarne zapalenie przysadki rnozgowen 2 cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica
ketonowa); " zapalenie mdzgu (autoimmunologiczne zapalenie mozgu, niezakazne zapalenie mdzgu); ' zespdt
miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie); § zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i
polineuropatia demielinizacyjna) k zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego); '
aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, niezakazne zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych); ™ zapalenie btony naczyniowej oka (zapaleme siatkdowki i naczyniowki, zapalenie tQCZOWk]
oraz zapalenie teczowki i ciatka rzeskowego); " zapalenie migsnia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie migshia
sercowego); ° zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty,
olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic); P zapalenie ptuc (Srodmiazszowa choroba ptuc, organizujace sie zapalenie
ptuc, zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym i choroba ptuc o podtozu immunologicznym); 9 bol brzucha
(dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu); " zapalenie jelita grubego (mikroskopowe
zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita oraz autoimmunologiczne zapalenie jelita
grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit); ® zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre
zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym); * owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzod
zotadka i wrzdéd dwunastnicy); " zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o
podtozu immunologicznym, polekowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby); ¥ stwardniajace zapalenie
drag zétciowych (zapalenie drog zétciowych o podtozu immunologicznym); “ swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i
swiad narzadow ptciowych); * wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadow
ptciowych); ¥ ciezkie reakcje skorne (wysypka ztuszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.: ostra
goraczkowa dermatoza neutrofilowa, sttuczenie, owrzodzenie odlezynowe, pecherzowe oddzielanie sie naskdrka,
ztuszczajace zapalenie skory, uogdlnione ztuszczajace zapalenie skdry, tuszczycopodobne zapalenie skory, wyprysk
polekowy, rumien wielopostaciowy, zdttaczka, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, swiad, swiad
narzadow ptciowych, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swigdowa, wysypka
krostkowa, zmiany skorne, martwica skory i wykwity skorne na podtozu toksycznym); # bielactwo (odbarwienie skory,
hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek); * rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy); ™
hole migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci mieshiowo-kostne, bol plecow, sztywnos¢ miesni i kosci, bole
migsniowokostne klatki piersiowej i krecz szyi); ° zapalenie migsni (bdl migshi, miopatia, martwicze zapalenie migshi,
polimialgia reumatyczna i rabdomioliza); 99 zapalenie stawow (obrzek stawdw, zapalenie wielostawowe i wysigk
stawowy); °° zapalenie pochewki sciegna (zapalenie sciegien, zapalenie btony maziowej i bole sciegien); ™ zapalenie
nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-srodmigzszowe zapalenie nerek i niewydolnosc nerek, ostra
niewydolnosc nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek, zespdt nerczycowy, kiebuszkowe zapalenie
nerek i btoniaste kiebuszkowe zapalenie nerek); =2 obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilos¢
ptyndw w organizimie, zatrzymanie ptyndw w organizimie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy
obrzek i obrzek tkanki oczodotu).

Opis wybranych dziatan niepozadanych oraz wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku
wystapienia tych dziatan niepozadanych zostaty przedstawione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Pembrolizumab nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu raka piersi. Aktualnie
leczenie pembrolizumabem (Keytruda® jest refundowane w Polsce jedynie w ramach
nastepujacych programoéw lekowych (Obwieszczenie MZ):

e B.6. - leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (1CD-10
C34; pembrolizumab w ramach tego programu refundowany jest w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca);

e B.59. - leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43).

3.2.1 Warunki refundacji dla pembrolizumabu

Whioskowane warunki objecia refundacja obeimuia || GcNNNGNGNEEEEEEEEEEE

B << nic okotooperacyjne potréjnie ujemnego raka piersi z zastosowaniem
interwencji obejmujacej stosowanie pembrolizumabu w terapii skojarzonej z chemioterapia
jako leczenie necadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe
po zabiegu chirurgicznym w populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu. Propozycije zapisdéw
dla pembrolizumabu w ||| G - zcdstawiono w Aneksie 7.1.
Obecnie pembrolizumab jest refundowany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34) oraz w leczeniu czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43; Obwieszczenie
MZ)

Tab. 24. Whioskowany sposdéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto _
Kategoria dostepnosci refundacyjnej program lekowy
Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1143.0 Pembrolizumab
Proponowany instrument dzielenia ryzyka i

Tab. 25. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie W programie finansuje sie sekwencje leczenia: leczenie pembrolizumabem w
zgodne Z | skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie przedoperacyjne (necadiuwantowe)
whnioskiem kontynuowane pembrolizumabem jako leczenie pooperacyjne (adiuwantowe) po

refundacyjnym | zabiegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wczesnym stadium
potrdjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem nawrotu.

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego
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Monitorowanie
W programie
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Okreslenie
czasu leczenia
W programie

Kryteria
wylaczenia =z
programu

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Pembrolizumab jest aktualnie refundowany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34) oraz w leczeniu czerniaka skéry lub bton sluzowych {ICD-10 C43) w ramach grupy
limitowej 1143.0 Pembrolizumab {Obwieszczenie MZ), w zwiazku z czym w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzenie nowej grupy limitowej nie bedzie konieczne.

Whioskowane warunki objecia refundacja obeimuja || EGcGGGGEEEEEEEEEEEE

uwzgledniajacego leczenie okotooperacyjne potréjnie ujemnego raka piersi z zastosowaniem
interwencji obejmujacej stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia jako
leczenie neocadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym w populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.

Zgodnie z ustawa o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw 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 refundacyjnaj.

W zwiazku z powyzszym, pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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3.2.3 Weczesniejsze oceny przez AOTMIT

Pembrolizumab nie byt wczesniej oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) we wskazaniu obejmujacym leczenie neoadjuwantowe
i adjuwantowe miejscowo zaawansowanego lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla pembrolizumabu
w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia {(dostep: 10.05.2022 r.):

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http: //www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac. health.nz/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia — https://www.fhi.no/en/ oraz https: //legemiddelverket.no/.
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Tab. 28. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
NICE 2022 Pembrolizumab w skojarzeniu z | Ocena w toku.

chemioterapig jako leczenie

neoadjuwantowe, kontynuowany w

monoterapii jako leczenie

adjuwantowe po zabiegu

chirurgicznym w leczeniu wczesniej

nieleczonego mie jscowo

zaawansowanego nieprzerzutowego
potrdjnie ujemnego raka piersi

SMC - Nie odnaleziono rekomendacji.
AWMSG - Nie odnaleziono rekomendacji.
NCPE - Nie odnaleziono rekomendacji.
HAS 2022 Pembrolizumab w skojarzeniu z Pozytywna rekomendacja,
chemioterapia jako leczenie zezwalajaca na wczesniejszy
neoadjuwantowe, kontynuowanu w | dostep do pembrolizumabu we
monoterapii jako leczenie whnioskowanym wskazaniu.

adjuwantowe po zabiegu
chirurgicznym w leczeniu dorostych
chorych z miejscowo
zaawansowanym zapalnym lub
potrdjnie ujemnym rakiem piersi we
wezeshym stadium z wysokim
ryzykiem nawrotu

Zorginstituuttnederland | - Nie odnaleziono rekomendacji.
G-BA - Nie odnaleziono rekomendacji.
IOWIG - Nie odnaleziono rekomendacji.
Australian Goverment - Nie odnaleziono rekomendacji.
Department of Health

PBS - Nie odnaleziono rekomendacji.
PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH 2022 Pembrolizumab w skojarzeniu z Ocena w toku.

chemioterapia jako terapia
neoadjuwantowa oraz w
monoterapii jako terapia
adjuwantowa w leczeniu dorostych
chorych z TNBC we wczesnym

stadium
SBU - Nie odnaleziono rekomendacji.
FHI - Nie odnaleziono rekomendacji.
Statens - Nie odnaleziono rekomendacji.

legemiddelverket

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Pembrolizumab nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu potrdjnie ujemnego raka
piersi. Aktualnie leczenie pembrolizumabem (Keytruda®) jest refundowane w Polsce jedynie
w ramach nastepujacych programéw lekowych {Obwieszczenie MZ):
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e B.6. - leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (1ICD-10
C34; pembrolizumab w ramach tego programu refundowany jest w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca);

e B.59. - leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43).

Obecnie dostepny program lekowy leczenia chorych na raka piersi {ICD-10 C 50) dotyczy
leczenia neoadjuwantowego (przedoperacyjnego) lub adjuwantowego (pooperacyjnego)
HER-2{+) raka piersi oraz leczenia przerzutowego HER-2(+) raka piersi substancjami
trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtanzyna, lapatynib, a takie leczenia
przerzutowego HER-2(-) raka piersi substancjami palbocyklibem lub rybocyklibem lub
abemacyklibem {Obwieszczenie MZ, zatacznik B.9). Dostepny obecnie program lekowy nie
dotyczy zatem miejscowo zaawansowanego lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu a oceniana technologia medyczna jest pierwsza
nowoczesna opcja terapeutyczna z intencja catkowitego wyleczenia skierowana do
pacjentow z wczesnym TNBC.

W rozpoznaniu ICD C50 {(nowotwdr ztosliwy sutka) w ramach katalogu chemioterapii
refundowane sa:

e kapecytabina,
e karboplatyna,
e cisplatyna,

¢ cyklofosfamid,
¢ docetaksel,

e doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna liposomalna pegylowana,
e epirubicyna,

e etopozyd,

o fluorouracyl,
¢ fluwestrant,

e gemcytabina,
¢ ifosfamid,

¢ metotreksat,
¢ paklitaksel,

e tamoksyfen,

e winkrystyna,

¢ winorelbina,

e kwas zoledronowy (C.50 nowotwodr ztosliwy piersi — uzupetniajace leczenie
pooperacyjne kwasem zoledronowym chorych na raka piersi po menopauzie).
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca {aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub wczesnego
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu w leczeniu
uzupetniajacym stosowana jest chemioterapia (CHT; PTOK 2020, ESMO 2019). Leczenie
systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chirurgicznym mozna stosowac przed lub po zabiegu
operacyjnym. Skutecznos¢ obu strategii w guzach pierwotnie operacyjnych jest podobna
(nalezy jednak pamietad, Ze skutecznos¢ pooperacyjnej CHT zmniejsza sie wraz z
uptywem czasu od zabiegu operacyjnego). W ostatnich latach istnieje jednak tendencja
do czestszego stosowania przedoperacyjnego (indukcyjnego, necadjuwantowego) leczenia
systemowego, bowiem pozwala ono ograniczyc zakres zabiegu operacyjnego w obrebie
piersi 1 pachy oraz ocenic¢ indywidualng odpowiedZ na zastosowang metode systemowego
leczenia™ (PTOK 2020).

U wiekszosci chorych w przedoperacyjnej i pooperacyjnej CHT zaleca sie sekwencyjne'®
stosowanie wielolekowych schematéw opartych na antracyklinach i taksoidach {i lekach
alkilujacych; PTOK 2020). Schematy oparte na antracyklinach nie powinny zawierac 5-
fluorouracylu — standardem jest AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) lub EC (epirubicyna
i cyklofosfamid; PTOK 2020, PTOK 2019, ESMO 2019). Sposréd schematéw taksoiddw
stosowanymi sekwencyjnie z 4 cyklami AC (dopuszczalna sekwencja AC -> taksoid jak i
taksoid -> AC, jednak niektére dane sugeruja, ze sekwencja taksan/antracyklina moze byc
nieco bardziej skuteczna niz antracyklina/taksan; ESMO 2019) lepiej tolerowany jest schemat
zawierajacy paklitaksel niz docetaksel (PTOK 2020). W raku potréjnie ujemnym mozna
zastosowac przedoperacyjng CHT z uzyciem pochodnych platyny (PTOK 2020, ESMO 2019).

U chorych na raka potréjnie ujemnego, u ktérych po zastosowaniu przedoperacyjnej CHT nie
uzyskano pCR, mozna rozwazy¢ podanie po operacji 6-8 cykli kapecytabiny (korzysc
najbardziej widoczna u chorych z cechg pN+; PTOK 2020, ESMO 2019). Leczenie kapecytabing

'® Diuzszy czas do leczenia operacyjnego umozliwia tez wykonanie w wybranych grupach chorych
badan genetycznych w kierunku dziedzicznych mutacji zwigzanych rakiem piersi i ewentualne
zmodyfikowanie zabiegu (PTOK 2020).

