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Streszczenie

Przedmiot analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu z hormonoterapia
w pooperacyjnym (adjuwantowym) leczeniu wykazujacego ekspresje receptora hormonalnego (ang.
hormone receptor, HR) i niewykazujgcego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HERZ) wczesnego raka piersi
z przerzutami do weztéow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowane jest jako:
s >4 wezty chtonne pachowe z przerzutami, lub

e 1-3 weztow chtonnych pachowych z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriow:
o wielkosc zmiany nowotworowej = 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Niniejszy wniosek zaktada finansowanie produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w dawkach
50 mg, 100 mg oraz 150 mg w ramach aktualnie istniejacego programu lekowego ,,B.9.FM Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10: C50)" oraz istniejacej grupy limitowej ,,1210.0, Abemacyklib” i
wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Istotnosc¢ stanu klinicznego

Na swiecie, nowotwor piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem — wedtug danych GLOBOCAN
w 2020 r. zdiagnozowano 2,26 mln nowych przypadkow raka piersi, co stanowito ok. 11,7% wszystkich
rozpoznan nowotworow. W odniesieniu do smiertelnosci, stanowit on 5. najczestsza przyczyne zgonow
z powodu choroby nowotworowej (685 tys. przypadkow) w 2020 r.

W Polsce, wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow rak piersi jest najczesciej wystepujacym
nowotwarem ztosliwym u kobiet — stanowit 23% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworow w 2019 r.
Jednoczesnie nowotwor ztosliwy piersi w populacji kobiet stanowit druga najczesciej wystepujaca
przyczyne zgonow na nowotwory ztosliwe (15,1%), zaraz po nowotworze ptuc.

Oprocz najpowazniejszej konsekwencji zachorowania na raka piersi, jaka moze bycC przedwczesny
zgon, podkreslenia wymaga takze ciezkos¢ pozostatych nastepstw tej choroby. Eksperci wsrod
gtownych nastepstw raka piersi wskazuja oprocz zgonu:

e niezdolnosc do samodzielnej egzystencji,

e npiezdolnosc do pracy,

e przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,

e obniZenie jakosci zycia.
Istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej w aktualnie dostepnym leczeniu wczesnego raka
piersi HR+, HER2- z wysokim ryzykiem nawrotu

Wczesnego raka piersi leczy sie z intencja wyleczenia, a wybdr opcji terapeutycznych rozni sie
w zaleznosci od ryzyka nawrotu, mogac stanowi¢ kombinacje leczenia chirurgicznego, radioterapii,
adjuwantowej lub neocadjuwantowej chemioterapii czy hormonoterapii.

Za szczegolnie narazona na ryzyko nawrotu choroby grupe pacjentow uwaza sie osoby, u ktorych
wystepuja nastepujace czynniki predykcyjne ryzyka nawrotu:

= przerzuty w weztach chtonnych pachy oraz liczbe wezlow zajetych przerzutami,
* wielkos¢ zmiany nowotworowej

e typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka,
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e stan receptorow ER i PgR oraz HERZ,

* naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych,
s wskaznik proliferacji Ki67,

e podtyp biologiczny,

e ekspresja limfocytow naciekajacych nowotwor.

Aktualnie w Polsce powszechnie stosowanym standardem praktyki klinicznej w przypadku wczesnego
raka piersi HR+, HER2- jest adjuwantowe stosowanie hormonoterapii. Jednak u niektorych pacjentow,
juz w ciagu pierwszych 2 lat adjuwantowego leczenia rozwija sie pierwotna opornos¢ na
hormonoterapie, skutkujac nawrotem choroby lokalnej, regionalnej lub w postaci przerzutow
odlegtych.

Pomimo aktualnie dostepnych metod leczenia, az u 20-30% pacjentek z wczesnym rakiem piersi HR+,
HER2- dochodzi do nawrotu choroby, czesto z przerzutami odlegtymi, czynigc chorobe nieuleczalng i
nieuchronnie prowadzac do ich smierci - 12-14% kobiet z ER+ wczesnym rakiem piersi umiera w ciggu
pierwszych 10 lat.

Na szczegolnie niekorzystne rokowanie pacjentow z rakiem HR+ HERZ2- z grupy wysokiego ryzyka
wskazuje tez fakt, ze ryzyko zgonu u czesci pacjentow w badaniu monarchE byto zblizone do
pacjentow z diagnoza potrojnie ujemnego raka piersi. [Nelson 2022]

Na istnienie w Polsce niezaspokojonej potrzeby medycznej w populacji pacjentéw z wczesnym
HR+ HER2- rakiem piersi wskazuje umieszczenie abemacyklibu w tym wskazaniu przez grupe
ekspertow na lisScie TOP 10 ONKO najbardziej potrzebnych w leczeniu nowotworow litych
technologii, jeszcze nieobjetych refundacja w Polsce.’

Cele terapeutyczne leczenia wczesnego raka piersi

Zgodnie z opinia ekspertow ankietowanych przez AOTMIT przy okazji raportu dotyczacego zblizonego
problemu zdrowotnego (wczesnego raka piersi HR+, HERZ+, RDTL Nerlynx) ,u pacjentek po
radykalnym zabiegu operacyjnym z wysokim ryzykiem wznowy, gtownym celem dalszego leczenia
jest unikniecie wystqpienia przerzutdw odlegtych. Przejscie choroby w stadium rozsiewu prowadzi
nieuchronnie do statego pogarszania sprawnosci przerzutow odlegtych, znaczqcego obnizenia jakosci
Zycia, a ostatecznie do przedwczesnego zgonu chorego.” [Nerlynx 2020].

Kolejny ekspert rowniez wskazat, ze ,u chorych po radykainym leczeniu miejscowym, leczenie
uzupetniajqce (adjuwantowe) ma na celu przede wszystkim zmniejszenie ryzyka nawrotu
choroby w postaci przerzutow. Uagodlnienie nowotworu nieuchronnie prowadzi do zgonu, dlatego
tez ta forma terapii ma kluczowe znaczenie dla przysztosci leczonych pacjentek” [Nerlynx 2020].

Tym samym, celem leczenia wczesnego raka piersi jest zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby i
unikniecie wystapienia przerzutow odlegtych.

Abemacyklib w leczeniu raka piersi HR+, HER2-

Abemacyklib jest doustnym lekiem przeciwnowotworowym, silnym i wybiorczym inhibitorem kinaz
biatkowych typu 4. Oraz 6., zaleznych od cyklin (inhibitor CDK 4 i 6).

Hamujac kinazy CDK 4 i 6, abemacyklib zatrzymuje cykl komorkowy, uniemozliwiajac podziat komorki,
co prowadzi do starzenia sie komorki, apoptozy i zahamowania rozrostu guza. W badaniach klinicznych
wykazano, ze przektada sie to na istotne klinicznie korzysci dla pacjenta, w postaci zmniejszenia
ryzyka nawrotu choroby oraz przerzutow odlegtych.

! TOP TEN ONKO 2024, czyli 10 najbardziej potrzebnych nowych lekow w onkologii - Puls Medycyny -
pulsmedycyny.pl




Abemacyklib zarejestrowany jest takze i od 2020 r. refundowany w Polsce do stosowania w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami?.
Zgodnie z danymi NFZ, abemacyklibem w stadium zaawansowanym leczonych jest okoto 1500

pacjentow. Jest to czasteczka o dobrze poznanym profilu bezpieczenstwa i udowodnionej
skutecznosci takze w polskiej populacji.

Na szczegolng istotnos¢ uzyskanych dla abemacyklibu wynikéw w leczeniu wczesnego stadium
raka piersi wskazal Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej prof. Maciej Krzakowski:

~Pozytywna decyzja w sprawie stosowania abemacyklibu i tamoksyfenu lub inhibitora aromatazy
podczas uzupetniajqcego leczenia pooperacyjnego chorych na hormonozaleznego i HER2-ujemnego
raka piersi ma bardzo istotne znaczenie, poniewaz dotyczy chorych z erupy wysokiego ryzyka
nawrotu choroby. Decyzja jest oparta na wynikach prawidtowo zaplanowanego i przeprowadzonego
badania Il fazy, ktore wykazato zmniejszenie ryzyka nawrotu przy jednoczesnej zadowalajgcej
tolerancji leczenia, Mediana czasu przezycia wolnego od inwazyjnej choroby u chorych
otrzymujqgcych abamacyklib w skojarzeniu z hormonoterapiq zostata znamiennie poprawiona -
zmniejszenie ryzyka nawrotu wyniosto okolo 30%, a korzysci utrzymujq sie podczas dluiszej
obserwacji. Abemacyklib jest pierwszym inhibitorem CDK4/6, ktory okazat sie skuteczny w
uzupetniajqcym leczeniu pooperacyjnym u chorych na hormonozaleznego raka piersi.”?

Dwuletnia adjuwantowa terapia abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia u pacjentow z
HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi, z przerzutami do weztow chtonnych
i wysokim ryzykiem nawrotu to uznany miedzynarodowo standard opieki, ktéry uzyskat
kategorie 1 wedtug rekomendacji NCCN 2024 oraz ocene A (znaczna korzysc kliniczna) zgodnie z
opinig ESMO-MCBS 2023. Ponadto, terapia zostata zalecona w wytycznych ESMO 2024, AGO 2023,
Konsensusie St. Gallen 2023, NICE 2022, SEOM-GEICAM-SOLTI 2022 oraz ASCO 2021.

Polskie grono ekspertow umiescito abemacyklib we wczesnym raku piersi wérod 10 najbardziej
potrzebnych technologii onkologicznych na liscie Top 10 Onko w 2024 r,

Skutecznosé i bezpieczenstwo leku Verzenios we wczesnym raku piersi znalazto odzwierciedlenie
w objeciu go refundacja w wielu krajach Europy tj.: Butgaria, Rumunia, Czechy, Stowacja,
Chorwacja, Grecja, Hiszpania, Stowenia, Belgia, Finlandia, Francja, Niemcy, Wiochy,
Luksemburg, Szwecja, Austria, Tym samym lek ten dostepny jest takze w wielu krajach o PKB
zblizonym do Polski, a Polska pozostaje jednym z nielicznych krajow, w ktérym pacjenci nadal
nie maja dostepu do tego refundowanego leczenia.

Wyniki analizy problemu decyzyjnego
W wyniku przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, ustalono:

e proponowane warunki refundacji:

o objecie refundacja leku Verzenios w dawkach 50 mg, 100 mg oraz 150 mg,

cena ;

o aktualnie istniejacy program lekowy ,,B.9.FM Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)”,

o aktualnie istniejaca grupa limitowa ,1210.0, Abemacyklib”, wysokos¢ limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto,

Ly skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktore
wezesniej stosowaly terapie hormonalng.

3 Nowa opcia terapeutyczna dla pacjentek z wczesnym rakiem piersi :: MedExpress.pl
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©]

poziom refundacji 100%, kategoria odptatnosci dla pacjentow: bezptatnie.

komparatory:

(@]

uwzgledniajac wnioskowany Program Lekowy, wytyczne praktyki klinicznej oraz
dostepne refundowane opcje, komparatorami w analizie powinny byc anastrozol,
letrozol oraz tamoksyfen.

punkty koncowe:

Q

w ramach analizy skutecznosci nalezy uwzglednic: przezycie wolne od choroby
inwazyinej (IDFS), przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS), przezycie catkowite
(0S) oraz jakosc zycia,

w ramach analizy bezpieczenstwa nalezy uwzgledni¢ zdarzenia niepozadane,
powazne zdarzenia niepozadane, zgon z powodu zdarzenia niepozadanego, zgon
z dowolnej przyczyny, przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozgdanego,

nalezy poszukiwa¢ badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje
z komparatorami.

analiza ekonomiczna:

(@]

zgodnie z wymogami formalnymi nalezy przeprowadzi¢ jq z perspektywy ptatnika
publicznego oraz wspolnej (NFZ+pacjent),

dobor techniki analitycznej dla przeprowadzenia analizy nalezy wybrac zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT 2016 w oparciu o wyniki przeprowadzone]j analizy klinicznej,

analiza wptywu na budzet

8]

(o]

nalezy oszacowa¢ wptyw na budzet platnika publicznego refundacji preparatu
abemacyklib w skojarzeniu z hormonoterapia w leczeniu HR+, HER2- wczesnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu,

analize kosztoéw terapii abemacyklibem nalezy przeprowadzi¢ na tle kosztéw
wybranych komparatorow stosowanych w hormonoterapii.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu
z hormonoterapia w pooperacyjnym (adjuwantowym) leczeniu wykazujacego ekspresje
receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujacego ekspresji receptora
typu 2. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor
receptor 2, HER2), wczesnego raka piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim
ryzykiem nawrotu.

Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowane jest jako:
e >4 weztow chtonnych pachowych z przerzutami, lub

e 1-3 wezty chtonne pachowe z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriow:

o wielkos¢ zmiany nowotworowej > 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej G3.

Niniejszy wniosek zaktada finansowanie produktu leczniczego Verzenios (abemacyklib)
w dawkach 50 mg, 100 mg oraz 150 mg w ramach aktualnie istniejacego programu lekowego
»B.9.FM Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)” oraz istniejacej grupy limitowej
,»,1210.0, Abemacyklib” i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

W szczegblnosci celem jest zbudowanie opisu problemu decyzyjnego w schemacie PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study):

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e proponowana interwencja (l),

e proponowane komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0),

e rodzaj wtaczonych badan (S).

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego (rozdz. 2),

e przeglad aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych analizowanego problemu
zdrowotnego wraz z uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu w ww.
wytycznych klinicznych (rozdz. 3),

e wybor populacji docelowej (rozdz. 7),
e opis analizowanej interwencji (rozdz. 8.),

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany preparat
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych (rozdz. 9.),

e opis efektow zdrowotnych dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego (rozdz. 10),
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e przeglad rekomendacji agencji HTA (ang. Health Technology Assessment), w tym
zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment in Health Care) (rozdz. 8.13),

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS wraz
z opisem strategii opracowania dokumentacji HTA dla analizowanego leku (rozdz.

12.).
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2 Nowotwor ztosliwy piersi

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak piersi (ICD-10: C50) [WHO ONLINE] (rak sutka, tac. carcinoma mammae, ang. breast
cancer) jest nowotworem ztosliwym, ktéry wywodzi sie z nabtonka przewodow lub zrazikow
gruczotu sutkowego [Krzakowski 2020]. Nowotwor ten wystepuje przede wszystkim u kobiet
po menopauzie, zdarza sie rowniez u mezczyzn (okoto 1% catkowitej liczby przypadkow raka
piersi) [ESMO Rak Piersi 2019], u ktdrych najczesciej wystepuje w stadiach bardziej
zaawansowanych, z czestszym zajeciem regionalnych weztow chtonnych i tym samym
z gorszym rokowaniem niz u kobiet [Kornafel 2011].

Klasyfikacja ICD-10 wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO):

Tab. 1. Klasyfikacja ICD-10.

C50 Nowotwor ztosliwy sutka

C50.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowej
C50,1 Centralna czesc sutka

C50.2 Cwiartka gorna wewnetrzna sutka
€50.3 Cwiartka dolna wewnetrzna sutka
€50.4 Cwiartka gorna zewnetrzna sutka
€50.5 Cwiartka dolna zewnetrzna sutka
C50.6 Czesc pachowa sutka

(C50.8 Zmiana przekraczajaca granice sutka

ICD-10

C50.9 Nieokreslony nowotwar ztosliwy sutka
Zrédto: opracowanie na podstawie [WHO ONLINE]

Niniejszy wniosek obejmuje leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) HR+ i HER2-, wczesnego
raka piersi z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu. Wysokie ryzyko
nawrotu zdefiniowane jest jako:

e > 4 weztow chtonnych pachowych z przerzutami, lub

e 1-3 wezty chtonne pachowe z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriow:

o wielkos¢ zmiany nowotworowej = 5 cm,

o stopien ztosliwosci histologicznej G3.

2.2 Klasyfikacja

Klasyfikacja raka piersi wg WHO 2019

Zgodnie z uproszczong klasyfikacja raka piersi wg WHO z 2019 r. zmiany obejmujace
struktury gruczotowe (nabtonkowe) piersi dzielg sie na:

o tagodne nabtonkowe proliferacje i prekursory:
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o zwykta hiperplazja przewodowa,
o zmiany walcowatokomorkowe, wtacznie z ptaska atypig nabtonkowa,
o atypowa hiperplazja przewodowa,
gruczolistosc i tagodne zmiany stwardniajace:
o gruczolistosc stwardniajaca,
o gruczolak apokrynowy,
o gruczolistos¢ mikrogruczotowa,
o blizna promienista/ztozona zmiana stwardniajaca,
gruczolaki:
o gruczolak cewkowy NOS,
o gruczolak mleczny,
o gruczolak przewodowy NOS,
guzy nabtonkowo-miesniowonabtonkowe:
o gruczolak wielopostaciowy,
o Adenomyoepithelioma NOS,
o Adenomyoepithelioma z rakiem,
o rak nabtonkowo-miesniowonabtonkowy,
nowotwory brodawkowate:
o brodawczak wewnatrzprzewodowy,
o rak przewodowy in situ, brodawkowy,
o otorebkowany rak brodawkowy,
o otorebkowany rak brodawkowy z naciekaniem,
o lity rak brodawkowy in situ,
o lity rak brodawkowy z naciekaniem,
o wewnatrzprzewodowy rak gruczotowy brodawkowy z naciekaniem,
nienaciekajaca neoplazja zrazikowa:
o atypowa hiperplazja zrazikowa,
o rak zrazikowy in situ NOS:
= Kklasyczny rak zrazikowy in situ: Typ A lub Typ B,
= Florid lobular carcinoma in situ,
= rak zrazikowy in situ, pleomorficzny.
rak przewodowy in situ (ang. ductal carcinoma in situ, DCIS):

o rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajacy, NOS:
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= DCIS z niskim stopniem jadrowym,
= DCIS ze srednim stopniem jadrowym,
= DCIS z wysokim stopniem jadrowym,
e naciekajacy rak piersi:
o rak naciekajacy przewodu NOS (invasive duct carcinoma NOS),
o rak onkocytarny,
o rak bogatottuszczowy,
o rak bogato glikogenowy,
o rak tojowy,
o rak zrazikowy NOS,
o rak cewkowy,
o rak sitowaty NOS,
o gruczolakorak sluzowy,
o torbielakogruczolakorak sluzowy NOS,
o rak mikrobrodawkowy naciekajacy piersi,
o gruczolakorak apokrynowy,
o rak metaplastyczny NOS,
e nowotwory rzadkie i typu gruczotu slinowego:
o Acinar cell carcinoma,
o Adenoid cystic carcinoma,
o klasyczny adenoid cystic carcinoma,
o lito-bazaloidny adenoid cystic carcinoma,
o Adenoid cystic carcinoma z transformacja high-grade,
o rak wydzielniczy,
o rak mukoepidermalny,
o gruczolakorak polimorficzny (ztosliwy tumor mixtus),
o rak wysokokomarkowy z odwracong polaryzacja,
e nowotwory neuroendokrynne:
o nowotwor neuroendokrynny NOS,
o nowotwor neuroendokrynny, stopien 1 oraz stopien 2,
o rak neuroendokrynny NOS,
o rak neuroendokrynny, drobnokomorkowy,

o rak neuroendokrynny, wielkokomarkowy.
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e nowotwory wtoknistonabtonkowe i btedniaki (hamartoma) piersi:

o btedniak (hamartoma),

o gruczolakowtokniak NOS,

o guz lisciasty NOS,

o Periductal stromal tumor,

o guz lisciasty tagodny,

o guz lisciasty graniczny,

o guz lisciasty ztosliwy.
e nowotwory brodawki piersiowej:

o Syringoma NOS,

o gruczolak brodawki piersiowej,

o choroba Pageta,
e nowotwory mezenchymalne piersi:

o nowotwory naczyniowe,

o nowotwory fibroblastyczne i miofibroblastyczne,

o nowotwory ostonek nerwow obwodowych,

o nowotwory miesni gtadkich,

o nowotwory komérek ttuszczowych,

o inne nowotwory mezenchymalne i stany nowotworowopodobne,
e nowotwory hematolimfoidalne piersi:

o MALT lymphoma,

o Folicular lymphoma NOS,

o Diffuse large B-cel lymphoma NOS,

o Burkitt lymphoma NOS/Acute leukemia, Burkitt type,

o Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma,
e nowotwory piersi u mezczyzn:

o Gynecomastia,

o Florid gynecomastia,

o Fibrous gynecomastia,

o rak wewnatrzprzewodowy, nienaciekajacy, NOS,

o rak przewodowy in situ,

o rak zrazikowy in situ,

o Choroba Pageta brodawki piersiowej,
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o naciekajacy rak przewodowy NOS [PTOK 2020].