' Podobna skutecznosé, ale mniejsza toksycznosé w pordwnaniu z rdwnoczesnym podawaniem lekdw
z tych grup (tj. antracyklin i taksoiddw); ponadto sekwencyjne stosowanie pozwala na nizsza dawke
zastosowanych antracyklin (PTOK 2019, ESMO 2019).
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dotyczy zatem jedynie waskiej podgrupy chorych — chorych z guzem resztkowym. Ponadto
nalezy pamigtac, ze zgodnie z komunikatami bezpieczenstwa z 2020 r. (komunikat z 30
kwietnia 2020 r. dostepny na stronie Europejskiej Agencji Lekéw i komunikat z 7 maja 2020
r. dostgpny na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych, URPL; Komunikaty EMA), przed rozpoczeciem leczenia
fluoropirymidynami (w tym 5-fluorouracyl [5-FU] podawany dozylnie, kapecytabina,
tegafur), zalecane jest wykonanie badan fenotypowych i/lub genotypowych w celu
identyfikacji pacjentéw z niedoborem aktywnosci dehydrogenazy dihydropirymidynowej
(DPD), u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko cigzkiej toksycznosci {(Komunikaty URPL).
Kapecytabina dotyczy zatem wytacznie chorych z choroba resztkowa i ponadto nie wszyscy
ci chorzy ja otrzymuja z powodu toksycznosci oraz ostabienia po leczeniu przedoperacyjnym
(co potwierdzono w badaniu ankietowym — patrz Analiza wptywu na budzet).

W zwiazku z powyzszym, postepowaniem najlepiej odzwierciedlajacym aktualng praktyke w
catej populacji docelowej, tj. w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub wczesnego
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu, jest terapia
sekwencyjna paklitaksel + karboplatyna oraz doksorubicyna (lub epirubicyna) +
cyklofosfamid (kolejnos¢ dowolna) stosowane w leczeniu okotooperacyjnym (najlepiej
neoadjuwantowym — korzysci ze stosowania chemioterapii przed a nie po operacji opisano

powyzej).
4.2 Charakterystyka komparatorow

4.2.1 Doksorubicyna

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace doksorubicyny. Dane odnoszace
sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Myocet liposomal {ChPL Myocet liposomal).

Tab. 29. Charakterystyka doksorubicyny we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Myocet liposomal).

Myocet liposomal 50 mg proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do koncentratu do

Nazwa dzania d I

handlowa, sporzy Zar?na yspersji do infuzji.

postac i Opakowania refundowane w Polsce’:

dawka - e 50 mg, 2 zestawy po 3 fiolki: 05909990213559, Rpz.

opakowanie

- kod EAN

Kod ATC i Kod ATC: LO1DBO1

nazwa grupy | Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, antracykliny i zwiazki
pochodne

Substancja Doksorubicyna

czynna

7 inne refundowane w Polsce preparaty, zawierajace doksorubicyne przedstawiono w Aneksie 7.2.
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Wskazanie

Doksorubicyna w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest wskazana do stosowania jako
lek pierwszego rzutu w leczeniu dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

Dawkowanie

Doksorubicyne podaje sie w leczeniu skojarzonym z cyklofosfamidem (600 mg/m?
pc.), zalecana poczatkowa dawka doksorubicyny to 60-75 mg/m? pc. co trzy
tygodnie.

Dawkowanie w specyficznie zdefiniowanych populacjach chorych przedstawiono w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Droga Dozylna

podania

Mechani zi Doksorubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za
dziataniana | POMoca szeregu mechanizmdw obejmujacych hamowanie topoizomerazy |l, jak
podstawie rowniez poprzez polimeraze DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikdw oraz wigzanie
ChPL z btong komdrkowa. Doksorubicyna w liposomach w pordwnaniu do konwencjonalnej

doksorubicyny nie okazata sie bardziej aktywna w liniach komdrek opornych na
doksorubicyne in vitro. U zwierzat doksorubicyna w liposomach wykazywata
zmniejszenie dystrybucji do serca, btony sluzowej zotadka i jelit w poréwnaniu z
konwencjonalng  doksorubicyna, jednoczesnie utrzymujac skutecznosé
przeciwnowotworowa w doswiadczalnych guzach.

4.2.1.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny doksorubicyny {ChPL Myocet liposomal).

Tab. 30. Status rejestracyjny doksorubicyny (ChPL Myocet liposomal).

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2000 r.

wskazania do

dopuszczenie Data ostatniege przediuzenia pozwolenia: 02 lipca 2010 r.
do obrotu Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/00/141/001-002
Zarejestrowane Doksorubicyna w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest wskazana do stosowania jako

lek pierwszego rzutu w leczeniu dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

stosowania

Status leku Brak

sierocego

Warunki Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania. Wymagania do przedtozenia
dopuszczenia okresowych raportdw o bezpieczeristwie stosowania tego produktu leczniczego s3
do obrotu okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa

w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.

4.2.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.2.1.3 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie doksorubicyny powoduje nasilenie dziatan niepozadanych w postaci

toksycznosci.

Leczenie podtrzymujace ostrego przedawkowania powinno zaleze¢ od
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toksycznosci i moze polegad na hospitalizacji, podawaniu antybiotykdw, transfuzji ptytek
krwi i granulocytéw oraz objawowym leczeniu zapalenia btony sluzowej.

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty
nudnosci/ wymioty (73%), leukopenia (70%), wylysienie (66%), neutropenia (46%),
astenia/zmeczenie (46%), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony sluzowej
(42%), trombocytopenia {31%) i niedokrwistosc (30%).

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano w badaniach klinicznych 1 po
wprowadzeniu produktu leczniczego Myocet liposomal na rynek. Czestosé wystepowania
dziatan niepozadanych podano w klasyfikacji uktadéw i narzaddw zgodnie z terminologia
MedDRA (czestosc okreslona jako: bardzo czesto 21/10, czesto od »1/100 do <1/100, nieznana
(czestos nie moze by okreslona na podstawie dostepnych danych)).

Tab. 31. Czestosci wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozadanych podczas stosowania

doksorubicyny.

Klasyfikacja
uktadéw

i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane -
wszystkie stopnie

Dziatania niepozadane
stopnie > 3

Zakazenia i Bardzo czesto goraczka neutropeniczna, | goraczka
zaraZenia zakazenia neutropeniczna
pasozytnicze Czesto zakazenia
Niezbyt czesto pétpasiec, posocznica, | pdtpasiec, posocznica
zakazenie w  miejscu
podania
Czestosé nieznana zakazenie w miejscu
podania
Zaburzenia krwi i Bardzo czesto neutropenia, neutropenia,
uktadu chtonnego trombocytopenia, trombocytopenia,
niedokrwistosc, niedokrwistosc,
leukopenia leukopenia
Czesto limfopenia, pancytopenia | limfopenia
Niezbyt czesto posocznica pancytopenia,
neutropeniczna, plamica posocznica
neutropeniczna,
plamica
Zaburzenia Bardzo czesto anoreksja anoreksja, odwodnienie
me.tabf:)hz.mu 1 Czesto odwodnienie, hipokaliemia
odzywiania - - - - - —
Niezbyt czesto hiperglikemia hipokaliemia,
hiperglikemia
Zaburzenia Niezbyt czesto pobudzenie
psychiczne Czestosé nieznana pobudzenie
Czesto bezsennosé
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Klasyfikacja Czestosc Dziatania niepozadane - | Dziatania niepozadane

uktadéw wszystkie stopnie stopnie = 3

i narzadéw MedDRA

Zaburzenie uktadu Niezbyt czesto nieprawidtowy chdd, | bezsennosc,

nerwowego dysfonia, sennosé nieprawidtowy chéd
Czestosc nieznana dysfonia, sennosc

Zaburzenia serca Czesto arytmia, kardiomiopatia, | kardiomiopatia,

zastoinowa niewydolnosé | zastoinowa

serca

niewydolnosé serca

Niezbyt czesto wysiek osierdziowy arytmia, wysiek
osierdziowy
Zaburzenia Czesto uderzenia goraca
fet2yNIANe Niezbyt czesto niedocisnienie uderzenia goraca,
niedocisnienie
Zaburzenia uktadu Czesto bél klatki piersiowe]j,
oddechowego, klatki dusznos¢, krwawienie z
piersiowej i nosa
srodpiersia Niezbyt czesto krwioplucie, zapalenie | bl klatki piersiowej,
gardta, wysiek optucnowy, | dusznosé, krwawienie z
wysiek optucnowy nosa, wysiek
optuchowy, wysiek
optuchowy
Czestosé nieznana krwioplucie, zapalenie
gardta
Zaburzenia zotadka i | Bardzo czesto nudnosci/wymioty, nudnosci/wymioty
jelit zapalenie btony sluzowej
jamy ustnej/zapalenie
btony sluzowej, biegunka
Czesto zaparcie, zapalenie | zapalenie btony
przetyku sluzowej jamy
ustnej/zapalenie btony
sluzowej, biegunka
Niezbyt czesto wrzod zotadka zaparcie, zapalenie
przetyku, wrzod zotadka
Zaburzenia watroby i | Czesto zwiekszenie aktywnosci
drég zotciowych aminotransferaz
Niezbyt czesto zwiekszenie aktywnosci | zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, | aminotransferaz,
zottaczka, zwiekszone | zwiekszenie aktywnosci
stezenie  bilirubiny w | fosfatazy zasadowej,
0s0CZU zottaczka
Czestosé nieznana zwiekszone stezenie
bilirubiny w osoczu
Zaburzenia skdry i Bardzo czesto wytysienie
tkanki podskornej Czesto wysypka, zaburzenie | wytysienie

ptytek paznokciowych
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Klasyfikacja Czestosc Dziatania niepozadane - | Dziatania niepozadane
uktadéw wszystkie stopnie stopnie = 3
i narzadéw MedDRA
Niezbyt czesto swiad, zapalenie mieszkdw | zaburzenie ptytek
wiosowych, suchosé skdry | paznokciowych, swiad,
zapalenie mieszkow
wilosowych
Czestosc nieznana | zespot erytrodyzestezji | wysypka, zespot
dtoniowo -podeszwowe]j erytrodyzestezji

dtoniowo-podeszwowej,
suchosc skdry

stany w miejscu
podania

goraczka, bél, dreszcze

Zaburzenia Czesto bdl plecdow, bdl miesni

migsniowo- - - - - -

hibletowe i tanki Niezbyt czesto ostabienie miesni ol plecow, boll miesni,

tacznej ostabienie miesni

Zaburzenia nerek i Niezbyt czesto krwotoczne krwotoczne zapalenie

drég moczowych pecherza moczowego, | pecherza moczowego,
skapomocz skgpomocz

Zaburzenia ogdlne i Bardzo czesto astenia/zmeczenie,

Czesto zawroty glowy, bdl gtowy, | astenia/zmeczenie,
zZmniejszenie masy ciata goraczka, bol
Niezbyt czesto reakcja W dreszcze, Zawroty
wstrzykniecia, glowy, bdl glowy,
samopoczucie Zmniejszenie masy
ciata, reakcja w miejscu
wstrzykniecia

Czestosé nieznana

zte samopoczucie

4.2.2

Epirubicyna

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace epirubicyny. Dane odnoszace
sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Epirubicin-Ebewe (ChPL Epirubicin-Ebewe), stanowigcego podstawe limitu w

grupie 1015.0.

Tab. 32. Charakterystyka epirubicyny we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Epirubicin-Ebewe).

Nazwa
handlowa,
postac i
dawka -

Epirubicin-Ebewe, 2 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Opakowania refundowane w Polsce'™:

o 2mg/ml, 1fiol. 100 ml: 05909991104344, Lz;
o 2mg/ml, 1fiol. 50 ml: 05909991104337, Lz;
e 2mg/ml, 1 fiol. 25 ml: 05909991104320, Lz;

'® inne refundowane w Polsce preparaty, zawierajace epirubicyne przedstawiono w Aneksie 7.2.
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opakowanie
- kod EAN

o 2mg/ml, 1 fiol. 5ml: 05909991104313, L=z.

Kod ATC i
nazwa grupy

Kod ATC: LO1DBO3
Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki cytotoksyczne i zwigzki pochodne.

Substancja
czynna

epirubicyna

Wskazanie

Chlorowodorek epirubicyny stosowany jest w leczeniu szeregu chordb
nowotworowych, w tym: raka piersi, raka jajnika, raka zotadka, raka ptuca, raka
gtowy i szyi, raka okreznicy i odbytnicy, szpiczaka mnogiego, ztosliwych chioniakdw
nieziarniczych, ostrych biataczek.

Po podawaniu chlorowodorku epirubicyny do pecherza moczowego stwierdzono jego
korzystne dziatanie w leczeniu nastepujacych choréb: -

e raka pecherza moczowego z komdrek nabtonka przejsciowego;
e raka in situ pecherza moczowego.

Dopecherzowe podanie chlorowodorku epirubicyny po wycieciu przezcewkowym
raka pecherza moczowego stanowi element leczenia zapobiegajacegn wznowie
procesu howotworowego.

Dawkowanie

Jesli chlorowodorek epirubicyny stosowany jest w monoterapii, zalecana dawka dla
dorostych wynosi 60-90 mg/m? powierzchni ciata. Produkt leczniczy nalezy podawad
dozylnie przez 3-5 minut. Podanie dawki nalezy powtarzac co 21 dni w zaleznosci od
parametréw hematologicznych oraz czynnosci szpiku kostnego. Jesli wystapig
objawy toksycznosci (hp. neutropenia, goraczka neutropeniczna oraz
matoptytkowosc, ktdre moga wystepowad jeszcze w 21. dniu terapii), moze by¢
konieczna zmiana dawki lub opdZnienie nastepnego podania produktu leczniczego.

Rak piersi

W leczeniu adjuwantowym pac jentdw z niezaawansowanym rakiem piersi z zajeciem
weztdw chionnych zaleca sie podawanie chlorowodorku epirubicyny dozylnie w
dawce od 100 mg/m? pc. (jako pojedyncza dawke pierwszego dnia terapii) do 120
mg/m2 pc. (podzielonych na dwie dawki dnia 1.1 8.), co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu
z podawanymi dozylnie cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem oraz podawanym
doustnie tamoksyfenem. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego
spowodowanymi wczesniejsza chemioterapiag lub radioterapia, podesztym wiekiem
albo naciekiem nowotworowym szpiku kostnego, zaleca sie stosowanie mniejszych
dawek leku (60 - 75 mg/m? pc. w dawkowaniu konwencjonalnym oraz 105 - 120
mg/m2 pc. w dawkowaniu wysokim). Catkowita dawke jednego cyklu leczenia mozna
podzieli¢ podajac czastkowe dawki przez 2 lub 3 kolejne dni.

Dawkowanie epirubicyny we wskazaniach innych niz rak piersi oraz w specyficznie
zdefiniowanych populacjach chorych przedstawiono w Charakterystyce Produktu
Leczniczegn.

Droga
podania

Dozylna

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Mechanizm dziatania chlorowodorku epirubicyny polega na zdolnosci wigzania DNA.
Badania na hodowlach komdrkowych wykazaty szybkie przenikanie leku do komdrek,
umiejscowienie w jadrze komdrki i hamowanie syntezy kwasu nukleinowego oraz
mitozy.

83




Pembrolizumab (Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza problemu decyzyjnego

4.2.2.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny epirubicyny (ChPL Epitubicin-Ebewe).

Tab. 33. Status rejestracyjny epirubicyny (ChPL Epitubicin-Ebewe).

Pozwolenie na | Pata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia

dopuszczenie 2004 .
do obrotu Data ostatniege przediuzenia pozwolenia: 11 lutego 2014 r.,
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11043,
Zarejestrowane Chlorowodorek epirubicyny stosowany jest w leczeniu szeregu chordb

nowotworowych, w tym: raka piersi, raka jajnika, raka Zotadka, raka ptuca,
) raka gtowy i szyi, raka okreznicy i odbytnicy, szpiczaka mnogiego, ztosliwych
stosowania chtoniakéw nieziarniczych, ostrych biataczek.
Po podawaniu chlorowodorku epirubicyny do pecherza moczowego stwierdzono
jego korzystne dziatanie w leczeniu nastepujacych choréb: -

e raka pecherza moczowego z komédrek nabtonka przejsciowegp;

e raka in situ pecherza moczowego.
Dopecherzowe podanie chlorowodorku epirubicyny po wycieciu przezcewkowym
raka pecherza moczowego stanowi element leczenia zapobiegajacego wznowie
procesu nowo two rowego.

wskazania do

Status leku Brak
sierocego

Warunki
dopuszczenia
do obrotu

4.2.2.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na epirubicyne, inne antracykliny lub antracenediony, lub na
ktérakolwiek substancje pomocnicza tj. 0,9% roztwdr chlorku sodu, kwas solny, wode
do wstrzykiwan;

¢ karmienie piersia.
Podanie dozylne:

e Utrzymujace sie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.
o (iezkie zaburzenia czynnosci watroby.

¢ Kardiomiopatia.

¢ Niedawno przebyty zawat migsnia sercowego.

e C(Ciezkie zaburzenia rytmu serca.

e Wczesniejsze leczenie epirubicyna i {lub) innymi antracyklinami i antracenedionami
w maksymalnych dawkach skumulowanych

e Ostre uogdlnione zakazenia.
¢ Niestabilna dtawica piersiowa.

Podanie do pecherza moczowego:

e Zakazenia drog moczowych.
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e Zapalenie pecherza moczowego.

e Krwiomocz.

e Inwazyjne nowotwory przenikajace sciane pecherza moczowego.
e Utrudnione cewnikowanie pecherza.

o Zalegajaca w pecherzu duza ilos¢ moczu.

e Obkurczenie zmienionego chorobowo pecherza moczowego.

4.2.2.3 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie chlorowodorku epirubicyny prowadzi do ciezkiego zahamowania
czynnosci szpiku (gtdwnie z leukopenia i matoptytkowoscia), toksycznego dziatania na
przewdd pokarmowy (gtéwnie zapalenie btony sluzowej) i ostrych powiktan kardiologicznych.
Bardzo duze, jednorazowe dawki chlorowodorku epirubicyny moga powodowad ostre
uszkodzenie miesnia serca podczas pierwszych 24 godzin, za$ w ciggu 10-14 dni - cigzkie
zahamowanie czynnosci szpiku. Po kilku miesigcach, a nawet kilku latach od zakonczenia
leczenia antracyklinami obserwowano opdzniong niewydolnosc serca. Stan pacjentéw trzeba
uwaznie monitorowac. Jesli wystapia objawy niewydolnosci serca, pacjentdow nalezy leczyc
zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.

Leczenie jest objawowe. Chlorowodorku epirubicyny nie mozna usunaé metoda dializy.

4.2.2.4 Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére obserwowano i zgtaszano podczas
stosowania chlorowodorku epirubicyny byta nastepujaca: bardzo czesto (= 1/10), czesto (=
1/100, <1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000, <1/100), rzadko (= 1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestosc nieznana {nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Mozna zatozyd, Ze dziatania niepozadane wystapia u ponad 10% pacjentdw leczonych
chlorowodorkiem epirubicyny. Najczesciej wystepujacymi dziataniami sa mielosupresja,
dziatania niepozadane dotyczace zotadka i jelit, jadtowstret, tysienie i zakazenie.

Tab. 34. Czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych podczas stosowania
epirubicyny.

Klasyfikacja uktadéw | Czestosc Dziatania niepozadane

i narzadéw MedDRA

Zakazenia i zarazenia | Czesto zakazenie

RREEE L Czestosé nieznana | wstrzas septyczny, posocznica, zapalenie ptuc
Nowotwory tagodne, Rzadko ostra biataczka limfatyczna, ostra biataczka
ztosliwe i nieckreslone szpikowa

(w tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia krwi i Bardzo czesto zahamowanie CZynnosci sZpiku kostnego
uktadu chtonnego (leukopenia, granulocytopenia 1 neutropenia,

niedokrwistosc i goraczka neutropeniczna)

Niezbyt czesto matoptytkowosé
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ nieznana

krwotok 1 niedotlenienie tkanek na skutek
mielosupresji

Zaburzenia uktadu Zaburzenia uktadu | anafilaksja
immunologicznego immunologicznego

Zaburzenia Czesto jadtowstret, odwodnienie
me.tabf:)hz.mu ! Rzadko hiperurykemia
odzywiania

Zaburzenie uktadu Rzadko zawroty glowy

Nerwowego

Zaburzenia oka

Czestosc¢ nieznana

zapalenie spojdwek, zapalenie rogdwki

Zaburzenia serca

Rzadko

zastoinowa niewydolnos¢ serca (dusznosc, obrzek,
powiekszenie watroby, wodobrzusze, obrzek ptuc,
wysiek optucnowy, rytm cwatowy),
kardiotoksycznosé (np. zmiany w EKG, zaburzenia
rytmu serca, kardiomiopatia), czestoskurcz
komorowy, bradykardia, blok przedsionkowo-
komorowy, blok odnogi peczka Hisa

Zaburzenia
haczyniowe

Czesto

uderzenia goraca

Niezbyt czesto

zapalenie zyt, zakrzepowe zapalenie zyt

Czestosc¢ nieznana

wstrzas, zdarzenie zakrzepowo-zatorowe, w tym
zator ptuc

Zaburzenia Zotadka i
jelit

Czesto

zapalenie bton sluzowych, zapalenie btony sluzowej
przetyku, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej,
wymioty, biegunka, nudnosci

Czestosc¢ nieznana

zapalenie bton sluzowych, zapalenie btony sluzowej
przetyku, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej,
wymioty, biegunka, nudnosci

Zaburzenia skdry i
tkanki podskdérnej

Bardzo czesto

tysienie

Rzadko

pokrzywka

Czestosc¢ nieznana

miejscowe dziatanie toksyczne, wysypka, swiad,
zmiany na skdérze, rumien, zaczerwienienie skdry,
nadmierna pigmentacja skdry i paznokci,
nadwrazliwos¢ na swiatto, nadwrazliwosé skory
wczesniej napromieniane]j (reakcja po radioterapii)

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Bardzo czesto

czerwone zabarwienie moczu przez 1 do 2 dni po
podaniu produktu leczniczego

Zaburzenia uktadu

Zaburzenia uktadu

brak miesigczki, brak plemnikdw w nasieniu

rozrodczego rozrodczego
Zaburzenia ogdlne i Czesto rumien w miejscu podania
S LR Rzadko zte samopoczucie i (lub) ostabienie, goraczka,

podania

dreszcze
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc Dziatania niepozadane

stwardnienie zyty, miejscowy bdl, ciezkie zapalenie
tkanki tacznej, martwica tkanki po przypadkowym
wstrzyknieciu pozanaczyniowym

Czestosc¢ nieznana

Badania diagnhostyczne

Rzadko zmiany aktywnosci aminotransferaz

bezobjawowe zmniejszenie frakcji
lewej komory

Czestosc nieznana wyrzutowej

zabiegach

Urazy, zatrucia i
powiktania po

po dopecherzowym podaniu produktu leczniczego
obserwowano chemiczne i czasami krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego.

Czesto

4.2.3

Cyklofosfamid

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace cyklofosfamidu. Dane
odnoszace sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Endoxan (ChPL Endoxan), stanowiacego podstawe limitu w grupie

17.1.

Tab. 35. Charakterystyka cyklofosfamidu we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Endoxan).

Endoxan, 50 mg, tabletki drazowe

Nazwa
handlowa,
postac i Opakowania refundowane w Polsce:
dawka - e 50 mg, 50 tabl.: 05909990240814, Rp;
opakowanie e 200 mg:
- kod EAN o 1 fiol. proszku: 05909990240913, Lz;
e 1000 mg:
o 1 fiol. proszku: 05909990241019, Lz.
Kod ATC i Kod ATC: LO1AAD1
nazwa grupy | Nazwa grupy: cykofosfamid
Substancja Cyklofosfamid
czynna
Wskazanie Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ponizej

wymienionych chorobach:

Biataczki

Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa.
Chtoniaki ztosliwe

. ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi.
Ziosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutdw:

. rak jajnika;

. rak piersi;

. drobnokomdrkowy rak ptuc;

" inne refundowane w Polsce preparaty, zawierajace cyklofosfamid przedstawiono w Aneksie 7.2.
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. neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty);
. miesak Ewinga;

° miesniakomiesak prazkowany u dzieci;,
. kostniakomiesak;

. ziarniniak Wegenera.

Leczenie immunosupresyine w przeszczepach organdw

Leczenie kondycjonujace, poprzedzajace allogeniczny przeszczep szpiku kostnego:

° ciezka anemia aplastyczna;
° ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna;
. przewlekta biataczka szpikowa.

Dawkowanie

Cyklofosfamid powinien by¢ stosowany jedynie przez lekarzy majacych
doswiadczenie w jego stosowaniu.

Dawkowanie nalezy dobierac¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Dawki i czas trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zalezg od wskazania
terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogdlnego stanu zdrowia pacjenta i
funkc jonowania narzaddw, a takze od wynikdw kontrolnych badan laboratoryjnych
(zwtaszcza monitorowania komdrek krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze byé konieczne zredukowanie dawki
lub wydtuzenie odstepdw pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia. Dzieki zastosowaniu
czynnikdw stymulujacych hematopoeze (czynnik wzrostu 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 podac odpowiedniag ilos¢ ptyndw doustnie lub w
postaci infuzji w celu wymuszenia diurezy. Dlatego cyklofosfamid powinien by¢
podawany rano.

Droga
podania

Doustna

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Cyklofosfamid jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest
chemicznie spokrewniony z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in
vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania enzymdw mikrosomalnych watroby do 4-
hydroksycyklofosfamidu, ktéry znajduje sie w rownowadze ze swoim tautomerem -
aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakcji
miedzy jego alkilujacymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje
tafcuchéw DNA oraz tworzenie wigzan pomiedzy taricuchami DNA i wigzan
krzyzowych DNA - biatko. W cyklu komérkowym, opdzZnieniu ulega przejscie przez
faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komdrkowego,
ale dla samego cyklu komdrkowego

4.2.3.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny cyklofosfamidu {ChPL Endoxan).
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Tab. 36. Status rejestracyjny cyklofosfamidu (ChPL Endoxan).

Pozwolenie na
dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 wrzesnia
1993 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 grudnia 2013
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/2408

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w
ponizej wymienionych chorobach:

Biataczki

Ostra lub przewlekta biataczka biataczka
szpikowa.