Nienaciekajgce neoplazje piersi obejmuja przewodowe i zrazikowe raki in situ. DCIS nie sg
jednolitym schorzeniem, dlatego rozpoznanie powinno uwzgledniac stopien zroznicowania
(niski, posredni, wysoki) lub stopien jadrowy (ang. nuclear grade, NG) NG1, NG2, NG3,
podtyp histologiczny, wielkos¢ zmiany, szerokos¢ marginesow chirurgicznych oraz obecnosc
martwicy w utkaniu [PTOK 2020].

Do neoplazji zrazikowej zaliczane sa: neoplazja zrazikowa zwykta i atypowa hiperplazja
zrazikowa oraz rak zrazikowy in situ (ang. lobular carcinoma in situ, LCIS). Wg klasyfikacji
WHO z 2019 r. wyroznia sie trzy podtypy LCIS:

o klasyczny,
e florid,

e pleomorficzny ze znaczna atypia charakterystyczng dla DCIS, jednak bez ekspresji e-
kadheryny, typowej dla rozrostow przewodowych) [PTOK 2020].

LCIS obejmuje koncowe odcinki uktadu przewodowo-zrazikowego, ten typ zmian nie jest
zaliczany do nowotworu ani do stanu przedrakowego, ale jego wystepowanie zwigzane jest
z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na naciekajacego raka piersi. W przypadku LCIS nie
okresla sie kategorii T [PTOK 2020].

Wsrod rakow naciekajacych najczesciej spotykana postacia, okoto 70-80% rakow
naciekajacych, jest rak naciekajacy przewodu NOS (dawniej rak bez specjalnego typu), na
drugim miejscu, okoto 10% rakow naciekajacych, stanowi rak zrazikowy [PTOK 2020].

Klasyfikacja stopnia histologicznej ztosliwosci wedtug Nottingham Histologic Grade

Z uwagi na roznice w biologicznych cechach rakow piersi nalezacych do tego samego typu
histologicznego podaje sig rowniez klasyfikacje stopnia ich histologicznej ztosliwosci (ang.
grade, G), z wytaczeniem raka mikroinwazyjnego, wedtug klasyfikacji Nottingham Histologic
Grade, stworzonej przez Blooma-Richardsona-Scarffa, zmodyfikowanej przez Elstona i Ellisa,
klasyfikacja ta jest zalecana przez WHO oraz Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem
(ang. American Joint Committee on Cancer, AJCC). Skala ta uwzglednia nastepujace
mikroskopowe cechy nowotworu:

e tworzenie cewek i gruczotow (> 75%, wynik: 1; 10-75%, wynik: 2; < 10%, wynik: 3),

e pleomorfizm jadrowy (stopien atypii jader) (mate, regularne, jednorodne, wynik: 1;
umiarkowanie powiekszone i niejednorodne, wynik: 2; wyraznie pleomorficzne,
wynik: 3),

e liczba figur podziatu komorek raka (zalezy od wielkosci pola widzenia mikroskopu, od
1 do 3) [PTOK 2020].

Na podstawie sumarycznej liczby punktow wyréznia sie 3 stopnie ztosliwosci raka, przy czym
im wyzsza suma punktow tym gorsze prognozy:

e stopien 1 (G1): 3-5 punktow,
e stopien 2 (G2): 6-7 punktow,
e stopien 3 (G3): 8-9 punktow [PTOK 2020].
Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC
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Stopien zaawansowania nowotworu oceniany jest przez patologa (w badaniu
mikroskopowym) z wykorzystaniem klasyfikacji pTNM (ang. pathologic Tumour-Node-
Metastasis). W Tab. 2. przedstawiono klasyfikacje pTNM raka piersi wedtug VIII edycji
klasyfikacji AJCC i Miedzynarodowej Unii do Walki z Rakiem (ang. The Union for
International Cancer Control's, UICC) z 2017 r., zas w Tab. 3. stopien zaawansowania raka
piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji AJCC/UICC [PTOK 2020].

Tab. 2. Klasyfikacja pTNM raka piersi wg VIl edycji klasyfikacji AJCC i UICC
z2017r.

Cecha Stopien Objawy

pT | TX Nie mozna ocenic¢ guza

TO Guz nieobecny

Tis Rak in situ

Tis (DCIS) | Rak przewodowy in situ

Tis (Paget) | Rak Pageta (bez raka naciekajacego ani in situ w piersi)

T1 T1 | Rak naciekajacy <20 mm

T1mi | Rak naciekajacy <1 mm

T1a | Rak naciekajacy >1 mm i <5 mm

T1b | Rak naciekajacy >5 mm i <10 mm
T1c | Rak naciekajacy >10 mm i <20 mm

T2 Rak naciekajacy >20 mm i <50 mm

T3 Rak naciekajacy >50 mm

T4 T4 | Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazja sciany klatki
piersiowej i skory (owrzodzenie lub guzki satelitarne, ale
nienaciekanie wytacznie skory wtasciwej)

T4a | Naciekanie $ciany klatki piersiowe]j (ale nie miesni piersiowych)

T4b | Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skory, ktory nie spetnia
kryteriow raka zapalnego

T4c | T4a + T4b
T4d | Rak zapalny

pN NX | Nie mozna oceni¢ weztdw

NO NO | Nie ma przerzutow do regionalnych weztow chtonnych

NO(i-) | Nie ma przerzutow do regionalnych wezléw chtonnych w badaniu
HE i IHC

NO(i+) | Wykryto izolowane komarki raka (HE lub IHC) <0,2 mm lub
<200 komorek

NO (mol-) | Nie ma przerzutow do regionalnych weztow chtonnych (rowniez
techniki biologii molekularnej)

NO (mol+) | Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym obrazie
HE i IHC

N1 N1 | Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych

N1mi | Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komorek w 1-3 weztach
chtonnych

N1a | Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co
najmniej jednym > 2 mm)

18



Cecha Stopien Objawy

N1b | Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych (SLNB)

Nic | N1a+ N1b

N2 N2 | Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych

N2a | Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co
najmniej w jednym >2 mm)

N2b | Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych przy braku przerzutow w pachowych weztach
chtonnych

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

N3a | Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych (pachowych)
lub w wezle podobojczykowym (lll pietro dotu pachowego)

N3b | Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne

N3c | Przerzut w wezle nadobojczykowym

pM | MO Bez przerzutow

MO(i+) Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii
molekularnej we krwi lub innych tkankach, z wytaczeniem
regionalnych weztow chtonnych < 0,2 mm (lub = 200 komorek),
przy braku innych objawow przerzutow

M1 Przerzuty do odlegtych narzadow (stwierdzone klinicznie lub
patologicznie)

DCIS — rak przewodowy (ang. ductal carcinoma in situ); HE — hematoksylina; IHC — badanie
immunohistochemiczne; M — przerzuty (ang. metastases); N — wezty chtonne (ang. nudes); pTNM
— klasyfikacja stuzaca do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu; SLNB — biopsja
wezta wartowniczego (ang. Sentinel Lymph Node Biopsy); T — guz (ang. tumor);

Zrodto: opracowanie na podstawie [PTOK 2020]

19




Tab. 3. Stopien zaawansowania raka piersi wedtug VIl edycji klasyfikacji

AJCC/UICC.
Stopien Klasyfikacja
T N M
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
mc Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

AJCC — Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (ang. American Joint Committee on
Cancer); M - przerzuty (ang. metastases); N - wezty chtonne (ang. nudes); pTNM - klasyfikacja
stuzaca do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu; T - guz (ang. tumor); UICC
— Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (ang. The Union for International Cancer Control's)

Zrédto: opracowanie na podstawie [PTOK 2020]

Klasyfikacja w oparciu o ocene ekspresji genow

Na bazie oceny ekspresji genow wyrozniono piec podtypéw raka piersi: luminalny A,
luminalny B, HER2, bazalny oraz ,typu normalnej piersi”. W praktyce klinicznej do
okreslenia tych podtypow niezbedne jest przeprowadzenie trudno dostepnych badan
genetycznych. Z tego wzgledu zastgpiono je surogatami opartymi na rutynowo ocenianych
kryteriach patologicznych. Poszczegolne podtypy roznicuje sie na podstawie odpowiedniej
kombinacji ponizszych cech:

» stan receptorow steroidowych — estrogenowych (ang. estrogen receptor, ER)
i progesteronowych (ang. progesteron receptor, PgR),

e ekspresja HERZ,
o wskaznika proliferacji Ki-67 [PTOK 2020].

W. Tab. 4. przedstawiono definicje podtypow naciekajacego raka piersi na podstawie oceny
z badania immunohistochemicznego surogatow.
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Tab. 4. Definicje podtypow naciekajacego raka piersi na podstawie oceny
surogatow z badania immunohistochemicznego.

Podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna

Luminalny luminalny A ER+

PgR+

HER2-

Ki-67 <mediany dla osrodka

luminalny B HER2- ER+

PgR kazdy

HER2-

Ki-67 > mediany dla osrodka

ER+

PgR < 20%
HER2-
Ki-67 kazdy

HER2+ ER+

PgR kazdy
HER2+
Ki-67 kazdy

Nieluminalny | HER2+ ER-

PgR-

HERZ+
Ki-67 kazdy

Rak trojujemny ER-

PgR-

HER2-
Ki-67 kazdy

ER —receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor); HERZ — receptor ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2); Ki67— marker
komorkowej proliferacji; PgR — receptor progesteronowy (ang. progesteron receptor)

Zrédto: opracowanie na podstawie [PTOK 2020]
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2.3 Rozpoznanie i diagnostyka

Podejrzeniem nowotworu jest stwierdzenie, na podstawie badania palpacyjnego, guzka
w piersi lub zmiany skornej lub nieprawidtowej zmiany w mammografii w ramach badan
przesiewowych. Diagnoze potwierdza sie na podstawie wynikow badania materiatu
histologicznego pobranego metoda biopsji gruboigtowej w tym prozniowej. W celu
sprawdzenia podejrzanych regionalnych weztow chtonnych stosuje sie biopsje aspiracyjna
cienkoigtowg i ocene cytologiczng [Krzakowski 2020]. Przed kazdg procedurg diagnostyczng
zalecane jest przeprowadzenie badania podmiotowego i przedmiotowego, uwzgledniajacego
wywiad rodzinny i okreslenie stanu przedmenopauzalnego. Badania te uzupetniane sa
badaniami laboratoryjnymi (morfologia krwi, wskazniki czynnosci nerek i watroby, aktywnosc
fosfatazy zasadowej, stezenie wapnia) oraz badaniami obrazowymi i rentgenografia (RTG)
klatki piersiowej. Dodatkowo w stadium Il przeprowadzane jest badanie scyntygraficzne
kosci oraz badanie ultrasonograficzne (USG) lub tomografia komputerowa (TK) jamy
brzusznej i miednicy mniejszej [Jassem 2013].

Najistotniejszym elementem diagnostyki nowotworowej jest badanie mikroskopowe,
ktore jako jedyne pozwala na rozpoznanie nowotworu — techniki obrazowe umozliwiaja
jedynie wykrycie. Badanie mikroskopowe stanowi bezwzgledny warunek rozpoczecia
leczenia [Jassem 2013].

Badania pomocnicze (laboratoryjne, obrazowe) stuzace do okreslenia stopnia
zaawansowania choroby oraz wydolnosci narzadowej przed rozpoczeciem leczenia
obejmuja:

e mammografie — podstawowe badanie majace na celu rozpoznanie raka piersi
(wystepowanie mikrozwapnien lub nieostro ograniczonego zageszczenia tkanek
miekkich na obrazie mammograficznym);

e USG — badanie uzupetniajace mammografig, umozliwiajace rozpoznanie torbieli
i wiokniakogruczolakow, szczegolnie przydatne do badania piersi o duzej gestosci
tkanki gruczotowej (dotyczy mtodych kobiet), u ktorych ocena mammograficzna jest
trudna;

e rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance, MR) — badanie o najwiekszej
czutosci, pozwalajace na doktadne zobrazowanie morfologii piersi i wykrycie matych
guzkow; przydatne w ocenie rozlegtosci naciekania nowotworu (przede wszystkim
w przypadku rozbieznosci wynikow mammografii i USG);

e badania patomorfologiczne — stuzg do klasyfikacji histologicznej raka piersi;
o badania molekularne — pozwalajg wyroznic gtowne podtypy raka piersi (por. Tab. 4.);

e badania laboratoryjne — rola markeréw surowiczych w rozpoznawaniu nowotworu
piersi nie jest okreslona i nie zaleca sie ich oznaczania w rutynowej praktyce [Jassem
2013, Krzakowski 2020].

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography, PET) moze zostac
zastosowana w celu utatwienia oceny odpowiedzi na wstepng chemioterapie oraz
w rozpoznawaniu nawrotu po radykalnym leczeniu, w przypadku, gdy wyniki innych badan
nie sq jednoznaczne. Pozwala réwniez na ujawnienie bezobjawowych ognisk przerzutow
w odlegtych narzadach [Jassem 2013].
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Niezbednym elementem badania patomorfologicznego jest ocena ekspresji receptorow ER
i PgR, stanu HER2 oraz wskaznika proliferacji Ki-67. Ocene ekspresji ER (przy uzyciu metod
immunohistochemicznych) zaleca sie ocenia¢ w kazdym naciekajacym raku piersi i DCIS,
dodatkowo, w przypadku raka naciekajacego takze ekspresje PgR, stan HER2 i Ki67. Ocene
ekspresji ER i PgR przeprowadza sie w materiale tkankowym, istnieje rowniez mozliwosc
oceny metoda immunopatologiczna w preparatach cytologicznych, jednak jest to badanie
o mniejszej wiarygodnosci stosowane w przypadku braku mozliwosci pobrania materiatu
tkankowego. Stan HER2 metoda immunohistochemiczng zaleca sie okreslac w materiale
tkankowym (biopsja gruboigtowa, wycinek guza), nie zas w materiale cytologicznym z uwagi
na koniecznos¢ zachowania bton komorkowych w materiale. Powszechnie stosowana jest 4-
stopniowa skala oceny barwnej (por. Tab. 5.) [PTOK 2020].

Wynik 0 i 1+ okreslany jest jako ujemny, zas 3+ jako dodatni. Wynik ekspresji 2+ jest
wartoscig graniczng (niejednoznaczng) i wymaga dokonania oceny liczby kopii genu HER2
metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescence in situ hybridization, FISH)
lub chromogenicznej hybrydyzacji in situ (ang. chromogenic in situ hybridization, CISH).
[PTOK 2020].

Tab. 5. Skala oceny barwienia metoda immunohistochemiczng receptora
HER2 i jej ocena.

Wynik Interpretacja (stan receptora HER2)

0 Wynik ujemny

1+

2+ Wynik niejednoznaczny (graniczny), wymaga dalszego postepowania diagnostycznego

— ocena metodg ISH z tego samego materiatu lub ponownej oceny [HC, lub ISH
Z innego materiatu z badanego nowotworu

3% Dodatni

* Stabe lub srednie catkowite wybarwienie btonowe w > 10% komorek raka naciekajacego lub silne
catkowite wybarwienie btonowe w < 10% komorek raka naciekajacego.

7 Silne catkowite wybarwienie btonowe w > 10% komarek raka naciekajacego.

IHC — metoda immunohistochemiczna (ang. immunohistochemistry); ISH — hybrydyzacja in situ
(ang. in situ hybridization);

Zrédto: opracowanie na podstawie [PTOK 2020]
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2.4 Etiologia i patogeneza

Rak piersi powstaje w wyniku nieprawidtowego wzrostu i namnozenia sie komorek,
tworzacych guzek lub guz. Pierwszym stadium choroby jest rak przedinwazyjny (stopien 0),
obejmujacy przewody lub zraziki piersi, bez rozprzestrzenienia sie do zdrowych tkanek (tzw.
rak in situ). W kolejnych stadiach choroby, rak przenika poza przewody lub zraziki,
obejmujac zdrowa tkanke piersi lub obszar poza piersia, rozprzestrzeniajac sie do weztow
chtonnych lub dalszych narzadow (stopien I-1V) [ESMO Rak Piersi 2019].

Etiologia raka piersi jest w wigkszosci przypadkow nieznana [PTOK 2020]. Wystepowanie
czynnikow zwiekszajacych ryzyko zachorowania na raka piersi obserwowane jest w ok. 25%
przypadkow raka. Do czynnikow tych naleza m.in.:

ptec (rak piersi wystepuje 100 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn);

wiek (ryzyko wzrasta wraz z wiekiem, przy czym najwyzsze jest w grupie wiekowej
50-70 lat);

czynniki genetyczne (wystepowanie raka piersi w rodzinie lub rak piersi
uwarunkowany genetycznie - mutacja genow BRCA1, BRCA2);

menarche we wczesnym wieku,

menopauza w poznym wieku,

pozny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka,
czynniki hormonalne (endogenne lub egzogenne);

nadwaga i otytosc¢ w okresie pomenopauzalnym,

choroby proliferacyjne,

dieta,

alkohol w nadmiernych ilosciach,

rak piersi w wywiadzie [PTOK 2020, Krzakowski 2020, Murawa 2010, Jassem 2013].

Najwazniejsze czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi, o jednoznacznie udowodnionej
roli, wraz z oszacowana wartoscig ryzyka wzglednego przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi wraz z oszacowang
wartosciag ryzyka wzglednego.

Ryzyko wzgledne Czynnik

>4,0

e plec zenska

s wiek (=65 vs <65 lat, przy czym ryzyko zachorowania wzrasta
w kolejnych grupach wiekowych az do 80. roku zycia)

e mutacje genow BRCA1 i BRCA2

s co najmniej dwie krewne l-ego stopnia z rakiem piersi rozpoznanym
w mtodym wieku

s rak piersi w wywiadzie
e ,wysoka gestosc” gruczotu piersiowego
e aktywna hiperplazja
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Ryzyko wzgledne

Czynnik

2,1-4,0

jedna krewna |-ego stopnia z rakiem piersi w wywiadzie
ekspozycja na promieniowanie jonizujace
wysoka gestosc kosci (pomenopauzalna)

1,1-2,0 (czynniki

pozna pierwsza donoszona cigza (>30 lat)

zwigzane ze e wczesny wiek wystapienia pierwszej miesigczki (menarche) (<12
stanem lat)
Kommshalnyim) e po6zna menopauza (>55 lat)
¢ brak donoszonej cigzy
s brak karmienia piersia w wywiadzie
e dtugotrwate stosowanie doustnych srodkow antykoncepcyjnych
+ dlugotrwate stosowanie hormonalnej terapii zastepczej
1,1-2,0 (inne » otytos¢ (pomenopauzalna)
czynniki) e przebyty rak endometrium, rak jajnika lub jelita grubego w

wywiadzie

wysokie spozycie alkoholu
wysoki wzrost

wysoki status spoteczny

BRCAT1 - gen podatnosci na raka piersi 1 (ang. breast cancer susceptibility gene 1); BRCAZ - gen
podatnosci na raka piersi 2 (ang. breast cancer susceptibility gene 2)

Zrédto: opracowanie na podstawie [Kornafel 2011]
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2.5 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy kliniczne raka piersi zaleza od stadium zaawansowania. Poczatkowo choroba
przebiega bezobjawowo. Jednym z pierwszych, najczesciej wystepujacych objawow
nowotworu rozpoznawanych przez pacjenta jest wystepowanie twardych, niebolesnych
guzkow w piersi (wyczuwanych palpacyjnie). Do typowych objawow podmiotowych
i przedmiotowych raka piersi nalezg rowniez zmiany wielkosci, ksztattu lub sprezystosci
sutka, a takze zmiany skorne piersi lub brodawki i jej okolic (wciagnigcie skory,
zaczerwienienie, zgrubienie, owrzodzenie, ,skérka pomaranczy”). W obrazie klinicznym
raka piersi wystepuje rowniez wyciek z brodawki (zwtaszcza krwisty), poszerzenie zyt skory
sutka oraz powigkszenie weztow chtonnych w dole pachowym [Krzakowski 2020, Jagietto-
Gruszfeld 2017].