Chloniaki ztosliwe

limfoblastyczna/limfocytowa i

. ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chioniak nieziarniczy, szpiczak
mnogi.
Ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutdw:

° rak jajnika;

. rak piersi;

. drobnokomdrkowy rak ptuc;

. neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty);

. miesak 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;

przewlekta biataczka szpikowa.

Status leku

sierocego

Brak

Warunki
dopuszczenia
do obrotu

4.2.3.2 Przeciwwskazania

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentow z:

e nadwrazliwoscia na cyklofosfamid, na ktérykolwiek z jego metabolitdw lub na
jakikolwiek inny sktadnik leku;

e obturacja odptywu moczu.

4.2.3.3 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.
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Pacjenci, u ktérych doszio do przedawkowania, powinni byc scisle monitorowani w kierunku
wystapienia dziatan toksycznych, zwtaszcza dla krwi i uktadu krwiotwérczego. Nie jest znane
specyficzne antidotum dla cyklofosfamidu. Cyklofosfamid i jego metabolity ulegaja dializie.
Z tego powodu w przypadku samobdjczego lub przypadkowego przedawkowania lub zatrucia
zaleca sie szybka hemodialize. W przypadku przedawkowania nalezy podjac wtasciwe srodki
zaradcze, wlaczajac stosowne, zgodne za sztuky leczenie przeciwdziatajace pojawiajace]
sie infekcji, mielosupresji lub innego rodzaju dziataniom toksycznym, o ile wystapia.

Profilaktyka zapalenia pecherza poprzez zastosowanie mesny moze by¢ pomocna w celu
uniknigcia lub ograniczenia dziatan toksycznych na uktad moczowy po przedawkowaniu
cyklofosfamidu.

4.2.3.4 Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest sklasyfikowana w nastepujacy sposdb:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 - <1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 - <1/100), rzadko
(2 1/10 000 - <1/1 000), bardzo rzadko {<1/10 000), czestos¢ nieznana (dziatania niepozadane
zgloszone w okresie po wprowadzeniu cyklofosfamidu do obrotu).

Tab. 37. Dziatania niepozadane, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania cyklofosfamidu.

pasozytnicze

Klasyfikacja uktadéw | Czestosc Dziatania niepozadane wg MedDRA
i narzadéw MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czesto zakazenia

Niezbyt czesto

zapalenie ptuc, sepsa

Bardzo rzadko

wstrzas septyczny

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieckreslone
(w tym torbiele i

polipy)

Rzadko

nowotwory wtdrne, nowotwdr pecherza, zmiany
mielodysplastyczne, nowotwdr drég moczowych,
ostra biataczka

Bardzo rzadko

zespot rozpadu guza

Czestosé nieznana

chtoniak, miesak, rak nerkokomdrkowy, rak
miedniczki nerkowej, rak tarczycy

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Bardzo czesto zahamowanie CZyNnosci sZpiku kostnego,
leukopenia, neutropenia

Czesto goraczka neutropeniczna

Niezbyt czesto trombocytopenia, niedokrwistosé

Bardzo rzadko zespot hemolityczno-mocznicowy, zespot

wykrzepiania wewnatrznaczyniowego

Czestosé nieznana

agranulocytoza, limfopenia, zmniejszenie stezenia
hemoglobin

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto immunosupresja
immunologicznego Niezbyt czesto reakcje rzekomoanafilaktyczne, reakcje
nadwrazliwosci
Bardzo rzadko wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia Niezbyt czesto zaburzenia owulacji, zmniejszone  stezenie
endokrynologiczne zenskich hormondw ptciowych
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane wg MedDRA

Rzadko

nieodwracalne zaburzenia owulacji

Bardzo rzadko

SIADH (zespdt nieadekwatnej sekrecji hormonu
antydiuretycznego)

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Niezbyt czesto

anoreksja

Rzadko

odwodnienie

Bardzo rzadko

zatrzymanie ptyndw, hiponatremia

Czestosé nieznana

zmiany stezenia glukozy we krwi (zwiekszenie lub
Zmniejszenie)

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

stan splatania

Zaburzenie uktadu
nerwowego

Rzadko

zawroty glowy

Bardzo rzadko drgawki, parestezja, zaburzenia smaku,
encefalopatia watrobowa

Czestosc nieznana | zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii,
mielopatia, utrata czucia, ostabienie czucia,

drzenie miesniowe, zaburzenia wechu (parosmia),
encefalopatia, neuropatia obwodowa,
polineuropatia, nerwobdle

Zaburzenia oka

Rzadko

niewyrazne widzenie

Bardzo rzadko

zaburzenia wzroku, zapalenie spojdéwek i obrzek
oka tacznie z nadwrazliwoscia

Czestosé nieznana

wzmozone tzawienie

Zaburzenia ucha i
btednika

Czestosc nieznana

gtuchota, szum w uszach

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca, tachykardia

Rzadko niemiarowose, niemiarowosé komorowa,
niemiarowosé nadkomorowa
Bardzo rzadko migotanie  przedsionkdw, migotanie komdr,

dusznica bolesna, zawat serca, zatrzymanie serca,
zapalenie migsnia sercowego, zapalenie osierdzia

Czestosc nieznana | czestoskurcz komorowy, wstrzas kardiogenny,
wysiek z osierdzia, krwawienie do migsnia
Sercowego, niewydolnosé lewej komory,
rzadkoskurcz, palpitacje, wydtuzenie odcinka QT w
elektrokardiogramie, Zmniejszenie frakecji
wyrzutowej
Zaburzenia naczyniowe | Rzadko krwawienie

Bardzo rzadko

choroba zakrzepowozatorowa, zmiany w cisnieniu
krwi

Czestosé nieznana

zatorowos¢ ptucna, zakrzepica zylnha, zapalenie
naczyn, ischemia obwodowa, zaczerwienienie
twarzy
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane wg MedDRA

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe] i srodpiersia

Bardzo rzadko

skurcz oskrzeli, dusznos¢, kaszel, zapalenie ptuc
srodmigzszowe, zapalenie ptuc, przewlekte
srodmigzszowe zwidknienie ptuc, toksyczny obrzek
ptuc, wysiek optucnowy, niewydolnos¢ oddechowa,
ciezki  ostry  zespdt  oddechowy (ARDS),
niespecyficzne zaburzenia pltuc, niedotlenienie
narzaddw i tkanek, nadcisnienie ptucne

Czestosé nieznana

niedroznosé jamy nosowej, uczucie dyskomfortu w
nosie, bdl jamy ustnej i gardta, wyciek z nosa,
kichanie, choroba wenookluzyjna ptuc, zarostowe
zapalenie oskrzelikéw, alergiczne zapalenie
pecherzykdw ptucnych

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto

nudnosci, wymioty

Rzadko

biegunka, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bdl
brzucha

Bardzo rzadko

puchlina brzuszna, owrzodzenie, krwotoczne
zapalenie okreznicy, ostre zapalenie trzustki

Czestosé nieznana

uczucie dyskomfortu w brzuchu, zapalenie slinianek
przyusznych, krwotoki z zotadka i jelit, zapalenie
okreznicy, zapalenie jelit, zapalenie katnicy

Zaburzenia watroby i
drdg zétciowych

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, zéttaczka, uczynnienie wirusa, zapalenia
watroby

Czestosé nieznana

cholestatyczne zapalenie watroby,
hepatotoksycznos¢ z niewydolnoscia  watroby,
zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszona
aktywnos¢ enzymow watrobowych

Zaburzenia skdry i
tkanki podskdérnej

Bardzo czesto

tysienie

Niezbyt czesto

tysina

Rzadko

wysypka, zapalenie skdry, stan zapalny skdry

Bardzo rzadko

zespot Stevensa-Johnsona, martwica naskdrka,
ciezka reakcja skdrna, odbarwienie dioni, paznokci
i spodu stop, swiad zapalny, rumien w miejscu
naswietlania

Czestosé nieznana

polekowe zapalenie skdry wywotane weczesniejszym
naswietlaniem, rumien wielopostaciowy, zespdt
erytrodyzestezji dtoniowo -podeszwowe],
pokrzywka, rumied obrzek twarzy, nadmierne
pocenie

Rzadko

rozpad miesni prazkowanych, kurcz
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane wg MedDRA

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo rzadko

skleroderma, skurcze miesni, bdle miesni, bdle
stawdw

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 srédmigzszowe,
zwtdknienie i stwardnienie pecherza moczowego,
niewydolnosé nerek, zaburzona czynnosé nerek

Czestosé nieznana

martwica kanalikéw nerkowych, zaburzenia
czynnosci  kanalikéw  nerkowych, nefropatia
toksyczna, krwotoczne zapalenie moczowododw,
wrzodziejace zapalenie pecherza moczowego,
zwezZenie pecherza moczowego, nerkopochodna
moczdowka prosta, atypowe komdrki nabtonka
pecherza moczowego, zwiekszone stezenie azotu
mocznikowego we Krwi

Cigza, potog i okres
okotoporodowy Pordd
przedwczesny
Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

zaburzenia spermatogenezy, zaburzenia owulacji,
brak miesigczki

Rzadko

trwale: oligospermia, azoospermia, brak miesigczki

Czestosé nieznana

bezptodnosé, skape miesigczki, zanik jader

Wady wrodzone,
choroby rodzinne i
genetyczne

Czestosc nieznana

smier¢ wewnatrzmaciczna, wady wrodzone ptodu,
opdznienie wzrostu ptodu, toksycznosé dla ptodu,
dziatanie rakotwdrcze u potomstwa

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

goraczka

Czesto

dreszcze, stany astenii, zmeczenie, ostabienie, zte
samopoczucie, zapalenie btony sluzowej

Rzadko

bdl w klatce piersiowej

Bardzo rzadko

bdl gtowy, bdl, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
np. zapalenie zyty, niewydolnosé wielonarzadowa

Badania diagnhostyczne

Niezbyt czesto

zmiany w EKG zmniejszona frakcja wyrzutowa
lewej komory (ang. - left ventricular ejection
fraction, LVEF) zwiekszone stezenie dehydrogenazy
mleczanowe]j zwiekszone stezenie biatka C-

reaktywnego

Rzadko

zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych
zwiekszenie: AspAT, AIAT, gamma-gt (gamma-
glutamylotrans peptydaza) fosfatazy alkalicznej
bilirubiny

Bardzo rzadko

zwiekszanie masy ciata, spadek cisnienia krwi,
zwiekszenie stezenia kreatyniny

Czestosc nieznana

zmniejszone stezenie estrogendw we
zwiekszone stezenie gonadotropiny we krwi

krwi,
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4.2.4

Paklitaksel

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace paklitakselu. Dane odnoszace
sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Paclitaxel-Ebewe {ChPL Paclitaxel-Ebewe).

Tab. 38. Charakterystyka paklitakselu we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Paclitaxel-Ebewe).

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

Nazwa

handlowa,

postac i Opakowania refundowane w Polsce®:

dawka - e 6 mg/ml, 1 fiol. 50 ml: 05909990018420, Rp;

opakowanie e 6 mg/ml, 1 fiol. 25 ml: 05909990018406, Rp;

- kod EAN e 6 mg/ml, 1 fiol. 16,7 ml: 05909990018390, Rp;
e 6mg/ml, 1 fiol. 5 ml: 05909990018383, Rp.

Kod ATC i Kod ATC: LO1CDO1;

nazwa grupy | Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe (taksany).

Substancja paklitaksel

czynna

Wskazanie 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 pacjentéw z przerzutami do
weztdw chionnych 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, zarédwno w skojarzeniu z antracykling u
pacjentdw, u ktdrych mozna zastosowacd leczenie antracykling lub w skojarzeniu z
trastuzumabem u pacjentdw ze zwiekszong ekspresja receptora HER-2 na poziomie
3+ oznaczonym metoda immunohistochemiczng, u ktérych leczenie antracykling nie
jest odpowiednie.

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

Zaawansowany hiedrobnokomdrkowy rak ptuca

Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyna jest wskazany w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca u pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikuja sie do
zabiegu chirurgicznego dajacego potencjalng szanse na wyleczenie i (lub) do
radioterapii.

Miesak Kaposi’ego w przebiegu AIDS

Paklitaksel jest wskazany w leczeniu zaawansowanego miesaka Kaposi’ego w
przebiegu AIDS u pacjentéw, u ktdrych wczesniejsze leczenie antracykling

liposomalng okazato sie nieskuteczne.

2% inne refundowane w Polsce preparaty, zawierajace paklitaksel przedstawiono w Aneksie 7.2.
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Przed podaniem paklitakselu u wszystkich pacjentdw nalezy zastosowad

Dawkowanie ; , F : : e ; . o
premedykacje obejmujaca kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe 1 antagonistow
receptordw H,, np. jak w Tab. 39.
Ponizej opisano dawkowanie w ramach chemioterapii adjuwantowej 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).

Droga Dozylna

podania

Mechanizm Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktdry

dziataniana | WsPomaga powstawanie mikrotubuli z dimerdw tubuliny i stabilizuje mikrotubule

podstawie przez zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie

ChPL prawidtowe]j, dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubuli, ktdra jest niezbedna dla

zasadniczych funkcji interfazy i podziatu mitotycznego komdérki. Ponadto paklitaksel
powoduje tworzenie nieprawidtowych agregatow lub peczkéw mikrotubuli przez cykl
zyciowy komarki oraz licznych gwiazd mikrotubuli w trakcie mitozy.

Tab. 39. Leki stosowane w premedykacji przed zastosowaniem paklitakselu.

Lek Dawka Czas podania przed
zastosowaniem produktu
Paclitaxel-Ebewe

Deksametazon 20 mg doustnie* lub dozylnie Doustnie: okoto 12 i 6 godzin
lub dozylnie: 30 do 60 minut

Difenhydramina™* 50 mg dozylnie 30 do 60 minut

Cymetydyna lub ranitydyna 300 mg dozylnie lub 50 mg | 30 do 60 minu

dozylnie

*8-20 mg u pacjentow z migsaki em Kaposi’ego; ** lub rownowazny lek przeciwhistaminowy np. chlorofeniramina.

4.2.4.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny paklitakselu (ChPL Paklitaksel-Ebewe).

Tab. 40. Status rejestracyjny paklitakselu (ChPL Paklitaksel-Ebewe).

dopuszczenie
do obrotu

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 stycznia
2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 stycznia 2012 r.
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12603.

wskazania do
stosowania

Zarejestrowane | Rak iainika

Paklitaksel jest wskazany w leczeniu skojarzonym z cisplatyng w chemioterapii
pierwszegn rzutu u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lub resztkowym
nowotworem (>1 cm), po weczesniejsze]j 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 pacjentdw z przerzutami
do weztdw chtonnych po terapii antracykling i cyklofosfamidem (AC). Leczenie
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adjuwantowe paklitakselem nalezy uwazac¢ za alternatywe dla przediuzonej
terapii AC.

Paklitaksel jest wskazany do poczatkowegn leczenia miejscowego
zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami, zaréwno w
skojarzeniu z antracykling u pacjentdw, u ktérych mozna zastosowacd leczenie
antracykling lub w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentéw ze zwiekszong
ekspresja receptora HER-2 na poziomie 3+ oznaczonym metoda
immunohistochemiczng, u ktdrych leczenie antracykling nie jest odpowiednie.
W monoterapii, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka piersi z przerzutami u
pacjentdw, u ktdrych standardowe leczenie schematami zawierajacymi
antracykline okazato sie nieskuteczne lub jest nieodpowiednie.

Zaawansowany niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyng jest wskazany w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca u pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do
zabiegu chirurgicznego dajacego potencjalng szanse na wyleczenie i (lub) do
radioterapii.

Miesak Kaposi’ego w przebiegu AIDS

Paklitaksel jest wskazany w leczeniu zaawansowanego miesaka Kaposi'ego w
przebiegu AIDS u pacjentdw, u ktdrych wczesniejsze leczenie antracykling
liposomalng okazato sie nieskuteczne.

Status leku Brak
sierocego

Warunki
dopuszczenia
do obrotu

4.2.4.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, zwtaszcza
na makrogologlicerolu rycynooleinian.

Paklitaksel jest przeciwwskazany w okresie cigzy lub karmienia piersia.

Paklitakselu nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych liczba neutrofildw przed leczeniem
wynosita < 1 500/mm? (< 1 000/mm? u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego).

4.2.4.3 Przedawkowanie

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

Przedawkowanie u dzieci i miodziezy moze wigzac sie z ostrym zatruciem etanolem.

4.2.4.4 Dziatania niepozadane

Jesli nie podano inaczej, poniZsze omoéwienie odnosi sie do bazy danych dotyczacych
ogdlnego bezpieczenstwa stosowania paklitakselu w monoterapii w badaniach klinicznych u
812 pacjentéw z guzami litymi.

Czestos¢ i nasilenie dziatan niepozadanych, jesli nie podano inaczej, byly zasadniczo
podobne u pacjentéw otrzymujacych paklitaksel w leczeniu raka jajnika, raka piersi lub
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Zadne z obserwowanych dziatad toksycznych nie byto
jednoznacznie zalezne od wieku pacjenta.

Najczesciej wystepujacym istotnym dziataniem niepozadanym byto zahamowanie czynnosci
szpiku. CieZka neutropenia (< 500 komérek/mm?) wystepowata u 28% pacjentéw, ale nie byta
zwigzana z epizodami goraczkowymi. Tyko u 1% pacjentéw ciezka neutropenia trwata przez
27 dni. Matoptytkowosc notowano u 11% pacjentéw. U 3% pacjentéw nadir liczby ptytek (<
50 000/ mm?® wystapit co najmniej raz w czasie trwania badania. Niedokrwistosc¢
obserwowano u 64% pacjentdw, ale w cigzkiej postaci (Hb < 5 mmol/l) wystapita tylko u 6%
pacjentéw. Czestos¢ i nasilenie niedokrwistosci jest zalezne od wyjsciowego stezenia
hemoglobiny.

Wydaje sie, ze neurotoksycznosc, gtdwnie neuropatia obwodowa, wystepowata czeiciej i
miata cieZszy przebieg po podaniu dawki 175 mg/m? pc. w 3-godzinnej infuzji (85%
przypadkdw dziatania neurotoksycznego, z czego 15% ciezkiego) niz po podaniu dawki 135
mg/m? pc. w 24-godzinnej infuzji (25% przypadkéw dziatania neurotoksycznego, z czego 3%
cigzkiego), jesli paklitaksel byt podawany w skojarzeniu z cisplatyna. U pacjentdw z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i pacjentek z rakiem jajnika, otrzymujacych paklitaksel
w 3-godzinnej infuzji, a nastgpnie cisplatyne, stwierdza sie wyrazne zwigkszenie czestosci
cigzkiej neurotoksycznosci. Neuropatia obwodowa moze wystapi¢ juz po pierwszym cyklu
leczenia i nasilac sie wraz ze zwigkszeniem ekspozycji na paklitaksel. W kilku przypadkach
neuropatia obwodowa byla przyczyna przerwania leczenia paklitakselem. Objawy czuciowe
zwykle zmniejszaty sie lub ustepowaty w ciggu kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia
paklitakselem. Neuropatie uprzednio wystepujace na skutek wczesniejszego leczenia nie sg
przeciwwskazaniem dla leczenia paklitakselem. Wykazano ponadto, Ze neuropatia
obwodowa moze sie utrzymywac przez ponad é miesiecy od odstawienia paklitakselu.

B4l stawdw Llub bol migsni wystepowat u 60% pacjentdw, a u 13% byt ciezki.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci z mozliwoscia zgonu (definiowane jako niedocisnienie
tetnicze wymagajace leczenia, obrzek naczynioruchowy, niewydolnos¢ oddechowa
wymagajaca leczenia rozszerzajacego oskrzela lub uogdlniona pokrzywka) wystapity u dwoch
pacjentéw (< 1%). LZzejsze reakcje nadwrazliwosci wystapity u 34% pacjentow (17% wszystkich
cykldw leczenia). Reakcje te, gtdwnie nagle zaczerwienienie i wysypka, nie wymagaty
leczenia ani nie powodowaty koniecznosci przerwania leczenia paklitakselem.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystepujace podczas podania dozylnego moga prowadzic
do miejscowego obrzeku, bélu, rumienia i stwardnienia, a w przypadku wynaczynienia moze
dojé¢ do zapalenia tkanki tacznej. Opisywano oddzielenie sie skdry martwiczej i (lub)
ztuszczanie skéry, czasami spowodowane wynaczynieniem. Moze réwniez wystapic
odbarwienia skéry. Rzadko w miejscu poprzedniego wynaczynienia wystepowaty nawroty
miejscowych reakcjiskdrnych po podaniu paklitakselu w innym miejscu wktucia. Obecnie nie
jest znana specyficzna metoda leczenia reakcji po wynaczynieniu.

W niektérych przypadkach reakcja w miejscu wstrzyknigcia wystepowata w trakcie
przedtuzonej infuzji lub pojawiata sie z opdZnieniem od tygodnia do 10 dni.

W ponizszej tabeli wymieniono niezaleznie od ich nasilenia, dziatania niepozadane zwigzane
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
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stosowaniem paklitakselu niezaleznie od schematu leczenia. Czestos¢ wymienionych nizej
dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto {21/10), niezbyt czesto (=
1/1000, <1/100), rzadko (= 1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko {<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci
dziatania niepozadane przedstawione zostaty zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

U pacjentek z rakiem piersi, otrzymujacych paklitaksel jako leczenie adjuwantowe po
podaniu antracykliny z cyklofosfamidem (AC), czesciej niz u pacjentek leczonych tylko AC
wystepowata neurotoksycznosé, reakcje nadwrazliwosci, bodle stawdw i (lub) miesni,
niedokrwistos¢, zakazenie, goraczka, nudnosci i (lub) wymioty oraz biegunka. Jednak
czestosc tych dziatan byta podobna, jak w przypadku podawania paklitakselu w monoterapii.

Tab. 41. Czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych podczas stosowania

paklitakselu.

Klasyfikacja uktadow
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenia (gtdwnie drég moczowych i gdérnych drdg
oddechowych), ze zgloszonymi przypadkami
zZgondw

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

Bardzo czesto

tagodne reakcje  nadwrazliwosci (gtownie

immunologicznego zaczerwienienie skory i wysypka)

Niezbyt czesto ciezkie reakcje nadwrazliwosci wymagajace
leczenia (np. niedocisnienie tetnicze, obrzek
naczynioruchowy,  niewydolnos¢  oddechowa,
uogdlniona pokrzywka, dreszcze, bdl plecow, bdl w
klatce piersiowej, tachykardia, bdl brzucha, bdl
korczyn, nadmierne pocenie sie i nadcisnienie
tetnicze)

Rzadko reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia Bardzo rzadko jadtowstret

metabolizmu Czestosc¢ nieznana | zespdt rozpadu guza

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne | Bardzo rzadko splatanie

Zaburzenie uktadu Bardzo czesto neurotoksycznosé (gldwnie neuropatia
NErwowegn obwodowa)***

Rzadko

neuropatia ruchowa (hieznaczne ostabienie w
czesci dystalnej konczyn)
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane

Bardzo rzadko

neuropatia autonomiczna (powodujaca niedroznosé
porazenng i niedocisnienie ortostatyczne), napady
drgawkowe typu grand mal, drgawki,
encefalopatia, zawroty gtowy, bdl glowy, ataksja

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

zaburzenia nerwu wzrokowego i (lub) widzenia
{mroczki iskrzace), zwlaszcza u pacjentdw
otrzymujacych dawki wieksze niz zalecane

Czestosc¢ nieznana

obrzek plamki, fotopsja, mety ciata szklistego

Zaburzenia ucha
i btednika

Bardzo rzadko

ototoksycznosé, utrata stuchu, szumy uszne,
zawroty gtowy pochodzenia obwodowegn

Zaburzenia serca

Czesto bradykardia

Niezbyt czesto kardiomiopatia, bezobjawowa tachykardia
komorowa, tachykardia z rytmem blizniaczym, blok
przedsionkowo-komorowy z omdleniem, zawat
miesnia sercowegp

Rzadko niewydolnosé 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 zyly; notowano przypadki rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, czesto w
zwigzku z posocznicg lub  niewydolnoscig
wielonarzadowa

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej

i srodpiersia

Rzadko

dusznosé, naciek optucnej, Srddmigzszowe
zapalenie pluc, zwidknienie ptuc, zator ptucny,
niewydolnosé oddechowa

Bardzo rzadko

kaszel

Zaburzenia Zotadka
ijelit

Bardzo czesto

nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie bton
sluzowych

Rzadko

niedroznosé¢ 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 drég zdtciowych

Bardzo rzadko

martwica watroby, encefalopatia watrobowa (w
obu rodzajach zaburzen zgloszono przypadki
Zgondw)

Zaburzenia skdry
i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto

tysienie**

Czesto

przemijajace i tagodne zmiany paznokci i skdry
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Klasyfikacja uktadow
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane

Rzadko

swiad, wysypka, rumien

Bardzo rzadko

zespot Stevensa-Johnsona, martwica naskdrka,
rumien wielopostaciowy, zluszczajace zapalenie
skory, pokrzywka, oddzielenie sie paznokcia od
tozyska (podczas leczenia pacjenci powinni
stosowad przeciwstoneczng ochrone rak i stép)

Czestosc¢ nieznana

twardzina, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe 1 tkanki
tacznej

Bardzo czesto

bél stawdw, bdl miesni

Czestosc¢ nieznana

toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia ogdlne Czesto reakcje w miejscu podania (w tym obrzek
i stany w miejscu miejscowy, bdl, rumien, stwardnienie,
podania sporadycznie w  wyniku wynaczynienia mozZe
wystgpi¢ zapalenie tkanki tacznej, zwitdknienie
skdry i martwica skdry)
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 zhaczne zwiekszenie stezenia bilirubin

* tysienie. Lysienie o nagtym poczatku notowano u 87% pacjentow . U wiekszosci pacjentow, u ktdrych wystepuje
tysienie, spodziewana jest wyrazna utrata wtosdéw (250%); *** Moga sie utrzymywac ponad 6 miesiecy po zakorczeniu

leczenia paklitakselem.