Nowotwor ten rozwijajac sie miejscowo moze prowadzi¢ do zniszczenia gruczotu i struktur
sasiednich, owrzodzen skory i martwicy. Wystapienie zakazenia lub masywnego krwawienia
moze prowadzic do smierci chorej. W czasie rozwoju nowotworu czesto dochodzi do
powiekszenia pachowych weztow chlonnych znajdujacych sie po stronie piersi objetej
nowotworem, a w dalszej kolejnosci rowniez weztow szyjno-nadobojczykowych.
W przypadku dtuzszego zycia chorej z nieleczonym nowotworem piersi pojawiaja sie
przerzuty odlegte. Nieleczony rak piersi prowadzi do zgonu [Krzakowski 2020, Jagietto-
Gruszfeld 2017].

Powiktania

Powiktania w raku piersi zwigzane sg z przerzutami rozprzestrzeniajagcym sie poprzez
naczynia chtonne i krwionosne. Przerzuty do weztow chtonnych pachowych powstaja ze
sptywu z kwadrantow bocznych piersi, do weztow przymostkowych z kwadrantow
przysrodkowych, do weztow miedzymiesniowych z kwadrantow gornych oraz centralnej
czesci piersi, wezty chtonne nadobojczykowe zostaja zajete w péznym stadium choroby.
Ogniska przerzutowe przenoszone za pomocg naczyn krwionosnych moga powstac
w kosciach, watrobie, ptucach, optucnej i osrodkowym uktadzie nerwowym [Sieron 2010].

Rokowanie

W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu odsetki piecioletnich przezyc osiagaja
95% dla stopnia I, 50% dla stopnia Il, 25% dla Ill stopnia i maleja do <5% dla IV stopnia
zaawansowania, usredniony odsetek piecioletnich przezyc dla Polski wynosi 74% [Krzakowski
2020].

Do czynnikow predykcyjnych ryzyka nawrotu w raku piersi naleza:

wielkos¢ guza,

e typ histologiczny i stopien ztosliwosci raka,

e przerzuty w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztow zajetych przerzutami,
e stan receptorow ER i PgR oraz HER2,

e naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych,
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e wskaznik proliferacji Ki67,
e podtyp biologiczny,

e ekspresja limfocytow naciekajacych nowotwor (ang. tumor infiltrating lymphocytes,
TiLs) [PTOK 2020].

Do gtownych czynnikow rokowniczych w przypadku raka piersi nalezy stan receptoréow
hormonalnych (ER i PgR). Ekspresja receptorow steroidowych oznacza podatnosc na leczenie
hormonalne, mniejsza wrazliwos¢ na chemioterapie i lepsze rokowanie niz w przypadku
nowotworow bez ekspresji tych receptorow [PTOK 2020]. Dodatkowo u pacjentek z rakiem
piersi wykazujagcym ekspresje receptorow steroidowych czas przezycia i czas wolny od
nawrotu sa znacznie dtuzsze w poréwnaniu do pacjentek z ujemnymi receptorami
hormonalnymi [Kornafel 2011].

Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku populacji, ktérej dotyczy ten wniosek -
pacjentek z rakiem hormonozaleznym HER2- o wysokim ryzyku nawrotu - jest to
precyzyjnie okreslona obiektywnymi kryteriami subpopulacja chorych, u ktérych
rokowanie jest szczegélnie niekorzystne, a dostepne dane wskazuja, ze ryzyko zgonu w
tej populacji jest zblizone do pacjentéw z diagnoza potréjnie ujemnego raka piersi.
[Nelson 2022] (Rys.2)

Rys. 1 Czas przezycia pacjentow z HR+/HER2- wczesnym rakiem piersi o
roznym ryzyku nawrotu i pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi.
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Zrédto: opracowano na podstawie Nelson 2022

W okreslaniu czynnikow prognostycznych oprocz typu histologicznego wazny jest rowniez
stopien histologicznej ztosliwosci. Skala stworzona przez Blooma i Richardsona w 1957 r.
i zmodyfikowana w pozniejszym okresie przez Elstona i Ellisa pozwala na ocene fenotypu
komarek rakowych, zdolnosci histioformatywnych i indeksu mitotycznego. Kazda z cech jest
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oceniana w skali od 1 do 3, im wyzsza jest taczna suma punktow tym gorsze jest rokowanie
[Kornafel 2011].

Innym negatywnym czynnikiem rokowniczym jest naciekanie przez nowotwor okotoguzowych

naczyn chtonnych i zylnych, niezaleznie od obecnosci przerzutow w pachowych weztach
chtonnych [PTOK 2020].

Aktualnie, powszechnie stosowanym standardem praktyki klinicznej w Polsce w przypadku
wczesnego raka piersi HR+, HER2- jest adjuwantowe stosowanie hormonoterapii [NCCN 2021,
Winer 2021]. Jednak u niektorych pacjentow, juz w ciggu pierwszych 2 lat adjuwantowego
leczenia rozwija sie pierwotna opornos¢ na hormonoterapie, skutkujac nawrotem choroby
lokalnej, regionalnej lub w postaci przerzutow odlegtych (por. Rys. 2). [Johnston 2020].

Rys. 2. Ryzyko nawrotu choroby w czasie w podziale na stadium
Zaawansowania.

0.15

Oszacowany roczny HR

0.05

0.00

Okres obserwaciji po pierwotnej diagnozie
raka piersi (lata)

Zrédto: opracowano na podstawie Cheng 2012

Z tego powodu, pomimo aktualnie dostepnych metod leczenia, az u 20-30% pacjentek
z weczesnym rakiem piersi HR+, HER2- dochodzi do nawrotu choroby, czesto z przerzutami
odlegtymi, czyniac chorobe nieuleczalng i nieuchronnie prowadzac do ich smierci — 12-14%
kobiet z ER+ wczesnym rakiem piersi umiera w ciagu pierwszych 10 lat [EBCTCG 2005,
EBCTCG 2015].
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Dlatego tez kluczowa jest optymalizacja strategii adjuwantowego leczenia pacjentow
z wysokim ryzykiem nawrotu, aby zapobiec wczesnemu nawrotowi choroby i rozwojowi
przerzutow w tej szczegolnie narazonej grupie pacjentow.
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2.6 Leczenie i profilaktyka

Kompleksowa opieka nad chorymi z nowotworem piersi powinna by¢ prowadzona w ramach
wielospecjalistycznych zespotow tzw. breast units, ktore maja pod opieka co najmniej
150 nowych pacjentek rocznie. Zanim takie jednostki powstana leczenie raka piersi powinno
odbywac sie w miejscach majacych do dyspozycji specjalistow z zakresu chirurgii
onkologicznej, plastycznej, radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej, radiologii,
patomorfologii, rehabilitacji, psychoonkologii oraz pielegniarek senologicznych [PTOK 2020]

Wybor metody leczenia miejscowego lub systemowego, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu, powinien zosta¢ przeprowadzony z wykorzystaniem wynikow
oceny klinicznej i patomorfologicznej. Nalezy przy tym uwzgledni¢ m.in.:

e typ histologiczny;

» stopien ztosliwosci raka;

o ekspresje ER/PgR i Ki67 oraz stan HERZ2;

e zaawansowanie guza pierwotnego i pachowych weztow chtonnych;
e obecnosc, lokalizacje i objetosc przerzutow w odlegtych narzadach;
e dolegliwosci zwiazanych z choroba;

e stany stanowigce zagrozenie zycia;

e stan menopauzalny i wiek pacjentki;

e czas od pierwotnego leczenia do nawrotu i rodzaj wczesniejszego leczenia;
e stan sprawnosci;

e przebyte i wspotistniejace choroby i metody ich leczenia;

e preferencje pacjentek [PTOK 2018].

Wczesnego raka piersi leczy sie z intencja wyleczenia [Gerber 2010], a wybor opcji
terapeutycznych rozni sie w zaleznosci od ryzyka nawrotu, mogac stanowi¢ kombinacje
leczenia chirurgicznego, radioterapii, adjuwantowej lub neoadjuwantowej chemioterapii
czy hormonoterapii [PTOK 2020].

Wyroznia sie nastepujace metody leczenia wczesnego raka piersi HR+, HER2- [Krzakowski
2020]:

e leczenie operacyjne:
o mastektomia:

= najczesciej wykonuje sie zabieg operacyjny polegajacy na amputacji
piersi wraz z weztami chtonnymi pachy, bez usuwania miesnia
piersiowego wiekszego 1 mniejszego (radykalna mastektomia
sposobem Maddena);

= czesto wykonywana jest rowniez mastektomia prosta, ktora polega na
usunieciu samego gruczotu (bez usuwania weztow chtonnych dotu
pachowego) wraz z jednoczesng biopsjg wezta wartowniczego;
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= mastektomia z oszczedzeniem skory (ang. skin-sparing mastectomy,
SSM) lub mastektomia z oszczedzeniem skory i brodawki sutkowej
(ang. nipple-sparing mastectomy, NSM), polega na resekcji gruczotu
piersiowego z jednoczesna rekonstrukcja ksztattu piersi
z zastosowaniem ekspandera lub implantu;

= u chorych z bardzo duzymi guzami i szerokim naciekaniem migsnia
piersiowego wiekszego (po wczesniejszym leczeniu systemowym)
mozna wykonac¢ radykalng mastektomie sposobem Maddena lub
Halsteda, ktora polega na usunieciu catego sutka z miesniami
piersiowymi i tkanka dotu pachowego z weztami chtonnymi;

= ogotem zabiegi radykalne wykonuje sie w pierwszym etapie leczenia

u chorych w stopniu zaawansowania | i Il, natomiast w przypadku
pacjentow w |l stopniu zaawansowania po skutecznej terapii
systemowej.

o operacja oszczedzajaca (ang. breast conserving treatment, BCT) — polega na
wycieciu guza w granicach tkanek zdrowych i biopsji wezta chtonnego
wartowniczego lub usuniecia weztow chtonnych dotu pachowego; zaleca sie,
aby wszystkie zabiegi BCT byty uzupetnione pooperacyjna radioterapia piersi.
BCT nalezy zaproponowac chorej w stadium zaawansowania choroby 0, | i Il,
pod warunkiem, ze rozmiar guza w badaniu mammograficznym nie przekracza
3-5 cm (uwzgledniajac rowniez stosunek wymiarow guza i sutka). Innymi
warunkami dla BCT jest rowniez mozliwosc przeprowadzenia zabiegu wyciecia
guza z szerokim marginesem zdrowych tkanek, zaktadany dobry efekt
estetyczny, brak przeciwskazan takich jak rak wieloosrodkowy, rozlegta
wznowa po uprzednim leczeniu  oszczedzajacym, — wczesniejsze
napromienianie obejmujace sutek). W przypadku niektorych pacjentek
wymagane moze byC rowniez poszerzenie zakresu wyciecia guza, jesli
w brzegach preparatu zaobserwowano ogniska raka przewodowego
przedinwazyjnego czy tez raka naciekajacego. Do zabiegu BCT kwalifikujg sie
rowniez pacjentki, u ktorych zmniejszenie guza uzyskano poprzez indukcyjne
leczenie systemowe.

radioterapia — stosowana w uzupetniajacym leczeniu pooperacyjnym u pacjentow
z zaawansowanym stadium nowotworu, u ktorych nie ma pewnosci, czy w wyniku
operacji usunieto caty nowotwor; stosowana jest rowniez we wczesnej fazie
nowotworu, po zabiegu BCT; wskazaniem do radioterapii uzupetniajacej sa przerzuty
w 24 weztach chtonnych, srednica usunietego guza >5 cm, obecnos¢ komorek
nowotworowych w linii ciecia. Z radioterapii mozna zrezygnowac w przypadku
starszych chorych po operacji zzachowaniem piersi oraz w przypadku
wysokozroznicowanego raka przewodowego;

leczenie systemowe:

o uzupetniajace leczenie systemowe — stosowane w celu zniszczenia
mikroprzerzutow, mogacych wystepowac juz we wstepnych fazach rozwoju
nowotworu; w celu zwiekszenia odsetka pacjentow kwalifikujacych sie do BCT
stosuje sie rowniez coraz wiecej terapii przedoperacyjnych,
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= chemioterapia — aktualnie odgrywa mniejsza role ze wzgledu na
rosnaca role leczenia hormonalnego; wsrod wskazan do chemioterapii
uzupetniajacej wymienia sie czynniki zwiekszonego ryzyka nawrotu:
wysoki stopien ztosliwosci histologicznej, wysoka aktywnosc
proliferacyjna biatka Ki67, mniejsza ekspresja receptorow
estrogenowych i progesteronowych, przerzuty w 24 weztach chtonnych
pachowych, naciekanie okotoguzowych naczyn chtonnych i zylnych,
srednica guza >5 cm, w przypadku pacjentow z hormonozaleznym
rakiem piersi w przypadku ktorych nie mozna jednoznacznie ustalic
dodatkowych wskazan do zastosowania lub odstapienia od
chemioterapii, mozna uwzglednia¢ tzw. podpisy genowe (np.
Mammaprint lub OncotypeDX). Zaleca sie rozpoczecie chemioterapii
nie pozniej niz po 6tyg. od radykalnego leczenia miejscowego,
najczesciej 4-6 cykli trwajacych 21 dni. Istnieje mozliwos¢ wyboru
kilku schematow chemioterapii uzupetniajacej, przy czym za
podstawowy lek uznaje sie doksorubicyne.

= hormonoterapia — stosowana jest u chorych wykazujacych ekspresje
receptorow estrogenowych lub progestagenowych w komorkach raka.
Nie nalezy stosowac hormonoterapii uzupetniajacej jednoczesnie
z chemioterapia. Wybor leczenia w ramach pooperacyjnej
hormonoterapii zalezy gtownie od stanu menopauzalnego chorej
(przed menopauza stosuje sie gtownie tamoksyfen z supresja lub bez
supresji czynnosci jajnikow za pomoca analogow gonadoliberyny, po
menopauzie tamoksyfen lub inhibitory aromatazy w monoterapii lub
sekwencji z tamoksyfenem). Czas stosowania hormonoterapii
uzupetniajacej wynosi zwykle 5 lat, w przypadku pacjentow z wysokim
ryzykiem nawrotu nalezy rozwazyc¢ wydtuzenie terapii do 10 lat.

e rehabilitacja — stanowi integralng czesc leczenia chorych na raka piersi po
radyklanym zabiegu operacyjnym w celu unikniecie obrzeku limfatycznego
wystepujacego u okoto 25% pacjentek; w ramach rehabilitacji wykonywane sa
rowniez zabiegi odtwarcze piersi z zastosowaniem ekspandera, endoprotez lub
tkanek wtasnych [Krzakowski 2020].

Okotooperacyjne leczenie systemowe

Leczenie systemowe w potaczeniu z interwencjq chirurgiczng mozna zastosowac zaréwno
przed jak i po operacji, ze wzgledu na ich podobna skutecznosc. Przedoperacyjne leczenie
systemowe obejmuje chemio- i hormonoterapie, a takze leki ukierunkowane molekularnie.
Rodzaj zastosowanego leczenia zalezy od rodzaju histopatologicznego guza, oznaczenia
ekspresji receptorow: hormonalnych, HER2 i Kié7 oraz stopnia zaawansowania i ztosliwosci
histopatologicznej nowotworu. Zasady doboru terapii systemowej w okotooperacyjnym
leczeniu systemowym przedstawiono w Tab. 7. [PTOK 2020]
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Tab. 7. Zasady wyboru okotooperacyjnego leczenia systemowego
z uwzglednieniem biologicznych podtypow raka.

Podtyp raka piersi

Leczenie

Uwagi

Luminalny A

hormonoterapia

Chemioterapia w przypadku
zajecia > 4 weztow chtonnych lub
innych czynnikow ryzyka.

Luminalny B, HER2-

hormonoterapia + chemioterapia
(wiekszosc¢ chorych)

Zastosowanie chemioterapii i jej
rodzaj w zaleznosci od nasilenia
ekspresji receptorow
hormonalnych, stopnia ryzyka

i preferencji chorych.

ER+ hormonoterapia Brak uwag.

ER — receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor); HER2 — receptor ludzkiego naskorkowego czynnika

wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth factor receptor 2)
Zrédto: opracowanie na podstawie [PTOK 2020]

W hormonoterapii uzupetniajacej (u pacjentow z ekspresja ER w wiecej niz 1% komorek)
stosuje sie tamoksyfen, anastrozol, letrozol, eksemestan oraz substancje hamujace
hormonalng czynnosc jajnikéw — analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine, gosereline,
leuproreline i tryptoreling, w szczegolnych przypadkach przeprowadza sig obustronne
usuniecie przydatkow [PTOK 2020].

U pacjentek przed menopauzg podstawowym lekiem jest tamoksyfen w dawce 20 mg na
dzien przez okres 5 lat. Dtuzsze stosowanie moze by¢ wskazane u pacjentow z przerzutami
do weztow chtonnych i pozwala na wydtuzenie czasu do nawrotu choroby. Jednoczesnie
nalezy pamietac, ze diugotrwate przyjmowanie tamoksyfenu wiaze sie z ryzykiem raka
endometrium jak rowniez powiktan zakrzepowo-zatorowych. Stosowanie inhibitoréw
aromatazy przed menopauza wymaga jednoczesnej supresji jajnikow. Potaczenie analogu
gonadoliberyny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) z tamoksyfenem lub
eksemestanem u pacjentow z HR-dodatnim rakiem piersi wydtuza czas do nawrotu choroby
u pacjentow ponizej 35. r. Z., lub u ktorych wczesniejsza uzupetniajaca chemioterapia nie
przyczynita sie¢ do wystapienia menopauzy. Skutecznosc¢ przedoperacyjnej hormonoterapii
przed menopauza nie zostata nadal ustalona [PTOK 2020].

W przypadku pacjentek przed menopauza i z przeciwwskazaniem do stosowania tamoksyfenu
zalecane jest stosowanie inhibitorow aromatazy wraz z analogami GnRH. Jesli wystepuje
nietolerancja zarowno tamoksyfenu jak i inhibitorow aromatazy do 5 lat terapii leczenie
mozna kontynuowac wytacznie poprzez stosowanie analogow GnRH [PTOK 2020].

Pacjentki po menopauzie, przed operacja, z rakiem luminalnym A lub HERZ-ujemnym rakiem
luminalnym B (ER-dodatnim, HERZ-ujemnym) powinny stosowac hormonoterapie, przy czym
inhibitory aromatazy wykazujg sie wiekszg skutecznoscia w porownaniu do tamoksyfenu.
U tej grupy pacjentek, hormonoterapie przed operacja stosuje sie przez okres okoto 4-8
miesiecy lub otrzymania maksymalnej odpowiedzi oraz przez 5-10 lat po zabiegu
chirurgicznym. Jesli pacjentka przed operacja nie odpowiedziata na leczenie
hormonoterapiag, mozna zastosowac chemioterapie. Stosowanie inhibitorow aromatazy
wigze sie z nieznacznie mniejszym ryzykiem nawrotu choroby oraz zgonu w poréwnaniu do
tamoksyfenu, dlatego jest to szczegolnie zalecane pacjentkom po menopauzie
z podwyzszonym ryzykiem nawrotu raka. Inhibitory aromatazy oraz tamoksyfen mozna
stosowac sekwencyjnie np. 2-3 lata tamoksyfen + 2-3 lata inhibitory aromatazy. Leczenie
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inhibitorami aromatazy po 5 latach stosowania tamoksyfenu jak i stosowanie letrozolu
powyzej 5 lat leczenia sekwencyjnego zmniejsza ryzyko nawrotu choroby, ale nie zmienia
czasu przezycia catkowitego [PTOK 2020].