Opis wybranych dziatan niepozadanych oraz wytyczne dotyczace postepowania w przypadku
wystapienia tych dziatan niepozadanych zostaty przedstawione w Charakterystyce Produktu

Leczniczego.

4.2.5 Karboplatyna

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace karboplatyny. Dane odnoszace
sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Carboplatin Pfeizer (ChPL Carboplatin Pfizer).
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Tab. 42. Charakterystyka karboplatyny we wnioskowanym wskazaniu (ChPL Carboplatin Pfeizer).

Carboplatin Pfizer, 10 mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan

Nazwa

handlowa,

postac i Opakowania refundowane w Polsce?":

dawka - e 10mg/ml, 1 fiol. 5 ml: 05909990477418, Lz;

opakowanie e 10mg/ml, 1 fiol. 15 ml: 05909990477425, Lz;

- kod EAN e 10mg/ml, 1 fiol. 45 ml: 05909990477432, Lz.

nazwa grupy | Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwiazki platyny

Substancja Karboplatyna

czynna

Wskazanie e zaawansowany rak jajnika (w tym leczenie drugiego rzutu u pacjentek, ktdre

wczesniej otrzymywaty schematy leczenia zawierajace cisplatyne);
e drobnokomdrkowy rak ptuca.

Divikowamie Karboplatyne nalezy podawacd wytacznie dozylnie (iv.). Karboplatyne mozna
podawa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi  produktami
przeciwnowotworowymi. Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych
dorostych pacjentdw, z prawidtowg czynnoscig nerek wynosi 400 mg/m? pc., podana
w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym trwajacym od 15 do 60 minut. Leczenia
nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po uptywie czterech tygodni od poprzedniegp
kursu leczenia i (lub) dopdki liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej 2 000
komdrek/mm?® , a liczba plytek krwi co najmniej 100 000 komdrek/mm3 . U
pacjentdw z czynnikami ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dziataniu
mielosupresyjnym, radioterapia, zaawansowany wiek lub niski stopien sprawnosci
pacjenta (punktacja 2-4 wg skali ECOG-Zubrod lub ponizej 80 wg skali
Karnofsky’ego), zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki o 20-25%. W celu
dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca sie okreslenie
najnizszych wartosci wynikdw morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie
cotygodniowych oznaczen w trakcie poczatkowych kurséw leczenia karboplatyna.

Droga Dozylna

podania

Mechan zm Karboplatyna jest nieorganicznym kompleksem metalu ciezkiegn, zawierajacym

dziatania na | centralny atom platyny. Karboplatyna jest pochodna cisplatyny drugiej generacji, o

podstawie potwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej. Karboplatyna posiada podobne

ChPL wlasciwosci  biochemiczne do cisplatyny, polegajace gidwnie na indukcji

wytwarzania wigzan krzyzowych miedzy obydwoma niciami DNA, ktére modyfikuig
strukture i zaburzajg synteze DNA.

4.2.5.1 Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny karboplatyny (ChPL Carboplatin Pfeizer).

2Tinne refundowane w Polsce preparaty, zawierajace karboplatyne przedstawiono w Aneksie 7.2.
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Tab. 43. Status rejestracyjny karboplatyny (ChPL Carboplatin Pfeizer).

Pozwolenie na | Pata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 grudnia

dopuszczenie | 19991
do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 stycznia 2014 r.

Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4774.

Zarejestrowane e zaawansowany rak jajnika (w tym leczenie drugiego rzutu u pacjentek,
Nrekaranla s ktére wczesniej otrzymywaty schematy leczenia zawierajace
stosowania® cisplatyne);
e drobnokomdrkowy rak ptuca.
Status leku Brak
sierocego
Warunki
dopuszczenia
do obrotu

4.2.5.2 Przeciwwskazania
Karboplatyna jest przeciwwskazana:

e U pacjentdw z nadwrazliwoscia na karboplatynge lub ktérakolwiek substancje
pomocniczg oraz z nadwrazliwoscig na inne zwiazki zawierajace platyneg;

e U pacjentdw z cigzka niewydolnoscia nerek rozpoznang przed rozpoczeciem terapii;
e U pacjentdw z ciezka mielosupresija;

e podczas jednoczesnego podania ze szczepionkg przeciw zottej febrze;

e U pacjentdw z krwawieniem istotnym klinicznie;

¢ u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia.

Karboplatyna wchodzi w interakcje z aluminium, powodujac stracanie czarnego osadu. Nie
donoszono o wystepowaniu innych niezgodnosci. Igty, strzykawki, cewniki i inne elementy
zestawdw do wlewdw dozylnych zawierajace aluminium nie powinny by¢ uzywane do
podawania karboplatyny.

4.2.5.3 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania karboplatyny. Oczekiwane
powiktania po przedawkowaniu beda zwigzane z mielosupresjq oraz zaburzeniami czynnosci
watroby, nerek i stuchu. Ostre przedawkowanie karboplatyny moze spowodowac nasilenie
jej spodziewanych objawow toksycznosci (np. ciezka supresje szpiku, oporne na leczenie
nudnosci i wymioty, ciezkie dziatania toksyczne na uktad nerwowy i narzady zmystow,
niewydolnos¢ watroby, niewydolnosc¢ nerek itp.). W wyniku tych zaburzen moze nastapic
zgon. Hemodializa jest skuteczna jedynie w okresie do 3 godzin po podaniu leku ze wzgledu
na szybkie i znacznego stopnia wiazanie sie platyny z biatkami osocza. Odpowiednia
interwencja terapeutyczna moze byc¢ konieczna w przypadku wystapienia powiktan, takich
jak mielosupresja oraz niewydolnos¢ nerek i watroby. Moze pojawic sie biegunka i wypadanie
wltosdw. Zastosowanie karboplatyny w dawkach wigkszych niz zalecane byto zwigzane z
utraty wzroku.
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4.2.5.4 Dziatania niepozadane

Wielu dziatan niepozadanych po zastosowaniu karboplatyny nie da sie uniknac ze wzgledu na
dziatania farmakologiczne produktu. Zazwyczaj sa one odwracalne, jezeli zostang wczesnie

wykryte.
Czestosc¢ wystepowania zgtaszanych dziatan niepozadanych jest oparta na skumulowanej

bazie danych 1893 pacjentéw otrzymujacych karboplatyne w monoterapii i doswiadczenia
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddow MedDRA i
czestosci wystepowania zgodnie z nastepujacymi kategoriami: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(z 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¢ nieznana {nie moze byc¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tab. 44. Czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych podczas stosowania
karboplatyny.

Klasyfikacja uktadéw | Czestosc Dziatania niepozadane
i narzadéw MedDRA

Zakazenia i zarazenia | Czesto zakazenia®
pasozytnicze Bardzo rzadko posocznica

Czestosé nieznana | zapalenie ptuc

Nowotwory tagodne, Czestosé nieznana | wtdrne nowotwory ztosliwe zwigzane z leczeniem
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i

polipy)
Zaburzenia krwi i Bardzo czesto matoptytkowosc, neutropenia, leukopenia,
uktadu chtonnego niedok rwistosé

Czesto krwotok*

Czestos¢ nieznana | zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, goraczka
neutropeniczna, zespdt hemolitycznomocznicowy,
niedokrwistosé hemolityczna (czasami smiertelna)

Zaburzenia uktadu Czesto nadwrazliwosc, reakcje rzekomoanafilaktyczne
immunologicznego

Zaburzenia Czestosé nieznana | odwodnienie, jadtowstret, hiponatremia, zespdt
metabolizmu i rozpadu guza

odzywiania

Zaburzenie uktadu Czesto neuropatia obwodowa, parestezja, zmniejszenie
nerwowego odruchdéw  Sciegnistych, zaburzenia czucia,

zaburzenia smaku

Czestosé nieznana | udar mdzgu*, zespdt odwracalnej tylnej

leukoencefalopatii
Zaburzenia oka Czesto zaburzenia widzenia, rzadkie przypadki utraty
wzroku
Niezbyt czesto przejsciowa utrata wzroku
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane

Bardzo rzadko

slepota korowa

Zaburzenia ucha i
btednika

Bardzo czesto

subkliniczny spadek ostrosci stuchu w zakresie
wysokich czestotliwosci (4000-8000 Hz)

Czesto

szum w uszach, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Czesto

zaburzenia sercowo-naczyniowe*

Bardzo rzadko

zaburzenia rytmu serca

Czestosc¢ nieznana

niewydolnosé serca*, zaburzenia niedokrwienne
serca (hp. zawat miesnia sercowegp, zatrzymanie
czynnosci serca, dtawica piersiowa, niedokrwienie
miesnia sercowego), zespdt Kounisa

Zaburzenia
naczyniowe

Czestosc¢ nieznana

zator*, nadcisnienie niedocisnienie

tetnicze

tetnicze,

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srédpiersia

Czesto

zaburzenia oddechowe, srédmigzszowa choroba
ptuc, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto

wymioty, nudnosci, bdli skurcze brzucha

Czesto

biegunka, zaparcia, zapalenie bton Sluzowych,
zapalenie przetyku

Czestosc¢ nieznana

zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zapalenie
trzustki

Zaburzenia watroby i Czesto zaburzenia czynnosci watroby
drdg zétciowych
Zaburzenia skdry i Czesto tysienie, zaburzenia skéry

tkanki podskdrnej

Czestosc¢ nieznana

pokrzywka, wysypka, rumien, swiad

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Czesto

zaburzenia uktadu moczowo-pltciowego

Bardzo rzadko

ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

hol

Czesto

astenia, goraczka, dreszcze

Niezbyt czesto

odczyny w miejscu wstrzykniecia (zaczerwienienie,
obrzek, bdl), zespdt grypopodobny

Czestosc¢ nieznana

martwica w miejscu wstrzykniecia, reakcja w
miejscu wstrzykniecia, wynaczynienie w miejscu
wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, zte
samopoczucie

Badania diaghostyczne

Bardzo czesto

zmniejszenie nerkowego klirensu Kkreatyniny,
zwiekszenie  stezenia mocznika we  Kkrwi,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we
krwi, zwiekszenie aktywnosci AsSpAT,
nieprawidtowe wyniki testu czynnosci watroby,
Zmniejszenie stezenia sodu, potasu, wapnia i
magnezu we Krwi
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Klasyfikacja uktadéw | Czestosc Dziatania niepozadane
i narzadéw MedDRA

Czesto zwiekszenie stezenia bilirubiny, kreatyniny i kwasu
moczowego we Krwi

* Prowadzace do zgonu w < 1% przypadkow. Zdarzenia sercowo-naczyniowe prowadzace do zgonu w < 1% przypadkow
obejmuja potaczone przypadki niewydolnosci serca, zatorow i udardw mozgu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych oraz wytyczne dotyczace postepowania w przypadku
wystapienia tych dziatan niepozadanych zostaty przedstawione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty kofdcowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta {ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem 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 1 jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykarskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw {ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) z 2018 r., dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach klinicznych
dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych punktéw
koncowych nalezg (FDA 2018):

e przezycie catkowite {(ang. overall survival, 0OS; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienie badania);

* wyniki koncowe dotyczace objawdw {samoocena wynikéw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

¢ odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR; badania z
jednym analizowanym ramieniem lub randomizowane badania, preferowane
zaslepienie w badaniach poréwnujacych rézne terapie);

e odpowiedz catkowita {ang. complete response, CR; badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

e przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang. progression-free survival, PFS)
lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; niezbedna randomizacja,
preferowane zaslepienie).

Na stronie European Medicine Agency (EMA) odnaleziono wytyczne z 2019 r. wedtug ktérych
do typowych pierwszorzedowych punktéw koicowych naleza: OS, PFS, DFS i EFS {przezycie
wolne od zdarzen, ang. event-free survival). Jesli PFS/DFS stanowi pierwszorzedowy punkt
koncowy - OS powinno stanowic¢ drugorzedowy PK i odwrotnie. Wybrane wyniki raportowane
przez pacjentéw (PRQO), tj. stopien kontroli objawdw, rdwniez moga stanowi¢ klinicznie
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istotne pierwszorzedowe punkty koncowe, pod warunkiem zapewnienia wysokiej jakosci
danych (EMA 2019).

EFS jest uznawany przez naukowcow za najwazniejszy punkt koncowy dla wykazania korzysci
w leczeniu TNBC. Przeprowadzanie dtugich badan w celu uzyskania istotnych statystycznie
wartosci OS moze prowadzi¢ do inkorporowania efektu “cross-over”, jak réowniez opdznic
dostep pacjenta do leczenia ze wzgledu na dtugi czas oczekiwania (EMA 2014, CDER 2020).

Celem systemowej terapii neoadjuwantowej jest poprawa wynikéw leczenia chirurgicznego
(co pozwala na zmniejszenie rozlegtosci obszaru resekcji), zmniejszenie rozmiardw guza na
tyle, aby mozliwe byto wykonanie doszczetnej resekcji oraz poprawa wskaznika pCR. Celem
terapii adjuwantowe]j jest natomiast zapobieganie nawrotom po resekcji guza (Liedtke 2008,
Mougalian 2015, NCCN 2022 BC, Cortazar 2014).

Udowodniono, Ze istnieje silna korelacja miedzy wskaznikiem pCR a DFS/0S w przypadku
TNBC w poréwnaniu do innych podtypdéw raka piersi (patrz Ryc. 17). Chorzy z rakiem piersi,
ktérzy osiagneli pCR, stosujac chemioterapie neoadjuwantowa, uzyskali lepszy wyniki
dotyczace przezycia w poréwnaniu z pacjentkami z choroba resztkowa (NCCN 2022, Cortazar
2014, von Minckwitz 2012).

Ryc. 17. Korelacja pomiedzy pCR a OS w zaleznosci od podtypu raka piersi (Cortazar 2014).

Tumor subtype HR (95% CI)
TNRC(n1157) 0.16(0.11-0.25)
HFR?-posilive, HR-ncgalive, no lraslizuman (=47 1) = 0.29(0.17-0.50)
||ICR2-positive, | If-negative, trastuzumnab (n=364) _ o 0.08{0.03 0.27)
HER2-positive, HR-positive, no trastuzumab (n=/01) - 0.57(0.31-1.04)
HERZ2-positive, HR-positive, trastuzumad (n-385) n 0.46({0.23-1.3/)
HR-posilive, HER2-negalive, Grade 2 (n=620) ] 0.29{0.13-0.63)
1IR-positive, 1ICR2-negative, Grade 1/2 (n=1986) ] 0.47 (0.21-1.07)
n nz2 n4 0.6 0.8 1 1.2 1.4
-—
QS better with pCR QS better without pCR

Przeglad literatury przeprowadzony przez MSD, umozliwit zidentyfikowanie 25 badan
bazujacych na wynikach terapii necadjuwantowych, zastosowanych tacznie u ponad 4 000
chorych z TNBC we wczesnym stadium. Przeglad uwzgledniat badania kliniczne, badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej {ang. real-world evidence,
RWE) oraz publikacje taczace liczne badania lub kohorty {Huang 2020a). Analiza badan
pozwolita na zaobserwowanie znacznej poprawy EFS i OS u pacjentdw, ktérzy uzyskali pCR
w poréwnaniu z tymi ktérzy jej nie uzyskali (EFS - HR=0,24 [95%Cl: 0,20; 0,29]; OS - HR=0,19
[95%Cl: 0,15; 0,24] - patrz Ryc. 18. Odnalezione doniesienia sugeruja rowniez, Ze terapia
adjuwantowa wigze sie z poprawg EFS/0S u chorych z TNBC, ktérzy otrzymywali terapie
neoadjuwantowa, bez wzgledu na to czy uzyskali patologiczng odpowiedz catkowitg (Huang
2020a).
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Ryc. 18. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace EFS i OS oraz statusu pCR na podstawie meta-analizy
przeprowadzonej w oparciu o odnalezione badania u chorych na TNBC (Huang 2020a).

A EFS Curves by pCR autcome B 0s Curves by pCR outcome

1.04 1.04

0.5 0.8+
_ 061 0.6
2
g
=
044 0.4

0.2 ) ] e 024

- EFS derived from frailty model (with 95% CI)
0.04 004 :
0 2 4 6 & ils] 12 14 15 13 z0 6] 2 4 5 3 10 12 14 i[3] i3] 20
Years Yoars

Krzywe przezycia dotyczace EF5i 05

Biorac pod uwage przedstawione informacje, w ramach analizy klinicznej wybrano
nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

e ocena skutecznosci (samodzielne punkty koncowe lub jako sktadowe ztoZonych
punktéw koncowych):

o catkowita odpowiedz patologiczna (pCR);
o przezycie wolne od zdarzen (EFS);
o przezycie catkowite (0S);

o przezycie wolne od progresji odlegtej lub nawrotu odlegtego/wznowy
odlegtej;

o jakoic zycia.
e ocena bezpieczenstwa:
o zdarzenia niepozadane;
o zdarzenia niepozadane stopnia = 3;
o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
o zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 2 3;
o zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym:;
o ciezkie zdarzenia niepozadane;
o ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

o przerwanie leczenia z powodu wystapienia réznych typéw zdarzen
niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa) sga w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematdw leczenia.
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5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wlaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupg kontrolng), opracowania wtérne {przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej pembrolizumabu, bez ograniczenia ze
wzgledu na rodzaj badania, w tym réwniez badania bez grupy kontrolnej) w leczeniu
neoadjuwantowym i adjuwantowym miejscowo zaawansowanego lub wczesnego stadium
potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania interwencji  obejmujacej
pembrolizumab (Keytruda® MSD) w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu
chirurgicznym w populacji chorych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium
potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu raka piersi oraz obecng praktyke kliniczna {opinie ekspertéw), wybrano
jako najwtasciwszy dla catej populacji docelowej schemat leczenia okolooperacyjnego
potréjnie ujemnego raka piersi terapie sekwencyjng paklitaksel + karboplatyna oraz
doksorubicyna (lub epirubicyna) + cyklofosfamid (kolejnos¢ dowolna, chodé sekwencja
taksan/antracyklina moze by¢ nieco bardziej skuteczna niz antracyklina/taksan) stosowane
w leczeniu neoadjuwantowym (w zwigzku z korzysciami ze stosowania chemioterapii przed
a nie po operacji).

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
schematu, w ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w leczeniu przed- (z
chemioterapia) i pooperacyjnym (w monoterapii), zarejestrowanego przez Europejska
Agencje Lekéw w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego skutecznosé
wspomnianego schematu tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

Pembrolizumab jest pierwsza i1 jedyna terapia celowanga dedykowana miejscowo
zaawansowanemu lub wczesnemu stadium TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu, oferujaca
kompleksowe leczenie okotooperacyjne tych pacjentéw. Ponadto jest to pierwsza
immunoterapia oferowana pacjentom z TNBC z intencja catkowitego wyleczenia.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 45. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli chorzy z wezesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym
lub weczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu

Interwencja {I)

Pembrolizumab w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia
neoadjuwantowa, kontynuowany w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe

Komparator (C)

Standardowa terapia okotooperacyjna

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:

catkowita odpowiedz patologiczna (pCR);
e przezycie wolne od zdarzen (EFS);
e przezycie catkowite (05);
e przezycie wolne od progresji odlegtej lub nawrotu
odlegtego/wznowy odleglej;
e jakosé zycia.
Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane stopnia = 3;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia = 3;

e zdarzenia niepozadane Zwigzane z uktadem
immunologicznym;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepoZzadane zwiazane z leczeniem;

e przerwanie leczenia z powodu wystapienia réznych typdw
zdarzen niepozadanych.

Typ badan (S)

o efektywnosc¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolng,

e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty HTA,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej
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7.2 Refundowane technologie medyczne
Tab. 46. Leki refundowane w Polsce w ramach programu lekowego w leczeniu raka piersi (Obwieszczenie MZ).
Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokoscé Oznaczenie
czynna opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finanso- zawierajacego
identyfikujacy wania zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg
ICD 10
1210.0, Abemacyklib
Abemaciclibum Verzenios, tabl. powl., 100 mg 70 szt. 05014602500986 | 12336,30 | 12953,12 | 12953,12 B.9.
Verzenios, tabl. powl., 150 mg 70 szt. 05014602500993 | 12336,30 | 12953,12 | 12953,12 B.9.
Verzenios, tabl. powl., 50 mg 70 szt. 05014602500979 | 12336,30 | 12953,12 | 12953,12 B.9.
1068.0, Lapatynib
Lapatynibum Tyverb, tabl. powl., 250 mg 140 szt. 05909990851973 | 6457,49 6780,36 | 6780,36 B.9.
Tyverb, tabl. powl., 250 mg 70 szt. 05909990851966 | 3228,75 3390,19 | 3390,19 B.9.
1194.0, Palbocyklib
Palbociclibum Ibrance, kapsutki twarde, 100 mg 21 szt. 05907636977087 | 9666,00 | 10149,30 | 8119,44 B.9.
Ibrance, tabl. powl., 100 mg 21 szt. 05415062353684 | 9666,00 | 10149,30 | 8119,44 B.9.
Ibrance, tabl. powl., 125 mg 21 szt. 05415062353691 | 9666,00 | 10149,30 | 10149,30 B.9.
Ibrance, kapsutki twarde, 125 mg 21 szt. 05907636977094 | 9666,00 | 10149,30 | 10149,30 B.9.
Ibrance, kapsutki twarde, 75 mg 21 szt. 05907636977070 | 9666,00 | 10149,30 | 6089,58 B.9.
Ibrance, tabl. powl., 75 mg 21 szt. 05415062353677 | 9666,00 | 10149,30 | 6089,58 B.9.
1147.0, Pertuzumab
Pertuzumabum Perjeta, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 05902768001006 | 11016,00 | 11566,80 | 11566,80 B.9.
roztworu do infuzji, 420 mg
1195.0, Rybocyklib
Ribociclibum Kisqali, tabl. powl., 200 mg 63 szt. 05909991336769 | 10267,32 | 10780,69 | 10780,69 B.9.

1082.0, Trastuzumabum
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Trastuzumabum | Herceptin, roztwdr do wstrzykiwan, 600 | 1 fiol. po 6 mL | 05902768001037 | 6925,50 7271,78 2786,98 B.9.
mg
Herzuma, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05996537004107 | 1527,12 1603,48 952,22 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 150
mg
Kanjinti, proszek do sporzadzania 1 fiolka po 20 | 08715131016982 906,88 952,22 952,22 B.9.; B.58.
koncentratu do przygotowania roztworu ml
do infuzji, 150 mg
Kanjinti, proszek do sporzadzania 1 fiolka po 50 | 08715131016975 | 2539,25 2666,21 2666,21 B.9.; B.58.
koncentratu do przygotowania roztworu ml
do infuzji, 420 mg
Ogivri, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05901797710415 [ 1458,00 1530,90 952,22 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 150 15 ml
mg
Ogivri, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05901797710781 3161,16 3319,22 2666,21 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 420
mg
Trazimera, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05415062339176 | 1240,70 1302,74 952,22 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 150
mg
Trazimera, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05415062346655 | 3126,60 3282,93 2666,21 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 420
mg
Zercepac, proszek do sporzadzania 1 fiol. 05055565766378 972,00 1020,60 952,22 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 150
mg
1082.1, Trastuzumab emtanzyna
Trastuzumabum Kadcyla, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05902768001044 | 7760,88 8148,92 8148,92 B.9.
emtansinum koncentratu roztworu do infuzji, 100

mg
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Kadcyla, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05902768001051 | 12417,84 | 13038,73 | 13038,73 B.9.
koncentratu roztworu do infuzji, 160
mg
Tab. 47. Leki aktualnie refundowane w Polsce w ramach chemioterapii w leczeniu raka piersi (Obwieszczenie MZ).
Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
1006.0, Capecitabinum
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. 60 szt. 05055565707531 74,52 78,25 67,19 <1>C.b.a.; <2>C.5.b.;
powl., 150 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Accord, tabl. 60 szt. 05055565709153 149,04 156,49 134,38 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
powl., 300 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Accord, tabl. 120 szt. 05055565707548 432,00 453,60 447,93 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
powl., 500 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Glenmark, 60 szt. 05909991004736 63,99 67,19 67,19 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
tabl. powl., 150 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Glenmark, 120 szt. 05909991004699 426,60 447,93 447,93 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
tabl. powl., 500 mg <3>C.5.c.
Ecansya, tabl. powl., 150 60 szt. 05909991011079 86,40 90,72 67,19 <1>C.b.a.; <2>C.5.b.;
mg <3>C.5.c.
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Ecansya, tabl. powl., 500 120 szt. 05909991011239 576,00 604,80 447,93 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
mg <3>C.5.c.
Xeloda, tabl. powl., 500 120 szt. 5909990893515 585,36 614,63 447,93 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
mg <3>C.5.c.
1005.0, Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 100 | 05909990816194 257,04 269,89 269,89 C.6.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 15 | 05909990816163 39,96 41,96 41,96 C.6.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 45 | 05909990816170 102,06 107,16 107,16 C.6.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 5 | 05909990816156 18,25 19,16 19,16 C.6.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 60 | 05909990816187 170,64 179,17 179,17 C.6.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol. 5 ml | 05909990450015 24,62 25,85 25,85 C.6.
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 15 | 05909990450022 45,90 48,20 48,20 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 10
mg/ml
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Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 45 | 05909990450039 139,32 146,29 146,29 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 60 | 05909990662753 186,84 196,18 196,18 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, 1 fiol. a 15 | 05909990776733 36,72 38,56 38,56 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, 1fiol. a45 | 05909990776740 104,76 110,00 110,00 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, 1 fiol.po 5 05909990776726 12,74 13,38 13,38 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, 1 fiol.po 60 | 05909990851058 131,76 138,35 138,35 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr | 1 fiol.po 15 | 05909990477425 41,90 44,00 44,00 C.6.
do wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr | 1 fiol.po 45 [ 05909990477432 102,06 107,16 107,16 C.6.
do wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr 1 fiol.po 5 05909990477418 24,84 26,08 26,08 C.6.
do wstrzykiwan, 10 mg/ml ml