W przypadku mezczyzn (ok. 1% ogolnych zachorowan na raka piersi) wiekszosc rakow piersi
wykazuje ekspresje receptorow HR. Standardem postepowania po operacji jest stosowanie
tamoksyfenu przez okres 5-10 lat. Podobnie jak w przypadku kobiet, u meiczyzn
z przeciwwskazaniami do leczenia tamoksyfenem stosuje sie inhibitory aromatazy
w potaczeniu z analogami GnRH. Pozostate zasady leczenia sa analogiczne jak w przypadku
kobiet [PTOK 2020].

W adjuwantowym leczeniu chorych na wczesnego raka piersi HR+, HER2-, szczegolnie
u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu, u ktérych istnieje obecnie niezaspokojona potrzeba
medyczna, nowa preferowana opcja leczenia jest abemacyklib jako uzupetnienie
hormonoterapii, ktore wykazato wptyw na znaczna redukcje ryzyka nawrotu choroby.

Rys. 3. Pozycja abemacyklibu w leczeniu HR+, HER2- EBC. EBC — wczesny rak
piersi; ER — receptory estrogenowe; HR+ — receptor hormonalny; Ki67 —
marker komorkowej proliferacji; PgR — receptory progesteronowe; TNM —
klasyfikacja do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu;

Terapia necadjuwantowa

(stosowana samodziginie
Jezell istnig)y J lub w skojarzeniu):
wskazania g o
= chemioterapia,
i « terapia hormenalna

Wstepna biopsja; Ooena klinlczna |
; radiograficzna: Terapla plerwotna:
» histologia,
Ocena wstzpna » ER, PgR, + klasyfikacja kliniczna s leczenis
(wykryty guzek, wynik = HERZ, < (ThM): G aperacy|ne:
badania » stopien zioiliwosici, il o wielkosé¢ guza, lumpektomia lub
mammograficznege) = czynniki biologiezne o zajete wezly mastektomia,
guza (test chionne, « radioterapia
wiglogenowy. Ki-8T, o przerzuty
inne) odiegle
h 4
Terapia adjuwantowa (stosowana
samodzielnie lub w skajarzeniu):
« Abemacyklib + terapia
harmanalna,
« terapia hormonaina: standard
postepowania U pacjentow z HR+
EEC,
= chemioterapiar w przypadku
szybkiej progresjl choroby
Chemioterapia

Chemioterapia okotooperacyjna stosowana jest standardowo wsrod pacjentow z rakiem
tréjujemnym oraz cecha HER2-dodatnia, obejmuje rowniez niewielka grupe pacjentow
z rakiem HR-dodatnim, HER2-ujemnym. Terapia trwa zwykle 3-6 miesiecy, a intensywnosc
leczenia nalezy dostosowac do oszacowanego ryzyka nawrotu choroby [PTOK 2020].

W rakach z cechg HR-ujemng i raku luminalnym B z grupy wysokiego ryzyka, mozna uzyskac
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od choroby (DFS, ang. disease-free survival) poprzez
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skrocenie przerw pomiedzy cyklami chemioterapii, z 3 do 2 tygodni, w skojarzeniu
z czynnikami pobudzajacymi wzrost kolonii granulocytarnych [PTOK 2020].

HR-dodatni zaawansowany rak piersi

Podstawowym sposobem leczenia HR-dodatniego zaawansowanego raka piersi jest
hormonoterapia. Kastracja chirurgiczna lub farmakologiczna (analogami GnRH) u pacjentek
przed menopauzg powoduje zahamowanie dziatania estrogenu, co pozwala na zastosowanie
lekow hormonalnych stosowanych u kobiet po menopauzie. W leczeniu HR-dodatniego, HER2-
ujemnego raka piersi stosuje sie tamoksyfen, inhibitory aromatazy i fulwestrant,
w przypadku kobiet przed menopauza dodatkowo wymagana jest supresja jajnikow.
W kolejnych liniach stosowany jest octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub
estrogeny. Wybor hormonoterapii uzalezniony jest od stanu klinicznego pacjentki oraz
ewentualnych przeciwskazan do stosowania [PTOK 2020].

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, 0S) wsrod pacjentek otrzymujacych
w pierwszej linii leczenia inhibitory aromatazy jest nieco dtuzszy w porownaniu do pacjentek
stosujacych tamoksyfen, zas zastosowanie fulwestrantu pozwala uzyskac dtuzszy czas
przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) w porownaniu do
letrozolu [PTOK 2020].

Znaczace wydtuzenie PFS w populacji pacjentek leczonych w pierwszej i drugiej linii mozna
uzyskac przez dodanie do inhibitorow aromatazy lub fulwestrantu jednego z inhibitorow
cyklinozaleznych kinaz 4 i 6 (ang. cyclin-dependent kinase, CDK 4 i 6) (abemacyklibu,
palbocyklibu czy rybocyklibu). Pacjentkom, u ktorych doszto do progresji w trakcie leczenia
niesteroidowymi inhibitorami aromatazy mozna zaproponowac eksemestan w skojarzeniu
z ewerolimusem, co pozwala uzyskaC lepsze wyniki w zakresie PFS w porownaniu do
monoterapii eksemestanem, jednakze wigze sie to ze zwiekszong toksycznoscia terapii i bez
znaczacego wpltywu na 0S. W przypadku chorych z mutacja PIK3CA, z progresja choroby po
wczesniejszym  stosowaniu inhibitorow aromatazy mozna zastosowac potaczenie
fulwestrantu z alpelisibem (lek nierefundowany) [PTOK 2020].

W Tab. 8. przedstawiono leki hormonalne wraz z informacjg na temat ich dawkowania, rytmu
i drogi podania.

Tab. 8. Leki stosowane w hormonoterapii w leczeniu zaawansowanego raka

piersi.
Nazwa leku Dawkowanie i droga podania Rytm podawania
tamoksyfen 20 mg, doustnie codziennie
anastrozol™ 1 mg, doustnie codziennie
letrozol™ 2,5 mg doustnie codziennie
eksemestan’® 25 mg, doustnie codziennie
goserelina 3,6 mg, podskornie co 28 dni
fulwestrant! 500 mg, domiesniowo w 1., 14. i 28. dniu,

a nastepnie co 28 dni

octan megestrolu 160 mg, doustnie codziennie
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Leczenie skojarzone*

palbocyklib 125 mg/dobe 1.-21. dzien cyklu co 28 dni doustnie z letrozolem, anastrozolem lub
fulwestrantem (dawkowanie jak wskazano powyzej)

rybocyklib 600 mg/dobe 1.-21. dzien cyklu co 28 dni z letrozolem, anastrozolem lub
fulwestrantem (dawkowanie jak wskazano powyzej)

abemacyklib 2 x150 mg/dobe doustnie z letrozolem anastrozolem lub fulwestrantem
(dawkowanie jak wskazano powyzej)

eksemestan 25 mg i ewerolimus 10 mg codziennie doustnie'

alpelisib 300 mg/dobe doustnie z fulwestrantem (dawkowanie jak wskazano powyzej) (u chorych

z mutacja PIK3CA)

* U chorych z cechg HER2+ mozna kojarzy< z trastuzumabem.

T U chorych przed menopauzg z analogiem GnRH (goserelina 3,6 mg co 28 dni).

* U chorych z cecha HER2+ mozna kojarzy¢ z lapatynibem.

% U chorych z opornoscia na niesteroidowy inhibitor aromatazy (nawrot choroby w trakcie lub

w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia uzupelniajacego leczenia oraz progresja choroby w czasie do
jednego miesigca po zakonczeniu paliatywnego leczenia).

* Nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji lekow w Polsce.

HER2 — receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth
factor receptor 2)

Zrédto: opracowanie na podstawie [PTOK 2020]

Rak piersi oporny na hormonoterapie

Wyroznia sie pierwotng i wtorna opornosc na hormonoterapie, opornosc pierwotna dotyczy
pacjentow z nawrotem choroby w ciagu pierwszych 2 lat hormonoterapii pooperacyjnej,
a w zaawansowanym raku progresje podczas pierwszych 6 miesiecy hormonoterapii
pierwszorazowej. Opornos¢ wtorna dotyczy pacjentow z nawrotem raka po ponad 2 latach
hormonoterapii pooperacyjnej lub po uptywie 12 miesiecy od jej zakonczenia, a w
zaawansowanym raku piersi progresje pozniej niz w ciagu pierwszych 6 miesiecy
hormonoterapii [PTOK 2020].

Wskazanie optymalnego schematu chemioterapii w leczeniu chorych z zaawansowanym
rakiem piersi nie jest mozliwe. Wybor pomiedzy chemioterapia wielolekowa a jednolekowa
powinien byc uzalezniony od indywidualnej sytuacji klinicznej — w przypadku koniecznosci
uzyskania szybkiej remisji (z uwagi na objetos¢ przerzutow lub gwattowng progresje)
zalecane jest zastosowanie wielolekowej chemioterapii. U pozostatych chorych preferowane
jest sekwencyjne stosowanie kolejnych lekow, co wynika z lepszej tolerancji takiego
leczenia przez chorego. W zaawanasowanym raku piersi z przerzutami najczesciej stosuje
sie schematy zawierajace taksoidy (paklitaksel, docetaksel), antracykliny, kapecytabine,
winorelbine, erybuline (obecnie nierefundowana w Polsce), pochodne platyny, gemcytabine,
cyklofosfamid i metotreksat [PTOK 2020].

W Tab. 9. przedstawiono aktualne schematy chemioterapii stosowane w leczeniu
zaawansowanego raka piersi [PTOK 2020].
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Tab. 9. Schematy stosowane w leczeniu HER2-ujemnego zaawansowanego

raka piersi.

Nazwa schematu

Schemat leczenia i dawkowanie

Liczba cykli, rytm

Schematy wielolekowe

AC DOX 60 mg/m?i.v. dzien 1. co 21 dni
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.
EC EPI 75-90 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni
CTX 600 mg/m? i.v. dzien 1.
FAC FU 500 mg/m? p.o. dzien 1. co 21 dni
DOX 50 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m? i.v. dzien 1.
FEC FU 500 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni
EPI1 75-100 mg/m? i.v. dzien 1.
CTX 500 mg/m?i.v. dzien 1.
CMF CTX 100 mg/m? p.o. dzien 1.-14. co 28 dni
MTX 40 mg/m? i.v. dzien 1. 1 8.
FU 600 mg/m?i.v. dzien 1. i 8.
NA VRB 25 mg/m?i.v. dzien 1. i 8. co 21 dni
DOX 50 mg/m?i.v. dzien 1.
lub
DOX 25-30 mg/m? dzien 1. i 8.
MCF Liposomalna DOX 60-75 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni
CTX 600 mg/m?i.v. dzien 1.
NK VRB 80 mg p.o. dzien 1. i 8. (w 1. cyklu 60 co 21 dni
mg/m? p.o.)
KAP 1000 mg/m? 2 x dziennie, dzien 1.-14.
DXL/KAP DXL: 75 mg/m?Zi.v. dzien 1. co 21 dni
KAP: 950 mg/m? p.o. 2 x dziennie, dni 1.-14.
Nab-PXL/ATEZO* NAB-PXL: 100 mg/m?i.v. dni 1., 8.1 15. co 28 dni
(w TNBC z ekspresja | ATEZO: 840 mg i.v. dni 1. i 15.
PDL1%)
Monoterapia
DOX DOX 20 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni
lub co 21 dni
DOX 60-75 mg/m? i.v.
lub co 28 dni
pegylowana DOX liposomalna 50 mg/m? i.v.
EPI EPI 60-90 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni
EPI 30 mg/m?i.v. dzien 1. co 7 dni
PXL PXL 80 mg/m? i.v. dzien 1. co 7 dni
DXL DXL 60-100 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni
KAP KAP 850-1250 mg/m? p.o. 2 x dziennie dzien 1.- co 21 dni
14.
GCB GCB 800-1200 mg/m?i.v. dzien 1., 8., i 15. co 28 dni
VRB VRB 25 mg/m?i.v. dzien 1. co 7 dni

lub
VRB 60-80 mg/m? p.o. dzien 1.
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Nazwa schematu Schemat leczenia i dawkowanie Liczba cykli, rytm
Erybulina Erybulina 1,4 mg/m?i.v. dzien 1. i 8. co 21 dni
Pozostate leki
CBDCA AUC 6 i.v. dzien 1. co 21-28 dni
lub co 7 dni
AUC 2 i.v. dzien 1.
Nab-PXL* Nab-PXL 100-125 mg/m? i.v. dzien 1., 8. i 15. co 28 dni
Cisplatyna Cisplatyna 75 mg/m? i.v. dzien 1. co 21 dni
lub co 7 dni
Cisplatyna 25 mg/m? i.v. dzien 1.
Sacituzumab 10 mg/kgi.v. dni 1.1 8. co 21 dni
govitecan-hziy
(w TNBC)
Schematy metronomiczne
CTX CTX 50 mg p.o. dziennie leczenie bez przerw
CTX + MTX CTX 50 mg p.o. dziennie leczenie bez przerw
MTX 5 mg 2 x w tygodniu
KAP KAP 3 x 500 mg/d. p.o. 3 x dziennie po positku leczenie bez przerw
VRB 50 mg p.o. poniedziatek, sroda,
pigtek
30 mg p.o. (u chorych w podesztym wieku) co 2. dzien
VK VRB 40 mg p.o. (poniedziatek, sroda, piatek) VRB — poniedziatek,
KAP 500 mg p.o. 3 x dziennie po positku sroda, piatek
KAP — leczenie bez
przerw
VEK VRB 40 mg p.o. VRB — poniedziatek,
CTX 50 mg/d. p.o. sroda, piatek
KAP 500 mg p.o. 3 x dziennie po positku CTX, KAP — leczenie
bez przerw

*Leczenie z udziatem liposomalnych antracyklin nalezy rozwazyc u chorych z kardiologicznymi

obciazeniami.

* Nalezy sprawdzi¢ aktualne zasady refundacji lekow w Polsce.

# Ocena ekspresji PD-L1 na komorkach uktadu immunologicznego w mikrosrodowisku guza; test
VENTANA SP142 IHC = 1% punkt odciecia.
ATEZO — atezolizumab; AUC — karboplatyna; CBDCA — karboplatyna; CTX — cyklofosfamid; DOX
— doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI — epirubicyna; FU — fluorouracyl; GCB — gemcytabina;
i.v. - podanie dozylne (tac. intra vene/intravenosus); KAP — kapecytabina; MTX — metotreksat;
Nab-PXL — paklitaksel w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albumina; p.o. - podanie

doustne (tac. per os); PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina

Pomimo istniejacych metod leczenia, u niektorych chorych na HR+, HER2- wczesnego raka
piersi wystepuje wysokie ryzyko nawrotu choroby, co wskazuje na potrzebe zastosowania
dodatkowych metod leczenia [Pan 2017], u 20-30% pacjentek z wczesnym rakiem piersi
dochodzi do nawrotu choroby, a 12-14% kobiet z ER+ wczesnym rakiem piersi umiera w ciagu
10 lat [EBCTCG 2005, EBCTCG 2015]. Pierwotna oporno$¢ na hormonoterapie we wczesnym
raku piersi moze sie rozwina¢ w ciagu pierwszych 2 lat leczenia adjuwantowego, co moze

Zrédto: opracowanie na podstawie [PTOK 2020]

2.7 Inhibitory CDK 4 i 6
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prowadzic do nawrotow miejscowych i regionalnych (w piersi i pachach) lub nawrotow
odlegtych [Cardoso 2020, Johnston 2020, Richman 2019]. Wskazuje to na istnienie
niezaspokojonej potrzeby medycznej w populacji pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu
choroby, dlatego tez kluczowa jest optymalizacja strategii adjuwantowego leczenia w tej
szczegolnie narazonej grupie pacjentow, aby zapobiec wczesnemu nawrotowi choroby
i rozwojowi przerzutow.

Gtownymi regulatorami podziatow komorkowych sa geny warunkujace cykl podziatu komorek
(ang. cell division cycle, CDC), zas za sterowanie cyklem zyciowym komorek odpowiadaja
ztozone wspotdziatania miedzy cyklinami i kinazami zaleznymi od cyklin (ang. cyclin-
dependet kinase, CDK). W nowotworach ztosliwych typowe sg zmiany w cyklu komorkowym,
gdzie dochodzi do zmian dotyczacych biatek regulatorowych w tym cyklin, produktu genu RB
(ang. retinoblastoma protein) oraz zaburzen regulacji osi cyklina D1:CDK 4 i 6. Cyklina D
wraz z CDK 4 i 6 odpowiadajg za przechodzenie z fazy G1 do fazy S w cyklu komaérkowym,
a hamowanie dziatania kinaz CDK 4 i 6 jest waznym celem terapeutycznym nowych lekow
[Dubianski 2016]. Leki z grupy inhibitorow CDK 4 i 6 hamuja fosforylacje biatka RB ktore jest
odpowiedzialne za regulacje cyklu komorkowego, co prowadzi do zatrzymania cyklu
komorkowego. Wyniki badan przedklinicznych wykazaty, ze krotkotrwata inhibicja kinaz CDK
4 i 6 skutkuje chwilowym zatrzymaniem cyklu komoérkowego w fazie G1, natomiast
dtugotrwata inhibicja CDK 4 i 6 prowadzi do apoptozy lub starzenia sie komorki
nowotworowe]j [Debska-Szmich 2017].

W przypadku guzéw ER-dodatnich ma miejsce amplifikacja genu CDK 4 i 6, w zwigzku z tym
hamowanie dziatania tych kinaz jest jednym ze sposobow na zmniejszenie proliferacji
komorek nowotworowych, a mechanizm terapii hormonalnej czesto polega na ostabieniu
aktywnosci kinaz CDK 4 i CDK 6 [Dubianski 2016]. Estrogeny jako substancje pobudzajace
wzrost i namnazanie komoérek napedzaja mechanizm zalezny od cykliny D, kinaz
cyklinozaleznych i biatka RB. Dtugotrwale zwigekszona aktywnosc cykliny D1 i fosforylacja
biatka RB uznawana jest za prawdopodobna przyczyne powstawania hormonocopornosci.
Inhibitory CDK 4 i 6 hamuja fosforylacje biatka RB, dzieki czemu wykazuja skutecznosc¢
w niwelowaniu hormonoopornosci [Debska-Szmich 2017].

Dane przedkliniczne wykazaty dziatanie inhibitorow CDK 4 i 6 w komorkach raka piersi ER+,
w tym tych z nabyta opornoscia na estrogen [Murphy 2016], a ostatnie wyniki badan
klinicznych wskazujq na skutecznos¢ abemacyklibu w zapobieganiu wczesnym nawrotom
w leczeniu uzupetniajacym, a tym samym przezwyciezaniu pierwotnej opornosci
hormonalnej u pacjentow wysokiego ryzyka z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi [Johnston
2020].

Wspomniane inhibitory CDK 4 i 6 sg dobrze tolerowane przez pacjentow, a wystepujace
dziatania niepozadane mozna kontrolowac przez monitorowanie terapii oraz modyfikacje
dawki [Debska-Szmich 2017]. Abemacyklib wykazuje znacznie wieksza aktywnos¢ wobec
kinazy CDK4 niz wobec kinazy CDK6, przez co jego profil bezpieczenstwa rozni sie od
palbocyklibu oraz rybocyklibu, w przypadku abemacyklibu obserwuje sie mniejszy odsetek
neutropenii. Dwa badania kliniczne Ill fazy: MONARCH-2 (w skojarzeniu z fulwestrantem)
i MONARCH-3 (w skojarzeniu z letrozolem lub anastrozolem) potwierdzily skutecznosc
abemacyklibu w leczeniu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi [Jagietto-Gruszfeld
2021].
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Inhibitory CDK 4 i 6 przyczyniajg si¢ do postepu medycyny w leczeniu najbardziej
rozpowszechnionego podtypu raka piersi. Istotna cecha jest rowniez zapobieganie
hormonoopornosci [Debska-Szmich 2017].
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3 Wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej przedstawiono najbardziej aktualne, globalne i powszechnie uznane wytyczne
kliniczne dotyczace leczenia nowotworu ztosliwego piersi. W toku przeprowadzenia analizy
zidentyfikowano nastepujace wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego:

e wytyczne krajowe:

o Rak piersi. Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego pod
redakcja Jacka Jassema i Maciej Krzakowskiego (PTOK 2020);

o Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie zalecen postepowania dotyczacych
diagnostyki i leczenia raka piersi (Obw. MZ 2018);

e wytyczne zagraniczne:
o American Society of Clinical Oncology, Stany Zjednoczone (ASCO 2021);
o Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie, Niemcy (AGO 2023);

o European Society of Medical Oncology - Magnitude of Clinical Benefits Scale,
Europa (ESMO-MCBS 2023);

o European Society of Medical Oncology, Europa (ESMO 2024);
o National Comprehensive Cancer Network, Stany Zjednoczone (NCCN 2024);

o National Institute for Health and Care Excellence, Wielka Brytania (NICE
2022)

o Spanish Society of Medical Oncology Spanish Group for Breast Cancer
Research Spanish group of study, treatment and other experimental
strategies in solid tumors, Hiszpania (SEOM-GEICAM-SOLTI 2022);

o St.Gallen International Consensus Guidelines (Konsensus St. Gallen 2023).

Tres¢ wyzej wymienionych wytycznych, ze szczegolnym uwzglednieniem farmakoterapii,
w wersji skroconej (w ttumaczeniu na jezyk polski) przedstawiono w Tab. 10. Dla czesci
wytycznych zamieszczono informacje na temat sity zalecen (opis jakosci dowodow
naukowych i kategorie rekomendacji przedstawiono w rozdz. 11.).

Dwuletnia adjuwantowa terapia abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapig u
pacjentéw z HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi, z przerzutami do
weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu to uznany miedzynarodowo standard
opieki, ktory uzyskat kategorie 1 wedtug rekomendacji NCCN 2024 oraz ocene A (znaczna
korzysc kliniczna) zgodnie z opinia ESMO-MCBS 2023. Ponadto, terapia zostata zalecona
w wytycznych ESMO 2024, AGO 2023, Konsensus St. Gallen 2023, NICE 2022, SEOM-
GEICAM-SOLTI 2022 oraz ASCO 2021.

Odnalezione polskie wytyczne pochodza z czasu sprzed rejestracji wnioskowanego wskazania
dla abemacyklibu (PTOK 2020 oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie zalecen
postepowania dotyczacych diagnostyki i leczenia raka piersi z 2018 r.) i zalecaja w leczeniu
adjuwantowym pacjentow z HR+, HER2- rakiem piersi hormonoterapie tamoksyfenem lub
inhibitorami aromatazy.
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Wedtug wytycznych zagranicznych (ESMO 2024, NCCN 2024, AGO 2023, Konsensus St. Gallen
2023) wsrod terapii adjuwantowych dla pacjentow z HR+, HER2- rakiem piersi
rekomendowane jest leczenie tamoksyfenem lub inhibitorami aromatazy.

W przypadku pacjentow z mutacja germinalng BRCA7/2 zalecana jest roczna terapia
olaparybem.

Nalezy podkreslic, ze polskie srodowisko ekspertéw zajmujacych sie leczeniem raka piersi
wskazuje, ze rejestracja abemacyklibu we wczesnym raku piersi stanowi duzg szanse dla
pacjentek z wczesnym rakiem piersi i wysokim ryzykiem nawrotu:

e Pozytywna decyzja w sprawie stosowania abemacyklibu i tamoksyfenu lub inhibitora
aromatazy podczas uzupetniajqcego leczenia pooperacyjnego chorych na
hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi ma bardzo istotne znaczenie,
poniewaz dotyczy chorych z grupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby. Decyzja
jest oparta na wynikach prawidtowo zaplanowanego i przeprowadzonego badania Il
fazy, ktore wykazato zmniejszenie ryzyka nawrotu przy jednoczesnej zadowalajqcej
tolerancji leczenia. Mediana czasu przezycia wolnego od inwazyjnej choroby u
chorych otrzymujqcych abamacyklib w skojarzeniu z hormonoterapiq zostata
znamiennie poprawiona - zmniejszenie ryzyka nawrotu wyniosto okoto 30%, a
korzysci utrzymujq sie podczas diuzszej obserwacji. Abemacyklib jest pierwszym
inhibitorem CDK4/6, ktory okazal sie skuteczny w uzupetniajacym leczeniu
pooperacyjnym u chorych na hormonozaleznego raka piersi” - prof. Maciej
Krzakowski, krajowy konsultant w dziedzinie onkologii klinicznej*

o ,Abemacyklib zwieksza szanse na dtuzsze przezycie bez nawrotu choroby. Dlatego
uwazamy, ze jest to bardzo wartosciowa opcja.” - prof. Barbara Radecka, Opolskie
Centrum Onkologii’

e ,Pojawia sie tez nowa opcja dla tych pacjentek, a mianowicie lek z grupy inhibitorow
CDK4/6, ktory takze przynosi korzys¢ w przypadku raka wczesnego. (...) To sq leki,
ktore bardzo znaczqco obnizajq ryzyko nawrotu. W odniesieniu do niektorych lekow
to obnizenie w wartosciach wzglednych wynosi 20 a nhawet 30 procent. W onkologii
uwazamy, ze to jest dobry wynik.”- prof. Barbara Radecka, Opolskie Centrum
Onkologii®

e Jest to na pewno duzy krok do przodu, dajqcy tym chorym dodatkowe szanse na
wyleczenie” - dr Elzbieta Senkus-Konefka, GUM’

e ,To jest nowy trend, nowe metody leczenia - inhibitory CDK4/6, ktore rowniez
wchodzq do leczenia wczesnego raka piersi. Sq juz dane medyczne mowiqce jasno o
tym, ze zmniejszamy ryzyko nawrotu choroby jezeli zmniejszamy ryzyko choroby,
jezeli dodatkowo poza chemioterapiq i hormonoterapiq dotqczymy jeszcze inhibitory
CDK4/6 do leczenia pacjentek z duzym ryzykiem nawrotu choroby wtasnie z
wczesnym rakiem piersi. Czyli, jest to grupa chorych, ktéra ma najwieksze ryzyko

4 Nowa opcja terapeutyczna dla pacjentek z wezesnym rakiem piersi :: MedExpress.pl

3 Medyczna Racja StanuAktualne wyzwania w leczeniu nowotworow kobiecych :: MedExpress.pl

6 Wezesny rak piersi:Nowoczesne terapie znaczaco obnizajg ryzyko nawrotu :: MedExpress.pl

7 Nowa szansa dla pacjentek z wczesnym rakiem piersi :: MedExpress.pl
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nawrotu. | dla tych pan ta metoda wydaje sie bardzo obiecujqca.”- dr Katarzyna
Pogoda, Narodowy Instytut Onkologii®

Ponadto, abemacyklib w leczeniu wczesnego raka piersi znalazt sie na 9. pozycji listy TOP
TEN ONKO 2024, czyli zestawienia dziesieciu lekow - zdaniem onkologdéw - najbardziej
potrzebnych w leczeniu nowotworow litych, jeszcze nieobjetych refundacja w Polsce’.

8 Nowa szansa dla pacjentek z wczesnym rakiem piersi :: MedExpress.pl

? TOP TEN ONKO 2024, czyli 10 najbardziej potrzebnych nowych lekdow w onkologii - Puls Medycyny -
pulsmedycyny.pl
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Tab. 10. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z rakiem piersi.

Towarzystwo, | Tres¢ wytycznych
rok
Wytyczne polskie
PTOK 2020 Leczenie rakow przedinwazyjnych (stopien 0)
W przypadku raka HR-dodatniego nalezy zastosowac hormonoterapie pooperacyjna: tamoksyfen u chorych przed menopauza,
tamoksyfen lub A u chorych po menopauzie (I, A).
Leczenie chorych w stopniach Ii Il
« W rakach o fenotypie HR-dodatnim/HER2-ujemnym leczeniem uzupeiniajacym z wyboru jest hormonoterapia (I, A),
a wskazania do zastosowania dodatkowo chemioterapii okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz
preferencji chorych (I, B).
» Podstawowym lekiem hormonalnym u chorych przed menopauza jest tamoksyfen przyjmowany przez 5-10 lat (I, A).
e U chorych, u ktérych w trakcie leczenia tamoksyfenem doszto do potwierdzonej biochemicznie menopauzy, mozna
kontynuowac hormonoterapie z zastosowaniem IA (I, B).
» U chorych po menopauzie z rozpoznaniem luminalnego A lub luminalnego B HER2- raka piersi leczeniem z wyboru jest
hormonoterapia (I, A).
¢ W hormonoterapii pooperacyjnej chorych po menopauzie stosuje sie tamoksyfen przez 5-10 lat, |A lub sekwencje tych
lekow (I, A).
« Z wyjatkiem chorych o niskim ryzyku nawrotu hormonoterapia pooperacyjna powinna przynajmniej w czesci zawierac IA (I,
B).
« W hormonoterapii pooperacyjnej IA mozna stosowac od poczatku oraz po 2-3 lub 5 latach leczenia tamoksyfenem (I, A).
2.1.  Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny
U chorych po menopauzie z progresja w trakcie pooperacyjnej hormonoterapii tamoksyfenem lub w ciagu 12 miesiecy od jej
zakonczenia w |l linii mozna zastosowac fulwestrant (1, B) lub 1A (lI, B) w skojarzeniu z inhibitorem CDK 4 i 6 (I, A).
U chorych z progresja w trakcie pooperacyjnego leczenia IA lub w ciagu 12 miesiecy od jego zakonczenia mozna zastosowac
skojarzenie fulwestrantu z inhibitorem CDK 4 i 6 (I, B), tamoksyfen (lll, C), eksemestan w potaczeniu z ewerolimusem (I, B) lub
(u chorych z mutacja PIK3CA) — alpelisib z fulwestrantem (I, B).
Obw. MZ 2018 Okotooperacyjne leczenie systemowe
W rakach o fenotypie ER+/HER2- uzupetniajagcym leczeniem z wyboru jest HT (I, A), a wskazania do zastosowania dodatkowo
CHT okresla sie na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz preferencji chorych (Il, B).
Hormonoterapia przed menopauza




Towarzystwo,
rok

Tres¢ wytycznych

Podstawowym lekiem hormonalnym u chorych przed menopauza jest tamoksyfen w dawce 20 mg/d, stosowany przez 5-10 lat
(I, A).

U chorych, u ktorych doszto do wystapienia potwierdzonej biochemicznie menopauzy w trakcie leczenia tamoksyfenem, mozna
zastosowac leczenie IA (I, B).

Przedtuzenie stosowania HT >5 lat mozna rozwazyc u chorych z przerzutami w weztach chtonnych (I1, B).

Hormonoterapia po menopauzie

U chorych po menopauzie z rozpoznaniem raka luminalnego A lub zrazikowego raka piersi (ER+ HERZ-) przedoperacyjnym
leczeniem z wyboru jest HT z zastosowaniem 1A (I, A).

W uzupetniajacej HT chorych po menopauzie stosuje sie tamoksyfen (przez 5-10 lat), |A lub sekwencje tych lekow (I, A).
IA moga byc stosowane od poczatku oraz po 2-3 lub 5 latach leczenia tamoksyfenem (I, A).

Wytyczne zagraniczne

ESMO 2024

HR+, HER2- wczesny rak piersi:

L

Wszystkie raki luminalnopodobne powinny by¢ leczone z zastosowaniem hormonoterapii (sita zalecen |, stopien A).
Wiegkszosc nowotwordw luminalnych typu A nie wymaga chemioterapii, z wyjatkiem pacjentow z duzym obcigzeniem chorobg
(sita zalecen |, stopien A).
W przypadku niepewnosci, co do stosowania adiuwantowej chemioterapii (po rozwazeniu wszystkich czynnikow klinicznych i
patologicznych), w celu podjecia decyzji mozna zastosowac testy ekspresji genow lub ocene odpowiedzi hormonalnej (sita
zalecen |, stopien A).
Guzy luminalne typu B HR-dodatnie, HER2-ujemne nalezy leczyc chemioterapia, a nastepnie hormonoterapia. Chemioterapie
nalezy rozwazyc w przypadkach wysokiego ryzyka klinicznego (np. zajecie wielu weztéw chtonnych, zajecie weztow u pacjentek
przedmenopauzalnych, guzy miejscowo zaawansowane) i przy zajetych 0-3 weztach chtonnych z cechami wysokiego ryzyka
(np. wynik testu ekspresji genow wysokiego ryzyka) (sita zalecen |, stopien A).
Pacjentki przed menopauza powinny otrzymywac albo sam tamoksyfen (rak luminopodobny A, stopien zaawansowania 1) (sita
zalecen |, stopien A), albo w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu supresje czynnosci jajnikow w skojarzeniu z tamoksyfenem
(sita zalecen |, stopien A) lub IA (sita zalecen |, stopien A).
Pacjentki po menopauzie powinny otrzymywac IA lub tamoksyfen, a nastepnie A (sita zalecen |, stopien A).

o Tamoksyfen moze by¢ stosowany w przypadku nowotworow nizszego ryzyka lub, gdy terapia IA nie jest tolerowana (sita

zalecen |, stopien A).

szczegolnie w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu (sita zalecen |, stopien A) lub utraty kosci spowodowanej leczeniem (sita
zalecen |, stopien A).
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Towarzystwo,
rok

Tres¢ wytycznych

« Abemacyklib przez 2 lata w skojarzeniu z HT po skonczeniu terapii lokoregionalnej powinien byc¢ rozwazany u pacjentow
w stadium Ill lub stadium Il wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka (sita zalecen |, stopien A; ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS): ocena A).

* Wydtuzenie hormonoterapii powyzej 5 lat powinno zostac rozwazone w przypadku wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka (sita
zalecen |, stopien A); 7-8 lat leczenia wydaje sig wystarczajace u wiekszosci pacjentéw wysokiego ryzyka (sita zalecen |,
stopien A).

* Po skonczeniu (neo)adjuwantowej i lokoregionalnej terapii, roczna terapia adjuwantowa olaparybem jest zalecana u pacjentow
z germinalng mutacjg BRCA1/2 i HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi z kilkoma zajetymi weztami chtonnymi po poczatkowej
operacji chirurgicznej lub w przypadku resztkowego wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka po neoadjuwantowej
chemioterapii (sita zalecen |, stopien A; ESMO-MCBS: ocena A; ESCAT: |-A).

e Hormonoterapia powinna by¢ podawana wspolnie z adjuwantowym olaparybem u nosicieli mutacji gBRCA1/2 (sila zalecen |,
stopien A)].

« Nie nalezy taczyc olaparybu i abemacyklibu ze wzgledu na pokrywajace sie toksycznosci, ale mozna rozwazyc stosowanie ich
kolejno, zaczynajac od terapii olaparybem (sita zalecen V, stopien A).

NCCN 2024

Leczenie pooperacyjne DCIS (wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej):
* Terapia hormonalna:
o tamoksyfen™® dla chorych przed menopauza,

o tamoksyfen® lub inhibitor aromatazy dla chorych po menopauzie z pewnymi korzysciami w kontekscie leczenia
inhibitorem aromatazy u chorych w wieku <60 lat lub z obawami o wystgpienie choroby zakrzepowo-zatorowej.

Systemowe leczenie uzupetniajace: rak z dodatnim receptorem hormonalnym i HER2-ujemny u pacjentek po menopauzie i z
guzami o wielkosci pT1-3, bez przerzutow i z przerzutami do wezitow chionnych (wszystkie zalecenia maja kategorie 2A, o ile nie
wskazano inaczej) &:

e przewodowy/NST', zrazikowy, mieszany, drobnobrodawkowy:
o guz<0,5cmipNO
= rozwazyc uzupetniajaca terapie hormonalng (kategoria 2B)
o nowotwar >0,5 cm lub pN1mi (przerzut do wezta chtonnego pachowego <2 mm) lub pN1 (1-3 wezty chtonne)* >
zdecydowanie rozwazyc 21-genowy test RT-PCR (kategoria 1) &Y,
= nie wykonano = Uzupetniajaca terapia hormonalna®™** nalezy rozwazyc¢ adjuwantowa terapie abemacyklibem
lub rybocyklibem dla kwalifikujacych sie pacjentow® (kategoria 1)
= wynik punktowy nawrotu <26 = Uzupelniajaca terapia hormonalna (kategoria 1) * ¥, nalezy rozwazy¢
adjuwantowa terapie abemacyklibem lub rybocyklibem dla kwalifikujacych sie pacjentow®
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Towarzystwo,
rok

Tres¢ wytycznych

= wynik punktowy nawrotu =26 - Adiuwantowa chemioterapia, nastepnie terapia hormonalna (kategorial),
nalezy rozwazy¢ adjuwantows terapie abemacyklibem lub rybocyklibern dla kwalifikujacych sie pacjentow™

o pN2/pN3 (24 przerzuty jednostronne > 2mm)"
= Chemioterapia uzupetniajaca', a nastepnie terapia hormonalna *
Systemowe leczenie uzupetniajace: rak z dodatnim receptorem hormonalnym i HERZ-ujemny u pacjentek przed menopauza i z
guzami o wielkosci pT1-3, bez przerzutéw do weztéw chtonnych (wszystkie zalecenia maja kategorie 2A, o ile nie wskazano
inaczej) &:
o przewodowy/NST', zrazikowy, mieszany, drobnobrodawkowy:
o guz=<0,5cmipNO
= rozwazyC uzupetniajaca terapie hormonalng (kategoria 2B)
o nowotwor >0,5 cm i pNO = zdecydowanie rozwazyc¢ 21-genowy test RT-PCR (kategoria 1) &Y,

= nie wykonano - Uzupetniajaca terapia hormonalna®, supresja lub ablacja jajnikéw * lub Chemioterapia
uzupetniajaca, a nastepnie terapia hormonalna * (kategoria 1)

= wynik punktowy nawrotu <15 - Uzupetniajaca terapia hormonalna®, supresja lub ablacja jajnikow = ™™,

= wynik punktowy nawrotu 16-25 - Uzupelniajaca terapia hormonalna®, supresja lub ablacja jajnikow * ™ lub
Chemioterapia uzupetniajaca, a nastepnie terapia hormonalna™ ™, supresja lub ablacja jajnikow

= wynik punktowy nawrotu 226 = Chemioterapia uzupetniajaca, a nastepnie terapia hormonalna®, supresja lub
ablacja jajnikow:

Systemowe leczenie uzupetniajace: rak z dodatnim receptorem hormonalnym i HER2-ujemny u pacjentek przed menopauza i z
guzami o wielkosci pT1-3, z przerzutami do weztow chtonnych (wszystkie zalecenia maja kategorie 2A, o ile nie wskazano
inaczej) ®:
o przewodowy/NST', zrazikowy, mieszany, drobnobrodawkowy:
o pN1mi (przerzut do wezta chtonnego pachowego <2 mm) lub pN1 (1-3 wezly chtonne)* = Ocenic¢, czy kandydat do
chemioterapii
= Nie jest kandydatem do chemioterapii = Uzupetniajaca terapia hormonalna, supresja lub ablacja jajnikow *
mm, Kk nalezy rozwazyc leczenie adiuwantowe abemacyklibem lub rybocyklibem u kwalifikujacych sie pacjentow
= Jesli jest kandydatem do chemioterapii, rozwazyC wykonanie testu ekspresji genow w celu oceny rokowania ™™
= Uzupetniajaca terapia hormonalna, supresja lub ablacja jajnikow * ™™ ¥ lub Chemioterapia uzupetniajaca, a
nastepnie terapia hormonalna, supresja lub ablacja jajnikow® mm:kk
o pN2/pN3 (24 przerzuty jednostronne > 2mm)': k
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= Chemioterapia uzupetniajaca, a nastepnie terapia hormonalna, supresja lub ablacja jajnikow® ""* nalezy
rozwazyC leczenie adiuwantowe abemacyklibem lub rybocyklibem u kwalifikujacych sie pacjentow
Uzupetniajaca terapia hormonalna® ® ©
U pacjentek z rakiem piersi wysokiego ryzyka HR-dodatnim/HER2-ujemnym (tzn. u chorych z 24 weztami chtonnymi z
przerzutami (potwierdzonymi przed operacja i/lub podczas operacji) lub 1-3 weztami chtonnymi z przerzutami i z co najmniej
jednym z ponizszych: stopien zitosliwosci 3., wielkos¢ guza 25 cm (w badaniu obrazowym przedoperacyjnym i/lub podczas
operacji) mozna rozwazyc leczenie uzupetniajace abemacyklibem przez 2 lata w skojarzeniu z terapia hormonalna (kategoria 1).
Okres przedmenopauzalny w momencie rozpoznania® &:
e Tamoksyfen" przez 5 lat (kategoria 1) + supresja lub ablacja jajnikow (kategoria 1) ':
o okres pomenopauzalny = Inhibitor aromatazy przez 5 lat’ (kategoria 1) lub Rozwazy¢ tamoksyfen" przez dodatkowe
5 lat, do ukonczenia 10 lat terapii,
o okres przedmenopauzalny & - Rozwazy¢ tamoksyfen” przez dodatkowe 5 lat, do ukonczenia 10 lat terapii lub Brak
dalszej terapii hormonalnej,
lub
« |nhibitor aromatazy j przez 5 lat + supresja lub ablacja jajnikéw (kategoria 1) ' = Rozwazy¢ inhibitor aromatazy przez
dodatkowe 3-5 lat ’
Okres pomenopauzalny w momencie rozpoznania:
+ Inhibitor aromatazy’ przez 5 lat (kategoria 1) = Rozwazy¢ inhibitor aromatazy przez dodatkowe 3-5 lat,
lub
¢ Inhibitor aromatazy’ przez 2-3 lata (kategoria 1) - Tamoksyfen?® do ukonczenia 5 lat terapii hormonalnej (kategoria 1),
lub
» Tamoksyfen" przez 2-3 lata > Inhibitor aromatazy do ukonczenia 5 lat’ terapii hormonalnej (kategoria 1) lub az do 5 lat
podawania inhibitora aromatazy’ (kategoria 2B),
e Tamoksyfen" przez 4,5-6 lat = Inhibitor aromatazy przez 5 lat! (kategoria 1) lub rozwazyc tamoksyfen" przez dodatkowe 5 lat,
do ukonczenia 10 lat terapii
Kobiety z przeciwwskazaniem do stosowania inhibitorow aromatazy, ktore odrzucajq inhibitory aromatazy lub ktore nie toleruja
inhibitoréw aromatazy - Tamoksyfen" przez 5 lat (kategoria 1) lub Rozwazy¢ tamoksyfen" przez okres do 10 lat.