1008.0, Cisplatinum
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Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.a 100 | 05909990958535 71,28 74,84 74,84 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.po 10 | 05909990958481 2,03 9,48 9,48 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909990958504 42,12 44,23 44,23 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 10 | 05909990838745 6,26 6,57 6,57 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 100 | 05909990894772 62,64 65,77 65,77 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 50 | 05909990838769 31,32 32,89 32,89 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241019 54,96 57,71 57,71 C.13.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1000 mg
Endoxan, proszek do 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,31 11,54 C.13.

sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg
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1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Cyclophosphamidum | Endoxan, tabl. drazowane, 50 szt. (5 05909990240814 72,52 76,15 76,15 C.13.
50 mg blist.po 10
szt.)
1013.0, Docetaxelum
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, 1 fiol.po 16 | 05909990850280 432,00 453,60 453,60 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, 1 fiol.po 2 05909990777006 54,00 56,70 56,70 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, 1 fiol.po 8 05909990777020 216,00 226,80 226,80 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel Accord, 1 fiol.po 1 05909990994557 32,40 34,02 34,02 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxel Accord, 1 fiol.po 4 | 05909990994564 129,60 136,08 136,08 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxel Accord, 1 fiol.po 8 05909990994601 259,20 272,16 272,16 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 20
mg/ml

1014.1, Doxorubicinum
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Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwdr 1 fiol.po 5 05909990471010 10,93 11,48 11,48 C.20.
do wstrzykiwan, 2 mg/ml ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol. a 25 | 05909990851393 30,24 31,75 31,75 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 100 | 05909990851409 120,96 127,01 127,01 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicini Adriblastina PFS, roztwor 1 fiol.po 25 | 05909990471027 36,72 38,56 38,56 C.20.
hydrochloridum do wstrzykiwan, 2 mg/ml ml
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 5 05909990429011 8,64 9,07 9,07 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909990614837 82,08 86,18 86,18 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 100 | 05909990614844 164,16 172,37 172,37 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 200
mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 25 | 05909990429028 41,04 43,09 43,09 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 50 mg
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Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 5 5909990851386 6,70 7,04 7,04 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 50 | 05909991141882 61,56 64,64 64,64 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum
Doxorubicinum Myocet f Myocet 2 zest. po 3 | 05909990213559 3580,20 3759,21 3759,21 <1>C.21.a.; <2=C.21.b.
liposomal, proszek, fiol. (1
dyspersja i rozpuszczalnik proszek + 1
do koncentratu do liposomy + 1
sporzadzania dyspersji do bufor)
infuzji, 50 mg
1014.3, Doxorubicinum liposomanum pegylatum
Doxorubicinum Caelyx pegylated 1 fiol.po 10 | 05909990983018 1462,86 1536,00 1536,00 C.22.
liposomal, koncentrat do ml
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
1015.0, Epirubicinum
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.po 100 | 05909991104344 540,00 567,00 567,00 C.23.
hydrochloridum koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.po 25 | 05909991104320 135,00 141,75 141,75 C.23.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 2
mg/ml
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Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.po 5 | 05909991104313 27,00 28,35 28,35 C.23.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909991104337 270,00 283,50 283,50 C.23.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin Accord, roztwdr | 1 fiol. a 25 | 05909990796397 124,20 130,41 130,41 C.23.
do wstrzykiwan lub infuzji, ml
2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwdr | 1 fiol. a 5 ml | 05909990796373 24,84 26,08 26,08 C.23.
do wstrzykiwan lub infuzji,
2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwdr | 1 fiol.po 50 | 05909991029869 164,16 172,37 172,37 C.23.
do wstrzykiwan lub infuzji, ml
2 mgiml
1016.0, Etoposidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, 1 fiol.po 5 | 05909990776115 20,52 21,55 21,55 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg
Etoposid - Ebewe, 1 fiol.po 10 | 05909990776214 41,04 43,09 43,09 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 200
mg
Etoposid - Ebewe, 1 fiol.po 20 | 05909990776313 82,08 86,18 86,18 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 400

mg
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Etoposid - Ebewe, 1 fiol.po 2,5 | 05909990776016 12,31 12,93 12,93 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, 1 fiol.po 10 | 05909991233297 30,13 31,64 31,64 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, 1 fiol.po 20 | 05909991233303 60,37 63,39 63,39 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, 1 fiol.po 5 | 05909991198121 11,88 12,47 12,47 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1018.0, Fluorouracilum
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, 1 fiol.po 20 | 05909990450633 14,57 15,30 15,20 C.26.
roztwor do wstrzykiwan i ml
infuzji, 1000 mg
5-Fluorouracil-Ebewe, 1 fiol.po 100 | 05909990336258 72,36 75,98 75,98 C.26.
roztwor do wstrzykiwan i ml
infuzji, 500 mg
Fluorouracil Accord, 1 fiol. a 10 | 05909990774784 6,05 6,35 6,35 C.26.
roztwdr do wstrzykiwan lub ml
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, 1 fiol. 2 100 | 05909990774807 60,48 63,50 63,50 C.26.
roztwdr do wstrzykiwan lub ml

infuzji, 50 mg/ml
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Fluorouracil Accord, 1 fiol. a 20 | 05909990774791 12,10 12,71 12,71 C.26.
roztwdr do wstrzykiwan lub ml
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil medac, 1 fiol.po 10 | 05909990477814 7,45 7,82 7,60 C.26.
roztwadr do wstrzykiwan, 50 ml
mg/ml
Fluorouracil medac, 1 fiol.po 100 | 05909990478019 72,36 75,98 75,98 C.26.
roztwaor do wstrzykiwan, 50 ml
mg/ml
Fluorouracil medac, 1 fiol.po 20 | 05909990477913 14,36 15,08 15,08 C.26.
roztwadr do wstrzykiwan, 50 ml
mg/ml
1019.0, Fulvestrant
Fulvestrantum Faslodex, roztwér do 2 amp.- 05909990768875 2700,00 2835,00 633,91 C.27.
wstrzykiwan, 250 mg/5 ml | strz.po 5ml
+2igty z
syst.ost.
Fulvestrant EVER Pharma, 2 amp.- 05909991411022 518,40 544,32 544,32 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan w | strz.po 5 ml
amputko-strzykawce, 250
mg/5 ml
Fulvestrant Glenmark, 2 amp.- 05909991441777 603,72 633,91 633,91 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan w | strz.po 5 ml
amputko-strzykawce, 250 + 2 igty
mg/5 ml
Fulvestrant Mylan, roztwér 2 amp.- 05901797710026 518,40 544,32 544,32 C.27.
do wstrzykiwan, 250 mg/5 | strz.po 5 ml
ml + 2 igty
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Fulvestrant 2 amp.- 05909991441630 614,52 645,25 633,91 C.27.
Pharmascience, roztwdr do | strz.po 5 ml
wstrzykiwan w amputko- + 2 igty
strzykawce, 250 mg/5 ml
Fulvestrant Sandoz, 2 amp.- 05909991250683 621,00 652,05 633,91 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan, strz.po 5 ml
250 mg/5 ml + 2 igly
Fulvestrant Stada, roztwor 2 amp.- 05909991422189 507,60 532,98 532,98 C.27.
do wstrzykiwan, 250 mg/5 | strz.po 5 ml
ml + 2 igly
Fulvestrant SUN, roztwdr 2 amp.- 05909991389765 518,40 544,32 544,32 C.27.
do wstrzykiwan w strz.po 5 ml
amputko-strzykawce, 250 + 2 igty
mg/5 ml
Fulvestrant Teva, roztwdr 2 amp.- 05909991317331 777,60 816,48 633,91 C.27.
do wstrzykiwan, 250 mg/5 | strz.po 5 ml
ml + 2 igty
Fulvestrant Vipharm, 1 amp.- 05901812161871 253,80 266,49 266,49 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan w strzyk. z
amputko-strzykawce, 250 zabezpiecze
mg/5 ml niem
Fulvestrant Vipharm, 2 amp.- 05901812161888 507,60 532,98 532,98 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan w strzyk. z
amputko-strzykawce, 250 zabezpiecze
mg/5 ml niem
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Fulvestrant Zentiva, 2 amp.- 05909991441562 518,40 544,32 544,32 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan w | strz.po 5 ml
amputko-strzykawce, 250
mg/5 ml
Fulwestrant Accord, 2 amp.- 05909991399221 516,24 542,05 542,05 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan, strz.po 5 ml
250 mg/5 ml + 2 igly
1020.0, Gemcitabinum
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 10 | 05909990976089 81,00 85,05 85,05 C.28.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 15 | 05909990976096 118,80 124,74 124,74 C.28.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 2 05909990976072 17,82 18,71 18,71 C.28.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 20 | 05909990976102 162,00 170,10 170,10 C.28.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 25 | 05909990871032 102,60 107,73 107,73 C.28.
sporzadzania roztworu do ml

infuzji, 40 mg/ml
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Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 5 05909990870998 27,00 28,35 28,35 C.28.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 50 | 05909990871049 205,20 215,46 215,46 C.28.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 40 mg/ml
1023.0, Ifosfamidum
Ifosfamidum Holoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 C.31.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 C.31.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 2 g
1028.3, Methotrexatum p.o
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98 C.41.
tabl., 10 mg
1028.2, Methotrexatum inj.
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909990333936 378,00 396,90 297,68 C.41.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Metotreksat Accord, 1 fiol.po 50 | 05909991333447 283,50 297,68 297,68 C.41.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 100
mg/ml

1032.0, Paclitaxelum
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Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat 1 fiol.po 05909990874361 51,30 53,87 53,87 C.47.
do sporzadzania roztworu 16,7 ml
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat | 1 fiol.po 25 | 05909990874385 67,39 70,76 70,76 C.47.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat 1 fiol.po 5 05909990874347 25,38 26,65 26,65 C.47.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat | 1 fiol.po 50 | 05909990874408 135,00 141,75 141,75 C.47.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.po 05909990018390 108,00 113,40 113,40 C.47.
koncentrat do sporzadzania 16,7 ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.po 25 | 05909990018406 145,80 153,09 153,09 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.po 5 05909990018383 32,40 34,02 34,02 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909990018420 324,00 340,20 340,20 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol. a 16,7 | 05909990840274 48,60 51,03 51,03 C.47.

koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

ml
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Paclitaxelum Accord, 1 fiol. a 5ml | 05909990840267 14,58 15,31 15,31 C.47.
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol. a 50 | 05909990840281 145,80 153,09 153,09 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol.po 100 | 05909991037093 259,20 272,16 272,16 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol.po 25 | 05909991037086 72,90 76,55 76,55 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
1036.0, Tamoxifenum
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 30 szt. 05909990775316 9,83 10,32 10,32 C.52.
mg
1041.0, Vincristinum
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor 1 fiol.po 1 05909990669493 24,84 26,08 26,08 C.61.
do wstrzykiwan, 1 mg/ml ml
Vincristine Teva, roztwdr 1 fiol.po 5 05909990669523 124,20 130,41 130,41 C.61.
do wstrzykiwan, 1 mg/ml ml
1042.1, Vinorelbinum inj
Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do | 10 amp. 1 ml | 5909990173617 486,86 511,20 226,80 C.63.

sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
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Navelbine, koncentrat do | 10 amp. 5 ml | 05909990173624 2434,32 2556,04 1134,00 C.63.
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do 10 fiol.po 1 | 05909990573325 216,00 226,80 226,80 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do 10 fiol.po 5 | 05909990573349 1080,00 1134,00 1134,00 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 1 ml | 05909990668045 32,40 34,02 22,68 C.63.
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml | 05909990668052 162,00 170,10 113,40 C.63.
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, 1 fiol. 1 ml | 05909991314439 21,60 22,68 22,68 C.63.
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Accord, 1 fiol. 5 ml | 05909991314446 108,00 113,40 113,40 C.63.
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
1042.2, Vinorelbinum p.o.
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 136,08 C.63.
20 mg
Navelbine, kaps. miekkie, 1 kaps. 05909990945115 261,88 274,97 204,12 C.63.
30 mg
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Vinorelbine 1 kaps. 05909991402365 129,60 136,08 136,08 C.63.
Alvogen/Vinorelbine
Zentiva, kaps. miekkie, 20
mg
Vinorelbine 1 kaps. 05909991402389 194,40 204,12 204,12 C.63.
Alvogen/Vinorelbine
Zentiva, kaps. miekkie, 30
mg
Vinorelbine 1 kaps. 05909991402402 518,40 544,32 544,32 C.63.

Alvogen /Vinorelbine
Zentiva, kaps. miekkie, 80
mg
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