AGO 2023

Hormonoterapia adjuwantowa u pacjentek przed i po menopauzie
« Pacjenci przed menopauza. Wstepna uzupetniajaca terapia hormonalna (rok 1-5):

o Tamoksyfen 5 lat (niskie ryzyko nawrotu) [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali AGO ++];

o Tamoksyfen + OFS 2-5 lat* (wysokie ryzyko nawrotu) [sita zalecen we skali oksfordzkiej 1a A, w skali AGO ++];
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o |A + OFS* przez 5 lat (wysokie ryzyko nawrotu) [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali AGO ++];
o Samo GnRH (tylko, jesli istnieje istotne przeciwwskazanie do stosowania tamoksyfenu vs. brak terapii) [sita zalecen wg
skali oksfordzkiej 1a B, w skali AGO +].
¢ Pacjenci po menopauzie. Wstepna uzupetniajaca terapia hormonalna (lata 1-5):
o |A przez pierwsze 5 lat [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali AGO ++]:
= NSAIl w raku zrazikowym [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2b B, w skali AGO +];
*  Wysokie ryzyko nawrotu [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2b B, w skali AGO +];

o Terapia sekwencyjna przez pierwsze 5 lat (u pacjentek po menopauzie |A powinny zostac wprowadzone w ciggu
pierwszych pieciu lat) [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali AGO ++];
= tamoksyfen (2-3 lata), a nastepnie |A do 5 lat [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali AGO ++];
= |A (2-3 lata), a nastepnie tamoksyfen do 5 lat [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1b C, w skali AGO ++];
= tamoksyfen 20 mg dziennie przez 5 lat (tamoksyfen mozna podawac pacjentom z bardzo niskim ryzykiem nawrotu
lub w przypadku przeciwwskazan do 1A) [sila zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali AGO +].
+« Terapia uzupetniajaca inhibitorami CDK 4 i 6:
o U pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu:
=  Abemacyklib przez 2 lata + standardowa terapia hormonalna (na podstawie badania MonarchE) [sita zalecen wg
skali oksfordzkiej 1b B, w skali AGO +];
* Olaparib przez 1 rok u pacjentow z mutacjg gBRCA1/2 (na podstawie badania OlympiA) [sita zalecen wg skali
oksfordzkiej 1b B, w skali AGO ++].
+ Pacjenci przed menopauzg, wydtuzona uzupetniajaca terapia hormonalna (6-10 lat):
o W przypadku wysokiego ryzyka nawrotu:
* tamoksyfen stosowany przez 5 lat, a nastepnie przez kolejne 5 lat [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali
AGO ++];
* |Aprzez 2,5 -5 lat, po 5 latach stosowania tamoksyfenu, u pacjentek przedmenopauzalnych, u ktérych w trakcie
leczenia doszto do menopauzy [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1b B, w skali AGO +];

= tamoksyfen stosowany przez 5 lat, po 5 latach leczenia hormonalnego z supresja jajnikow [sita zalecen wg skali
oksfordzkiej 5 D, w skali AGO +];

e Pacjenci po menopauzie, wydtuzona uzupetniajaca terapia hormonalna (6-10 lat):
o W przypadku wysokiego ryzyka nawrotu:

= tamoksyfen stosowany przez 5 lat, a nastepnie przez kolejne 5 lat [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali
AGO +];

49




Towarzystwo,
rok

Tresé wytycznych

* |A przez 2-5 lat, po 5 latach stosowania tamoksyfenu [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali AGO ++];

= po wstepnej terapii IA, przedtuzenie terapii hormonalnej 1A o 7-8 lat (bez wptywu na 0S):
» wysokie ryzyko i dobra tolerancja IA, dobry stan kosci [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali AGO +];
« piskie ryzyko i staba tolerancja IA [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1a A, w skali AGO -];

e przerwanie leczenia hormonalnego na okres do 3 miesiecy podczas stosowania wydtuzonej hormonoterapii z IA
[sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1b B, w skali AGO +/-].

ESMO-MCBS
2023

Abemacyklib (badanie monarchE)

Wskazanie: terapia adjuwantowa u dorostych pacjentow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi, z przerzutami do
weztow chltonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

Grupa badana: Abemacyklib + terapia hormonalna (inhibitory aromataz i/lub antyestrogeny z lub bez supresji jajnikow)
Grupa kontrolna; Terapia hormonalna
Ostateczna ocena: A

Konsensus St.
Gallen 2023

Terapia systemowa w leczeniu HR+/HER2- raka piersi:

Stadium I;
e T1ab NO:
o |A lub tamoksyfen przez 5 lath™
e T1c NO:

o |A lub tamoksyfen przez 5 lat

o Nalezy rozwazyc supresje jajnikow i IA/tamoksyfen przy wiekszym ryzyku, zwtaszcza w przypadku uzasadniajacym
chemioterapie, wieku <40 lat, wysokiego stopnia zaawansowania nowotworu lub umiarkowanego wyniku genomowego
(np. wynik wskaznika nawrotu 16-25)

o Kobiety przed menopauzg: rozwazyc brak chemioterapii dla nowotworow o korzystnym profilu biologicznym, jesli nie
dazy sie do supresji czynnosci jajnikow". Rozwazy¢ chemioterapige' dla nowotworow o niekorzystnym profilu
biologicznym.

o Kaobiety po menopauzie: brak chemioterapii dla nowotworow o korzystnym profilu biologicznym”. Rozwazy¢
chemioterapie dla nowotworow o niekorzystnym profilu biologiczym.

Stadium II:
o NO:

o Rozwazyc wydtuzong hormonoterapige®, szczegolnie w przypadku leczenia tamoksyfenem przez pierwsze 5 lat

50




Towarzystwo,
rok

Tres¢ wytycznych

o Nalezy rozwazy¢ supresje jajnikow i IA/tamoksyfen przy wiekszym ryzyku, zwtaszcza w przypadku uzasadniajacym
chemioterapie, wieku <40 lat, wysokiego stopnia zaawansowania nowotworu lub umiarkowanego wyniku genomowego
(np. wynik wskaznika nawrotu 16-25)

o Kobiety przed menopauza: rozwazyc brak chemioterapii dla nowotwordw o korzystnym profilu biologicznym, jesli nie
dazy sie do supresji czynnosci jajnikow". Rozwazyc chemioterapie dla nowotworow o niekorzystnym profilu
biologicznym.

o Kobiety po menopauzie: brak chemioterapii dla nowotworow o korzystnym profilu biologicznym”. Rozwazyc
chemioterapie dla nowotworow o niekorzystnym profilu biologiczym.

¢ N1 (1-3+ wezty chtonne)

o Wydtuzona hormonoterapia®

o Supresja jajnikow + IA/tamoksyfen

o Kobiety przed menopauza:

» Rozwazyc chemioterapie dla nowotwordw, zarowno o korzystnym, jak i niekorzystnym profilu biologicznym".
= Zaleca sie abemacyklib przez 2 lata.

o Kobiety po menopauzie:

= Brak chemioterapii dla nowotworow o korzystnym profilu biologicznym". Rozwazy¢ chemioterapie dla
nowotworow o niekorzystnym profilu biologiczym.

= Zaleca sie abemacyklib przez 2 lata dla stadium Il wysokiego ryzyka.
Stadium Il
s Wydtuzona hormonoterapia®
e Supresja jajnikow i IA/tamoksyfen
+ Kobiety przed/po menopauzie:
o Chemioterapia
o Abemacyklib przez 2 lata

NICE 2022

Abemacyklib w skojarzeniu z hormonoterapia rekomenduje sie jako opcje leczenia adjuwantowego u pacjentéw z HR-dodatnim,
HER2-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu. Wysokie ryzyko nawrotu
zdefiniowane jest jako:
« 2 4 wezly chtonnych pachowych z przerzutami, lub
» 1-3 wezty chlonne pachowe z przerzutami i co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:

o wielkos¢ zmiany nowotworowej 2 5 cm,

o stopien ztosliwosci histologicznej G3.
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Leczenie adjuwantowe ma na celu zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby nowotworowej po operacji. Standardowg strategia w
leczeniu adjuwantowym HR-dodatniego, HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do weztéw chtonnych i wysokim
ryzykiem nawrotu, jest chemioterapia, a nastepnie terapia hormonalna. Abemacyklib w skojarzeniu z hormonoterapia jest inng
opcja leczenie adjuwantowego.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze leczenie adjuwantowe abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia wydtuza czas
przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z sama hormonoterapig. Dotyczy to osob, u ktérych wystepuje wysokie
ryzyko nawrotu choroby, poniewaz nowotwor rozprzestrzenit sie do co najmniej 4 weztow chtonnych lub 1-3 weztow pachwowych,
a takze wystepuje 3 stopieni zlosliwosci choroby lub pierwotny guz ma co najmniej 5 cm.

SEOM-GEICAM-
SOLTI 2022

Uzupetniajaca terapia hormonalna we wczesnym stadium raka piersi
Rekomendacje dla pacjentek przed menopauza:

« Tamoksyfen przez 5 lat jest najszerzej stosowanym srodkiem adjuwantowym w hormonoterapii u pacjentek niskiego ryzyka
przed menopauza (I, A). Nalezy rozwazyc tamoksyfen do 10 lat w przypadku guzow wysokiego ryzyka w obecnosci zaburzen
czynnosci jajnikow (kosztem wiekszej toksycznosci) (I, B);

¢ U pacjentek wysokiego ryzyka w okresie przedmenopauzalnym, ktorym po chemioterapii (w ciagu pierwszych 12-18 miesiecy)
powrocity miesiaczki lub czynnosc jajnikow, nalezy zaproponowac dodatkowo supresje czynnosci jajnikow + hormonoterapie (I,
A), stanowigca najskuteczniejsza kombinacje supresji czynnosci jajnikow z IA

e U pacjentow leczonych IA + chemicznymi supresorami jajnikow klinicysci powinni w regularnych odstepach czasu kontrolowac
biochemicznie poziom estrogenéw (I,A), gtéwnie u mtodszych pacjentéow w pierwszym roku leczenia. U tych pacjentow analogi
GnRH nalezy podawac w schemacie miesiecznym, przez taczny okres 2,5 do 5 lat (I, A).

+ U pacjentek, ktore wejda w okres pomenopauzalny w ciagu pierwszych 2-5 lat stosowania tamoksyfenu, nalezy rozwazyc
zmiane na inhibitory aromatazy, w zaleznosci od ryzyka poznego nawrotu (l1,A). Catkowity czas trwania uzupetniajacej
hormonoterapii powinien wynosic od 7,5 do 8 lat, jesli jest srednie lub wysaokie kliniczne ryzyko nawrotu (I, A).

Rekomendacje dla pacjentek po menopauzie:

* W przypadku kobiet po menopauzie, IA (zaréwno niesteroidowe, jak i steroidowe) s skuteczniejsze niz tamoksyfen (I, A),
chociaz profile tolerancji i toksycznosci nalezy dostosowac indywidualnie.

* |A mozna zastosowac na poczatku (niesteroidowe |A i eksemestan), po 2-3 latach stosowania tamoksyfenu (niesteroidowa Al i
eksemestan) lub jako przedtuzona terapia uzupetniajaca, po 5 latach stosowania tamoksyfenu (letrozol i anastrozol) (I, A ),
zwtaszcza u pacjentow z grupy sredniego i wysokiego ryzyka.

¢ Ze wszystkimi pacjentami nalezy omowic przedtuzong terapie uzupetniajaca. Z wyjatkiem oséb o bardzo niskim ryzyku nawrotu
(I, A), optymalny czas trwania hormonoterapii powinien wynosic od 7,5 do 8 lat. Stosowanie |A przez ponad 8 lat przynosi
jedynie minimalne korzysci (1, C). W roznych kohortach obejmujacych pacjentki z zajetymi 0-3 weztami chtonnymi wykazano
predykcying korzys¢ wskaznika raka piersi w przypadku wydtuzonej hormonoterapii.

52




Towarzystwo,
rok

Tres¢ wytycznych

« Stosowanie tamoksyfenu przez 10 lat mozna rozwazycC u pacjentek z grupy wysokiego ryzyka po menopauzie, ktore odmawiaja
stosowania |A lub maja przeciwwskazania (I, A).

« Bifosfoniany zaleca sie kobietom z niskim poziomem estrogendw, a takze kobietom z utrata masy kostnej zwiazang z leczeniem
(1, A).

« U pacjentéw wysokiego ryzyka (wysokie ryzyko zdefiniowane jako guzy z >4 zajetymi weztami lub 1-3 zajetymi weztami i
z co najmniej jednym z ponizszych: wielkoscia guza > 5 cm, stopniem histologicznym 3 lub Ki-67 > 20%), wskazany jest
abemacyklib przez 2 lata w skojarzeniu z hormonterapia do leczenia uzupetniajacego na podstawie badania MonarchE (|,
A).

« W badaniu OlympiA roczna terapia adiuwantowa olaparybem wykazata poprawe OS i DFS u pacjentek z rakiem piersi HER2-
ujemnym z patogennymi mutacjami w linii zarodkowej BRCA1 lub BRCA2 i cechami kliniczno-patologicznymi wysokiego ryzyka
(co najmniej cztery patologicznie potwierdzone zajete wezty chtonne w Populacja ER+). Potrojnie ujemni lub
ER-dodatni pacjenci leczeni NAC, ktérzy nie osiagaja pCR (wynik CPS+EG =3 w grupie ER +) sg réwniez kandydatami do tego
leczenia (I, A). Pomimo tych dowodoéw olaparyb nadal oczekuje na zatwierdzenie finansowe przez wladze ds. zdrowia w Hiszpanii.

ASCO 2021

« Na podstawie analizy przeprowadzonej przez FDA, stosowanie abemacyklibu (w dawce 150 mg dwa razy na dobe, przez
okres dwoch lat) w skojarzeniu z hormonoterapia mozna zaoferowac pacjentom z HR-dodatnim, HERZ-ujemnym,
wczesnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chionnych, wysokim ryzykiem nawrotu i wynikiem Ki-67 220% (jakosc
dowodu umiarkowana, sita zalecen: silne).

+ Na podstawie wynikow badania Harbeck 2021, mozna zaoferowac stosowanie abemacyklibu przez 2 lata i hormonoterapii
przez = 5 lat w szerszej populacji ITT u chorych po resekcji guza, z HR-dodatnim, HER2-ujemnym, wczesnym rakiem
piersi z przerzutami do weztow chtonnych z wysokim ryzykiem nawrotu, zdefiniowanym jako = 4 wezty chtonne pachowe
z przerzutami lub jako majacy 1-3 wezty chtonne pachowe z przerzutami i jedng lub wiecej z nastepujacych cech:
stopien ztosliwosci histologicznej G3, wielkos¢ guza = 5 cm lub indeks Ki-67 2 20% (jakos¢ dowodu umiarkowana, sita
zalecen: silne).

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowana populacja (kohorta 1) zawiera sie w populacji ITT (stanowita 91% populacii ITT), ktéra jest
rekomendowana przez wytyczne.

" tak dtugo, jak tolerowane i pacjentka jest przed menopauza po chemioterapii, jesli czynnosc jajnikow powroci w ciagu 24 miesiecy. Zastosowanie
chemioterapii w badaniach postuzyto jako substytut wysokiego ryzyka nawrotu.

“u kobiet przed menopauza IA tylko w potaczeniu z supresja funkcji jajnikow.
* Nie zaleca sie wykonywania badan CYP2Dé u kobiet rozwazajacych stosowanie tamoksyfenu.

° Standardowa dawka tamoksyfenu to 20 mg/dzien przez 5 lat. Tamoksyfen w matych dawkach (5 mg/dzien przez 3 lata) jest opcja tylko wtedy, gdy po
dawce 20 mg u pacjenta wystepuja objawy lub jesli pacjent nie chce lub nie moze przyjmowac tamoksyfenu w standardowej dawce.

TWedtug WHO rak NST obejmuje wiele wzorcow, w tym wzorzec rdzeniasty, nowotwory z ekspresjg neuroendokrynng i inne rzadkie wzorce.
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& Chociaz osoby chore z rakiem z 1%-100% wybarwieniem ER IHC sq uwazane za ER-dodatnie i kwalifikuja sie do leczenia hormonalnego, istnieja bardziej
ograniczone dane dotyczace podgrupy rakow z wynikami ER-nisko-dodatnimi (1%-10%). Grupa ER-nisko-dodatnia jest niejednorodna z opisywanymi
biologicznymi zachowaniami czesto podobnymi do tych dla rakow ER-ujemnych. Nalezy to wziac pod uwage przy podejmowaniu decyzji dotyczacych innej
terapii uzupetniajacej i ogolnej sciezki leczenia.

# Rozwazy¢ uzupetniajaca terapie bisfosfonianami w celu zmniejszenia ryzyka przerzutow odlegtych przez 3-5 lat u pacjentek po menopauzie (naturalnej
lub indukowanej) z guzami wysokiego ryzyka bez lub z przerzutami do weztow chtonnych.

T Niewiele jest danych dotyczacych roli testow ekspresji genow u osob z >4 ipsilateralnymi weztami chtonnymi pachowymi. Decyzje o zastosowaniu
chemioterapii uzupetniajacej w tej grupie powinny opierac sie na czynnikach klinicznych.

' Dodanie adiuwantowego olaparybu przez 1 rok jest opcja dla wybranych pacjentow z mutacja BRCA1/2 w linii zarodkowej po zakonczeniu chemioterapii
uzupetniajacej.

kk Mozna rozwazy¢ dwuletnia terapie abemacyklibem w skojarzeniu z HT u pacjentéw z HR+/HER2- rakiem piersi o wysokim ryzyku.

mm | pacjentek przed menopauzg z wynikiem punktowym nawrotu <26 dodanie chemioterapii do terapii hormonalnej wigzato sie z mniejsza czestoscig
nawrotow odlegtych w porownaniu z monoterapig hormonalng, ale nie jest jasne, czy korzys¢ wynikata z efektu supresji jajnikow wspomaganego przez
chemioterapie.

£ Mozna rozwazyc inne testy prognostyczne do ekspresji gendw, aby pomoc ocenic ryzyko nawrotu, ale nie zostaty one zatwierdzone do prognozowania
odpowiedzi na chemioterapie.

¥ Osoby chore z nowotworami T1b o niskim stopniu ztosliwosci histologicznej i bez zajecia przestrzeni limfatyczno-naczyniowej powinny by¢ leczone
hormonalng monoterapia, poniewaz badanie TAILORx nie obejmowato 0séb chorych z takimi nowotworami.

2 Jesli chora nie jest w okresie pomenopauzalnym, zaleca sie sekwencyjna ocene stanu hormonalnego w celu rozwazenia alternatywnego srodka
hormonalnego.

b Wyjsciowa ocena gestosci kosci zalecana u pacjentow otrzymujacych inhibitor aromatazy, u ktorych wystepuje ryzyko osteoporozy (np. wiek > 65 lat,
wywiad rodzinny, przewlekle steroidy).

¢ Dopuszczalne jest stosowanie bisfosfonianu (doustnie/IV) lub denosumabu w celu utrzymania lub poprawy gestosci mineralnej kosci i zmniejszenia ryzyka
ztaman u pacjentek po menopauzie (naturalnej lub wywaotanej) otrzymujacych leczenie uzupetniajace inhibitorami aromatazy.

" Dowody sugeruja, ze wielkosc korzysci z chirurgicznej lub radioterapii ablacji jajnikow u pacjentek przed menopauza z HR-dodatnim rakiem piersi jest
podobna do tej osiaganej w przypadku stosowania samego CMF.

¢ Dane dotyczace bezpieczenstwa potwierdzaja podawanie agonistow GnRH przed lub w trakcie chemioterapii, szczegolnie jesli celem jest zwigkszenie
zachowania ptodnosci. Mozna je takze rozpoczac po chemioterapii u pacjentek przed menopauza.

" Niektore leki z grupy SSRI, takie jak fluoksetyna i paroksetyna, zmniejszaja powstawanie endoksyfenu, 4-OH tamoksyfenu i aktywnych metabolitow
tamoksyfenu i mogg wptywac na jego skutecznosc. Zaleca sie ostroznosc podczas jednoczesnego stosowania tych lekow z tamoksyfenem. Jednakze wydaje
sig, ze SNRI (citalopram i wenlafaksyna) maja minimalny wptyw na metabolizm tamoksyfenu. Obecnie, w oparciu o aktualne dane, panel odradza badanie
genu CYP2D6 u pacjentow rozwazanych do leczenia tamoksyfenem.
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Towarzystwo, | Tres¢ wytycznych
rok

i Zasadnicze znaczenie ma wywazona dyskusja na temat ryzyka i korzysci zwiazanych z terapia w postaci supresji jajnikow. Nalezy rozwazy¢ uzycie
inhibitora aromatazy lub tamoksyfenu przez 5 lat plus supresje jajnikow, w oparciu o wyniki badan klinicznych SOFT i TEXT, u kobiet przed menopauzg
Z wyzszym ryzykiem nawrotu (tj. mtody wiek, nowotwor o duzym stopniu ztosliwosci, zajecie weztow chlonnych).

I Trzy selektywne inhibitory aromatazy (tj. anastrozol, letrozol, eksemestan) wykazaty podobna skutecznosc¢ przeciwnowotworowa i profile toksycznosci
w badaniach z randomizacjg w odniesieniu do terapii uzupetniajacej i leczenia przedoperacyjnego. Optymalny czas utrzymywania sie inhibitorow
aromatazy w leczeniu uzupetniajacym jest niepewny. Pacjenci z zajetymi weztami chtonnymi moga odniesc¢ korzysc z wydtuzenia czasu dziatania inhibitora
aromatazy (tgcznie 7,5-10 lat).

K Historycznie, panel z St. Gallen opowiadal sie za terapig oparta na IA w przypadku nowotworow o podwyzszonym ryzyku, zdefiniowanych na podstawie
stadium T i N, stopnia zaawansowania oraz wyniku Kié7.' Panel rekomenduje chemioterapie adjuwantowa oparta na antracyklinach i taksanach dla stadium
I, nowotworow ER+; dla stadiow | i Il panel byt podzielony miedzy schematem leczenia opartym na taksanach (np. TC, 44%), antracyklinach (np. AC, 14%)
i potaczeniu antracyklin i taksanow (42%).

™ Minimalne ryzyko mozna opanowac bez leczenia adjuwantowego.

" Stratyfikacja ryzyka: ,,Korzystny profil biologiczny”: profil genomowy o nizszym ryzyku [np. wskaznik nawrotu <25 (z zajetymi weztami chtonnymi) lub
16-25 (bez zajetych weztéw chtonnych) lub ,niski” profil 70-genowy]; silnie ER-pozytywny ze stopniem od niskiego do $redniego i/lub nizsza wartoscig
wyijsciowa Ki67 lub spadkiem Ki67 w wyniku przedoperacyjnej ekspozycji na terapie hormonalng. ,Niekorzystny profil biologiczny”: profil genomowy o
wyzszym ryzyku (np. wskaznik nawrotu >25 lub ,,wysoki” profil 70-genowy); nizsza ekspresja ER, sredni do wysokiego stopien zaawansowania i/lub wyzsza
wartosc wyjsciowa Ki67 lub brak spadku Ki67 w wyniku przedoperacyjnej ekspozycji na terapie hormonalna.

9 Wydluzona terapia oznacza 10 lat leczenia, chociaz niektére badania wskazuja, ze 10 lat moze nie przynies¢ korzysci wiekszych niz te obserwowane w
przypadku terapii hormonalnej trwajacej 7,5-8 lat.

P Do pierwotnego badania kwalifikowali sie pacjenci z ER- i/lub PgR+/HER2- resztkowym inwazyjnym rakiem piersi i/lub wycietymi weztami chtonnymi
(nie-pCR) i wynikami CPS oraz EG 23. Wynik CPS&EG to system oceny stopnia przezycia specyficznego dla choroby u pacjentek z rakiem piersi leczonych
chemioterapia neoadjuwantowa. Obejmuje to etap kliniczny przed leczeniem, stan ER, stopien zaawansowania nuklearnego i stan patologiczny po
chemioterapii neoadjuwantowej.

DFS - przezycie wolne od choroby; (ang. disease-free survival); ER — receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor); GnRH — analogi gonadoliberyny;
HER2 — receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2); HR — receptor hormonalny (ang. hormone

......

(ang. neoadjuvant chemotherapy); OS — przezycie catkowite (ang. overal survival); pCR - catkowita odpowiedz patomorfologiczna; RT — radioterapia;
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4 Dostepne opcje terapeutyczne refundowane
w Polsce

Aktualnie dostepne w Polsce i refundowane opcje terapeutyczne w leczeniu raka piersi
(zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, s$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r..) przedstawiono w Tab. 11.
Zestawiono substancje wymienione w wytycznych krajowych lub zagranicznych stosowane
w leczeniu hormonozaleznego, HER2-ujemnego raka piersi dostgpne w ramach wykazu lekow
dostepnych na recepte.

Tab. 11. Opcje terapeutyczne dostepne w Polsce i refundowane w leczeniu
hormonozaleznego, HER2-ujemnego raka piersi.

Substancja czynna Zakres wskazan objetych Zakres wskazan
refundacja pozarejestracyjnych objetych
refundacja
Anastrozol’ Nowotwory ztosliwe - Rak piersi w Il | Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
rzucie hormonoterapii, Wezesny rak | piersi w | rzucie hormonoterapii
piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu

Zaawansowanego nowotworu
(mozliwe wczesniejsze stosowanie
hormonoterapii uzupetniajacej
wczesnegdo raka piersi) w
przypadkach innych niz w ChPL

Eksemestan’ Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w Il | Hormonozalezny i HERZ2-ujemny rak
rzucie hormonoterapii piersi w | rzucie hormonoterapii
stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu
(mozliwe wczesniejsze stosowanie
hormonoterapii uzupetniajacej
wczesnego raka piersi) w
przypadkach innych niz w ChPL

Fulwestrant” nowotwor ztosliwy sutka -
Goserelina* Nowotwory ziosliwe - Rak piersi i obnizenie popedu u 0sob z
rak trzonu macicy; Nowotwory rozpoznaniem zaburzen preferencji
ztosliwe - Rak prostaty seksualnych w przypadku braku
skutecznosci lub przeciwwskazan
do stosowania cyproteronu
Letrozol* Nowotwory ztosliwe - Rak piersi w Il | Hormonozalezny i HER2-ujemny rak
rzucie hormonoterapii; Wczesny rak | piersi w | rzucie hormonoterapii
piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu
(mozliwe wczesniejsze stosowanie
hormonoterapii uzupetniajacej
wczesnego raka piersi) w
przypadkach innych niz w ChPL
Octan megestrolu’ Nowotwory ztosliwe —
Olaparyb” Leczenie uzupetniajace -

luminalnego HER2-ujemnego raka
piersi oraz potréjnie ujemnego raka
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Substancja czynna

Zakres wskazan objetych
refundacja

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

piersi- w monoterapii lub w
skojarzeniu z terapia hormonalng w
leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentow z germinalnymi
mutacjami BRCA1/2, u ktorych
wystepuje HER2-ujemny wczesny
rak piersi wysokiego ryzyka,
leczony wczesniej chemioterapia
neoadjuwantowa lub adjuwantowa

Pozostate wskazania objete
refundacja okreslone sg w
programach lekowych: ,,B.9.FM
Leczenie chorych na raka piersi
(ICD-10: C50)",

»B.50. Leczenie chorych na raka
jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10;: C56, C57,
C48)", ,,B.56. Leczenie chorych na
raka gruczotu krokowego (ICD-10:
Cé61)”, ,B.85. Leczenie pacjentow z
gruczolakorakiem trzustki (ICD-10:
C25.0-9)”.

Tamoksyfen**

Nowotwory ztosliwe, nowotwor
ztosliwy sutka

*Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

* Leki dostepne w ramach programow lekowych.
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Zrédto: opracowanie na podstawie [Obwieszczenie MZ 2024]
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5 Epidemiologia raka piersi

5.1 Zachorowalnos¢ i chorobowos¢
Rak piersi ogotem

Nowotwor piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem na swiecie - wedtug danych
GLOBOCAN w 2020 r. zdiagnozowano 2,26 mln nowych przypadkéw raka piersi, co stanowito
ok. 11,7% wszystkich rozpoznan nowotworow. U kobiet rak piersi jest najczesciej
diagnozowanym nowotworem i gtowng przyczyna zgonow z powodu raka [GLOBOCAN 2020].

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) rak piersi jest najczesciej
wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce — stanowit 23% wszystkich nowo
rozpoznanych nowotworow w 2019 roku (por. Rys. 4). Ogotem w 2019 r. odnotowano
2 254 zachorowan na raka piersi u kobiet oraz 154 u mezczyzn [KRN ONLINE].

Rys. 4. Struktura rejestrowania zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet

4

w 2019 roku w Polsce.
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Zrédto: opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Analiza bezwzglednej liczby zachorowan oraz surowego wspotczynnika zachorowalnosci na
raka piersi w Polsce w latach 1999-2019 wskazuje na trend rosnacy u kobiet (por. Rys. 5) oraz
na brak wyraznego trendu u mezczyzn (por. Rys. 6). W 2019 roku w populacji kobiet
i mezczyzn odnotowano odpowiednio ponad 1,8 i 1,4 razy wiecej nowo rozpoznanych
przypadkow raka piersi niz w 1999 roku [KRN ONLINE].
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Zachorowania

Rys. 5. Liczba zachorowan oraz wspotczynnik surowy zachorowalnosci na
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Zrédto: opracowano na podstawie [KRN ONLINE]
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Rys. 6. Liczba zachorowan oraz wspoétczynnik surowy zachorowalnosci na
raka piersi wérod mezczyzn w Polsce w latach 1999-2019.
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Zrédto: opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Dane dotyczace zachorowalnosci na raka piersi w 2019 roku w Polsce wskazuja, ze nowotwor
ten jest jednym z najpowazniejszych problemow zdrowotnych wsrod kobiet w wieku od 45
do 79 lat. Zachorowalno$¢ na raka piersi wzrasta liniowo z wiekiem miedzy 25. a 69. rokiem
Zycia, przy czym szczyt zachorowan przypada na wiek 65-69 lata. Powyzej 65-69. roku zycia
czestosc¢ zachorowan zmniejsza sig (por. Rys. 7) [KRN ONLINE].
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Zachorowania

Analiza danych w populacji mezczyzn wskazuje, ze nowotwor ten stanowi powazny problem
zdrowotny u mezczyzn w wieku od 60 do 79 lat. Miedzy 45. a 79. rokiem zycia nastepuje
wzrost liczby zachorowan, szczyt przypada na wiek 65-69 lat, a nastepnie liczba zachorowan

Rys. 7. Zachorowalno$¢ na raka piersi u kobiet w 5-letnich grupach
wiekowych w Polsce w 1999 i 2019 roku.
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Zrédto: opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

spada (por. Rys. 8) [KRN ONLINE].

Zachorowania

Rys. 8. Zachorowalno$¢ na raka piersi u mezczyzn w 5-letnich grupach
wiekowych w Polsce w 1999 i 2019 roku.
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Wczesny rak piersi HR+, HER2-

Wedtug danych US SEER Registries odsetek pacjentow z wczesnym rakiem piersi wynosi 94%,
Z czego mozna oszacowac, ze w stadium zaawansowanym jest pozostate 6%. Zgodnie
z danymi odnalezionymi w literaturze odsetek pacjentow z HR-dodatnim i HERZ-ujemnym
rakiem piersi przyjmuje wartosc w granicach 50%-73%, usredniajac odsetek ten wynosi okoto
67% (por. Tab. 12).

Tab. 12. Rozpowszechnienie HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi.

Rodzaj nowotworu Odsetek Zrédto

HR-dodatni, HER2- 51% Cognosco 2021

ujemny 68% SEER

69% Pienkowski 2017

70% AWA palbocyklib

70% | Jagiello-Gruszfeld 2017

73% ACS 2019

Srednia liczba pacjentek z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem 67%
piersi

HER2 - receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth
factor receptor 2); HR - receptor hormonalny (ang. hormone receptor);

5.2 Smiertelnos¢

Rak piersi zajal piate miejsce na sSwiecie pod wzgledem zgonu z powodu nowotworow
(685 tys. przypadkow) w 2020 r. Kobiety zyjace w krajach stabiej rozwinietych maja o 17%
wyzsza smiertelnosc w porownaniu z kobietami w krajach lepiej rozwinietych (odpowiednio
15,01 12,8 na 100 tys.) [GLOBOCAN ONLINE].

Dane z Krajowego Rejestru Nowotworow wskazuja, ze nowotwor ztosliwy sutka w populacji
kobiet stanowit druga najczesciej wystepujaca przyczyne zgonow (15,1%) na nowotwory
ztosliwe, zaraz po nowotworze ptuc — por. Rys. 9. Ogotem w 2019 roku odnotowano 6 951
i 83 zgonow z powodu raka piersi, odpowiednio u kobiet i mezczyzn [KRN ONLINE].
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Rys. 9. Struktura rejestrowana zgonow na nowotwory ztosliwe u kobiet
w 2019 roku w Polsce.
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Zrédto: opracowano na podstawie [KRN ONLINE].

Analiza bezwzglednej liczby zgonow oraz surowego wspotczynnika umieralnosci z powodu
raka piersi w Polsce w latach 1999-2019 wskazuje (podobnie jak w przypadku zapadalnosci)
na trend rosnacy u kobiet (por. Rys. 10) oraz na brak wyraznego trendu u mezczyzn (por. Rys.
11). W 2019 roku w populacji kobiet i mezczyzn odnotowano odpowiednio ponad 1,51 1,8
razy wiecej zgonow z powodu raka piersi niz w 1999 roku [KRN ONLINE].
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Rys. 10. Liczba zgonéw oraz wspoétczynnik surowy umieralnosci z powodu
raka piersi wérod kobiet w Polsce w latach 1999-2019.
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Rys. 11. Liczba zgonow oraz wspotczynnik surowy umieralnosci z powodu
raka piersi wérod mezczyzn w Polsce w latach 1999-2019.
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Zgodnie z danymi KRN, umieralnosc z powodu raka piersi wsrod kobiet w 2019 roku w Polsce
wzrastata wraz z wiekiem (por. Rys. 12). W przypadku mezczyzn dostepne dane wskazuja na
trend rosnacy, a najwyzsza umieralnosc z powodu raka piersi w 2019 roku zaobserwowano
wsrod chorych powyzej 80. roku zycia (por. Rys. 13) [KRN ONLINE].
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Rys. 12. Umieralnos¢ z powodu raka piersi wsrod kobiet w 5-letnich grupach
wiekowych w Polsce w 1999 i 2019 roku (na podst. wartosci surowego
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Zrédto: opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Rys. 13. Umieralnos¢ z powodu raka piersi wsroéd mezczyzn w 5-letnich
grupach wiekowych w Polsce w 1999 i 2019 roku (na podst. wartosci
surowego wskaznika zgonow).
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Zrédto: opracowano na podstawie [KRN ONLINE]
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5.3 Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Istotnym elementem oceny obcigzenia spoleczno-ekonomicznego zwigzanego z leczeniem
raka piersi w Polsce jest rowniez identyfikacja kosztow ponoszonych na leczenie i opieke
nad chorym oraz préba okreslenia ich wielkosci. Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), w 2020 roku odnotowano tacznie 25277 hospitalizacji pacjentow
z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego sutka (ICD-10: C50). Catkowity koszt tych
hospitalizacji za rok 2020 wyniost 151,5 min PLN - por. Tab. 13. [NFZ 2020].

Tab. 13. Koszty hospitalizacji pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: C50 wg NFZ

w 2016 roku.

JGP Liczba Sredni koszt Laczny koszt

hospitalizacji* | hospitalizacji (PLN) | hospitalizacji (PLN)

JO1 - Radykalne odjecie piersi z 944 10 971,48 9 819 474,60
rekonstrukcja

J01G Radykalne odjecie piersi 70 22 620,62 1 583 443,40
z rekonstrukcija z zastosowaniem
tkanki wltasnej

JO1H Radykalne odjecie piersi 532 11 282,15 5528 253,50
z rekonstrukcjg z zastosowaniem
protezy/ ekspandera

J02 - Kompleksowe zabiegi 13 490 8 186,96 110 442 090,40
w obrebie piersi

JO3E Duze zabiegi w obrebie 896 4317,14 3 868 157,44
piersi > 65 r.z.

JO3F Duze zabiegi w obrebie 1 345 3 033,81 4 080 474,45
piersi < 66 r.z.

JO4 - Zabiegi rekonstrukcyjne 725 5 062,87 3 670 580,75
piersi

J04G Zabiegi rekonstrukcyjne 49 8 440,94 430 487,94
piersi z zastosowaniem tkanki
wtasnej

JO4H Zabiegi rekonstrukcyjne 425 4 135,70 1757 672,50
piersi z zastosowaniem protezy/
ekspandera

J05 - Srednia chirurgia piersi 277 300,40 83 210,80

J06 - Mata chirurgia piersi 532 290,55 154 572,60

JO8 - Choroby piersi zlosliwe 5992 1 510,40 9 050 316,80

Catkowity koszt 151 463 306,12

* liczba hospitalizacji z rozpoznaniem C50.X
Zrédto: opracowano na podstawie [NFZ 2020]

Zgodnie z danymi Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) absencja chorobowa w 2022 r.
z powodu nowotworu ztosliwego sutka wyniosta tacznie 1 313 504 dni a liczba wydanych
zaswiadczen lekarskich 65 577 [ZUS ONLINE].

Zidentyfikowano raport, w ktorym oszacowano koszty spoteczne ponoszone w latach 2010-
2014 w Polsce na leczenie chorych z rakiem piersi, rakiem szyjki macicy i rakiem jajnika.
W przypadku kosztow bezposrednich autorzy opracowania ograniczyli sie do analizy danych
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NFZ - ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie uwzgledniono kosztow ponoszonych przez
chorego, ktore zgodnie z wynikami innych badan stanowig istotne obcigzenie dla budzetu
gospodarstwa domowego. W ramach kosztow posrednich uwzgledniono przedwczesne zgony
chorych, czasowa i bezterminowa niezdolnos¢ do pracy osob chorych oraz absenteizm
i prezenteizm, zarowno chorych, jak i ich opiekunow. W obliczeniach pominieto koszty
niemierzalne, zwigzane z bolem i cierpieniem osob chorych i ich bliskich. Oszacowane koszty
bezposrednie i posrednie (straty produkcji) zwigzane z leczeniem raka piersi w Polsce
w analizowanym okresie przedstawiono w Tab. 14., a konsekwencje dla sektora finansow
publicznych przedstawiono w Tab. 15. [Nojszewska 2016].

Tab. 14. Koszty bezposrednie i posrednie (straty produkcji) zwiazane
z leczeniem raka piersi w Polsce w latach 2010-2014.

Kategoria kosztow Rok analizy
2010 | 2011 | 2012 | 2013| 2014
Koszty bezposrednie (tys. PLN)
Catkowite wydatki NFZ na leczenie C50 521,3 478,7 | 4891 518,5 543,8
Udziat w catkowitych wydatkach NFZ* | 1,33% | 1,17% | 1,12% | 1,15% | 1,18%
Koszty posrednie (min PLN)
Absenteizm chorych 359,8 | 408,9 461,8 486,2 527,0
Prezenteizm chorych 206,8 | 227,5| 220,5| 213,3| 221,3
Absenteizm opiekunow 1,4 1,9 1,7 1,8 2,0
Prezenteizm opiekunow | 479,8 | 515,7 | 538,4 | 544,2 | 552,1
Strata zwiazana z przedwczesnym zgonem 624,2 672,2 648,3 7241 794,4
Strata spowodowana trwala niezdolnoscia do pracy | 823,7 | 782,7  908,5 | 993,3 972,4
taczne koszty posrednie | 2495,7 | 2608,9 | 2779,2 | 2962,9 | 3069,2

* udziat wzgledem catkowitych wydatkow ponoszonych na leczenie w NFZ (koszty swiadczen), bez
lekéw i POZ

Zrédto: opracowano na podstawie [Nojszewska 2016]

Tab. 15. Konsekwencje dla sektora finansow publicznych zwiazane
z leczeniem raka piersi w Polsce w latach 2010-2014.

Kategoria kosztow Rok analizy

2010 | 2011 | 2012| 2013 | 2014

Wydatki ZUS na $wiadczenia z ubezpieczen spotecznych zwigzane z rakiem piersi (tys. PLN)
Renty z tytutu niezdolnosci do pracy 147 1 145,7 | 141,7 | 155,0 | 126,0
Absencja chorobowa 42,8 47 1 51,6 56,7 59,8
Swiadczenia rehabilitacyjne 16,6 24,5 36,7 39,8 44.6
Rehabilitacja lecznicza 1,0 1,4 1,8 2,6 3,2
Renty socjalne 0,2 0,2 0,3 0,4 0,8
tgczne wydatki zwigzane z leczeniem raka piersi | 207,6 | 218,8 | 232,0 | 254,4| 2343
Udziat w catkowitych wydatkach na nowotwory | 14,76% | 14,89% | 15,18% | 15,20% | 15,16%
Utracone dochody na skutek niewytworzonej produkcji (tys. PLN)
Utracone wptywy z PIT 110,1 112,8 121,3 131,7 | 1381
Utracone wplywy z CIT 51,7 51,5 53,4 53,9 53,7
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Kategoria kosztow

Rok analizy

2010 | 2011 2012 | 2013 2014

Utracone wptywy z akcyzy 95,8 98,0 | 102,6 | 108,2 | 111,2

Utracone wptywy z VAT | 187,0 | 196,0 | 203,1| 211,8| 216,0

Utracone wplywy z tytutu skladek na | 298,7 | 319,4 | 354,3 | 389,3| 406,6
ubezpieczenia spoteczne

Utracone wptywy z tytutu sktadek na 95,5 97,7 | 103,5| 110,6 | 115,0
ubezpieczenia zdrowotne

Lacznie utracone dochody publiczne | 743,4 | 777,6 | 834,7 | 894,9 | 925,6

Zrédto: opracowano na podstawie [Nojszewska 2016]
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6 Jakosc¢ zycia chorych na raka piersi

Bol w chorobie nowotworowej jest trudnym do oceny i leczenia czynnikiem wptywajacym na
jakosc zycia. Problemem w leczeniu bolu jest nieadekwatny sposob jego pomiaru i oceny.
Optymalny sposob jego oceny powinien obejmowac ewaluacje intensywnosci,
charakterystyke, wptyw na codzienne funkcjonowanie i styl zycia [Perroud 2016].

Oprocz najpowazniejszej konsekwencji zachorowania na raka piersi, jaka moze byc¢
przedwczesny zgon, podkreslenia wymaga takze ciezkosc¢ pozostatych nastepstw tej choraby.
Eksperci (Konsultant Krajowy oraz Konsultant Wojewodzka) wsrdd gtownych nastepstw raka
piersi wskazuja oprocz zgonu:

e niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji,

¢ niezdolnosc¢ do pracy,

o przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,
e obnizenie jakosci zycia [RDTL Nerlynx].

Do oceny jakosci zycia w raku piersi najczesciej stosowany jest kwestionariusz podstawowy
EORTC QLQ-C30 (ang. The European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30) i modut dla chorych z rozpoznaniem raka piersi EORTC
QLQ-BR 23 (ang. The European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire for Breast Cancer). Modut dla raka piersi EORTC QLQ-BR 23 powinien
bycC stosowany razem z kwestionariuszem podstawowym EORTC QLQ-C30. Kwestionariusz
EORTC QLQ-C30 pozwala na ocene subiektywnego funkcjonowania, objawow, ogblnego
poczucia zdrowia i ogolnej jakosci zycia podczas leczenia onkologicznego. Pytania
w kwestionariuszu dotyczg skal funkcjonowania fizycznego, w rolach zyciowych (pracy),
emocjonalnego, spotecznego i poznawczego. Natomiast modut EORTC QLQ-BR 23
przeznaczony jest do badania kobiet z rozpoznaniem raka piersi i zawiera skale dotyczace
wygladu ciata, funkcjonowanie seksualnego i satysfakcji seksualnej, przysztosci oraz skale
objawow: dziatania niepozadane leczenia systemowego, objawy ze strony piersi, objawy ze
strony ramienia i pojedyncze pytanie o utrate wtosow [Osmiatowska 2018].

Kobiety z wczesnym rakiem piersi maja obnizong jakosc zycia w porownaniu z kobietami bez
raka piersi [Wang 2018, Yu 2018]. W badaniu przekrojowym z 2018 r., przeprowadzonym w
12 prowincjach Chin w latach 2013-2014, jakosc¢ zycia u pacjentek z rakiem piersi (stadia I-
l: 91,1%; stadium IV: 8,9%) porownywano z pacjentkami ze zmianami przedrakowymi.
Sredni wynik EQ-5D (gdzie zero oznacza $mier¢, a 1 oznacza najlepszy mozliwy do
wyobrazenia stan zdrowia) byl istotnie nizszy u chorych na raka piersi w porownaniu
z chorymi ze zmianami przedrakowymi (odpowiednio 0,781 i 0,887, p<0,001) [Wang 2018].

Wczesny rak piersi wplywa rowniez na niepetnosprawnosc pacjentow. Pogorszenie
niepetnosprawnosc konczyn gornych, definiowane jako ograniczenie ruchomosci barku,
obrzek limfatyczny i bol ramienia lub barku, wiaze sie z gorsza jakoscig zycia pacjentow
[Chrischilles 2019]. Celem badania Buyukakincak 2014, byta ocena jakosci zycia u chorych
operowanych z powodu raka piersi we wczesnym okresie choroby oraz zbadanie jej zwiazku
z bolem, sitg uscisku dtoni, niepetnosprawnoscia i stanem emocjonalnym. Wyniki badania
wykazaty, ze rehabilitacja pacjentek poddanych operacji raka piersi powinna koncentrowac
sie na zmniejszeniu bolu barku i niepetnosprawnosci, poprawie stanu emocjonalnego i sity
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uchwytu dtoni, poniewaz moze przyczynic sie¢ do poprawy jakosci zycia tych pacjentow
[Buyukakincak 2014].
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7 Populacja docelowa

7.1 Wybor populacji docelowej

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla preparatu Verzenios,
abemacyklib wskazany jest:

e w leczeniu uzupetniajacym dorostych pacjentow we wczesnym stadium raka piersi
HR-dodatniego i HER2-ujemnego, z przerzutami do weztow chtonnych, z wysokim
ryzykiem wystapienia nawrotu, w skojarzeniu z hormonoterapia,

e w leczeniu kobiet z HR-dodatnim HERZ-ujemnym miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym raku piersi, w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem
w ramach pierwszej linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktore wczesniej
stosowaty terapie hormonalna. W przypadku kobiet przed menopauza lub w okresie
okotomenopauzalnym terapie hormonalng nalezy stosowac w skojarzeniu z agonisty
hormonu uwalniajacego hormon lutenizujacy (LHRH) [CHPL Verzenios].

Proponowany Program Lekowy dla wnioskowanej interwencji obejmuje leczenie
pooperacyjne (adjuwantowe) pacjentow, u ktorych rozpoznano histologicznie raka piersi
wykazujacego ekspresje HR i niewykazujacego ekspresji HER2, wczesnego raka piersi
z przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, po przebytym leczeniu
chirurgicznym o zatozeniu radykalnym polegajacym na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztow chtonnych lub biopsji wezta
wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia limfadenektomii, lub

b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztow chtonnych
lub biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania
limfadenektomii z uzupetniajaca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace).

Jako wysaokie ryzyko nawrotu rozumiane jest:
e > 4 zajete pachowe wezty chtonne,
albo
e 1-3 zajete pachowe wezty chtonne i co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
o S$rednica guza = 5 cm,
o stopien ztosliwosci histologicznej 3.

Populacja w proponowanym Programie Lekowym stanowi populacje wnioskowang i jest
zgodna z tg przedstawiong w ChPL dla preparatu Verzenios dla pacjentow w leczeniu
uzupetniajacym.
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8 Interwencja - Verzenios (abemacyklib)

8.1 Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace abemacyklibu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla produktu Verzenios® oraz danych otrzymanych od Wnioskodawcy [CHPL Verzenios].

Tab. 16. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we
wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa miedzynarodowa (INN) abemaciclib

Opatentowane nazwy handlowe Verzenios

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC) | Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz
biatkowych, kod ATC: LO1EF03

Postac Tabletki powlekane:
o 50 mg (numer GTIN: 05014602500979):
o 70 tabl.,
= 100 mg (numer GTIN: 05014602500986):
o 70 tabl.,
s 150 mg: (numer GTIN: 05014602500993):
o 70 tabl.,
Substancja czynna abemaciclibum

Data wydania pierwszego pozwolenia 27.09.2018
na dopuszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu | Utrecht, Holandia

ATC — klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna; INN — miedzynarodowa nazwa
niezastrzezona (ang. international nonproprietary name)

Zrédto: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios]

8.2 Mechanizm dziatania

Abemacyklib jest silnym i wybiorczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. i 6.
(CDK4 i CDK6), a w analizach enzymatycznych najsilniej hamuje cykling D1/CDK4.
Abemacyklib uniemozliwia fosforylacje biatka retinoblastomy (ang. retinoblastoma protein,
Rb), blokujac w cyklu komorkowym przejscie od fazy G1 do fazy S podziatow komorkowych,
co prowadzi do zahamowania rozrostu guza. W liniach komérkowych raka piersi z dodatnig
ekspresja receptora estrogenowego dtugotrwate zahamowanie przez abemacyklib miejsca
docelowego uniemozliwiato ponowng aktywacje procesu fosforylacji Rb, powodujac
starzenie sie i apoptoze komorek. W warunkach in vitro linie komoérek nowotworowych
niewykazujgcych ekspresji Rb i pozbawionych Rb sg na ogét mniej wrazliwe na abemacyklib.
W modelach ksenograftu raka piersi abemacyklib podawany bez przerwy raz na dobe
w stezeniach znaczacych Kklinicznie sam lub tacznie z lekami przeciwestrogenowymi
powodowat zmniejszenie rozmiarow zmiany nowotworowej [CHPL Verzenios].
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8.3 Zarejestrowane wskazania

Verzenios w skojarzeniu z hormonoterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu
uzupetniajacym dorostych pacjentow we wczesnym stadium raka piersi wykazujacego
ekspresje HR i niewykazujgcego ekspresji HER2, z przerzutami do weztéw chtonnych,
z wysokim ryzykiem wystapienia nawrotu.

Verzenios jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujacego ekspresje
HR i niewykazujacego ekspresji HER2, w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach pierwszej
linii leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktére wczesniej stosowaly terapie hormonalng
[CHPL Verzenios].

U kobiet przed menopauza lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormonalng nalezy
stosowac w skojarzeniu z agonista hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH)
[CHPL Verzenios].

8.4 Dawkowanie i sposob podawania
w przedmiotowym wskazaniu

8.4.1 Verzenios stosowany w skojarzeniu z terapia
hormonalng

Leczenie produktem Verzenios musi by¢ zapoczatkowane i nadzorowane przez lekarzy
majacych doswiadczenie w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych [CHPL Verzenios].

Zalecana dawka abemacyklibu to 150 mg dwa razy na dobe w przypadku stosowania
w skojarzeniu z terapia hormonalna. Informacje dotyczace zalecanego dawkowania leku
stosowanego w skojarzeniu w ramach terapii hormonalnej, podano w CHPL tego leku [CHPL
Verzenios].

W przypadku raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania, Verzenios nalezy
przyjmowac nieprzerwanie przez dwa lata lub do czasu nawrotu choroby albo wystapienia
nieakceptowanych objawow toksycznosci.

W przypadku zaawansowanego rak piersi lub rak piersi z przerzutami, Verzenios powinien
by¢ przyjmowany nieprzerwanie, dopoki leczenie przynosi pacjentce korzysci kliniczne lub
do czasu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci [CHPL
Verzenios].

Nalezy pouczyc pacjentke, aby w przypadku wystgpienia wymiotow lub pominiecia dawki
produktu Verzenios, nastepna dawke przyjeta w wyznaczonym czasie; nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki [CHPL Verzenios].

8.4.2 Modyfikacja dawki

W przypadku wystapienia niektorych dziatan niepozadanych moze by¢ wymagane przerwanie
podawania i (lub) zmniejszenie dawki produktu, zgodnie z zaleceniami podanymi w tabelach
ponizej [CHPL Verzenios].
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Tab. 17. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki w przypadku dziatan

niepozadanych.
Dawka produktu Verzenios terapia skojarzona
Zalecana dawka 150 mg dwa razy na dobe
Pierwsza modyfikacja dawki 100 mg dwa razy na dobe
Druga deyfikaCja dawki 50 mg dwa razy na dobe

Zrédto: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios]

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Verzenios nalezy wykonac morfologie krwi
Z rozmazem, po czym kontrolowac jg co dwa tygodnie przez pierwsze dwa miesiace, co
miesigc przez nastepne dwa miesigce oraz w przypadku wskazan klinicznych. Zalecane jest,
aby przed rozpoczeciem leczenia bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang.
absolute neutrophil counts, ANC) wynosita >1500/mm°, liczba ptytek krwi =100 000/mm?,
a stezenie hemoglobiny =8 g/dl [CHPL Verzenios].

Tab. 18. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku objawow
toksycznosci hematologicznej.

Objawy toksycznosci™ Zalecenia dotyczace sposobu postepowania
Stopnia 1. lub 2. Modyfikacja dawki nie jest konieczna.
Stopnia 3. Wstrzymac dawkowanie do czasu ztagodzenia

objawow toksycznosci do stopnia 2. lub
mniejszego. Zmniejszenie dawki nie jest
konieczne.

Stopnia 3. nawracajace; lub stopnia 4. Wstrzymac dawkowanie do czasu ztagodzenia
objawéw toksycznosci do stopnia 2 lub
mniejszego. Wznowic¢ podawanie w dawce
zredukowanej o jeden poziom.

Pacjentka wymaga podania czynnikow wzrostu | Wstrzymac dawkowanie abemacyklibu na co
komorek krwi najmniej 48 godzin po podaniu ostatniej dawki
czynnikow wzrostu komorek krwi i do czasu
ztagodzenia objawow toksycznosci do stopnia
2. lub mniejszego. Wznowi¢ podawanie od
mniejszej dawki, chyba ze dawka juz zostata
zmniejszona z powodu objawow toksycznosci,
ktore spowodowaty koniecznosc zastosowania
czynnika wzrostu.

*Klasyfikacja wg Ogolnie Przyjetych Kryteriow Terminologii Zdarzen Niepozadanych Narodowego
Instytutu Chorob Nowotworowych (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI
CTCAE).

*ANC: Stopnia 1: ANC < DGN - 1500/mm?; Stopnia 2: ANC 1000 - <1500/mm?; Stopnia 3: ANC 500 -
<1000/mm?; Stopnia 4: ANC <500/mm?.

ANC — bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil counts);
DGN — dolna granicy normy.

Zrédto: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios]
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Po wystapieniu pierwszych objawow biegunki nalezy rozpoczac stosowanie lekow
przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid [CHPL Verzenios].

Tab. 19. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku biegunki.

Objawy toksycznosci’ Zalecenia dotyczace sposobu postepowania
Stopnia 1. Modyfikacja dawki nie jest konieczna.
Stopnia 2. Jesli w ciagu 24 godzin objawy toksycznosci nie

zmniejsza sie do stopnia 1. lub mniejszego,
nalezy wstrzymac dawkowanie do czasu ich
ustapienia. Zmniejszenie dawki nie jest

konieczne.
Stopnia 2. utrzymujace sie lub nawracajace po | Wstrzymac dawkowanie do czasu ztagodzenia
wznowieniu podawania tej samej dawki, objawow toksycznosci do stopnia 1. lub
pomimo zastosowania lekéw wspomagajacych mniejszego. Wznowi¢ podawanie w dawce
w dawkach maksymalnych zredukowanej o jeden poziom.

Stopnia 3. lub 4., albo wymagajace
hospitalizacji

*Klasyfikacja wg Ogolnie Przyjetych Kryteriow Terminologii Zdarzen Niepozadanych Narodowego
Instytutu Chorob Nowotworowych (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NC|
CTCAE).

Zrédto: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios]

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Verzenios nalezy kontrolowac aktywnosc
aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST), po czym
kontrolowac je co dwa tygodnie przez pierwsze dwa miesigce, co miesiac przez nastepne
dwa miesiace oraz w przypadkach wskazanych ze wzgledow klinicznych [CHPL Verzenios].

Tab. 20. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz.

Objawy toksycznosci’ Zalecenia dotyczace sposcbu postepowania
Stopnia 1. (>GGN - 3,0 x GGN) Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Stopnia 2. (>3,0-5,0 x GGN)

Utrzymujace sie lub nawracajace stopnia 2., Wstrzymac dawkowanie do czasu ztagodzenia
albo stopnia 3. (>5,0-20,0 x GGN) objawow toksycznosci do poziomu wyjsciowego

lub do stopnia 1. Wznowic¢ podawanie w dawce
zredukowanej o jeden poziom.
Stopnia 4. (>20,0 x GGN) Zakonczyc leczenie abemacyklibem.

*Klasyfikacja wg Ogolnie Przyjetych Kryteriow Terminologii Zdarzen Niepozadanych Narodowego
Instytutu Chorob Nowotworowych (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI
CTCAE).

GGN — gorna granica normy

Zrédto: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios]

76



Tab. 21. Zalecenia dotyczace sposobu postgepowania w przypadku choroby
srodmiazszowej ptuc (ChSP)/zapalenia pfuc.

Objawy toksycznosci’

Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

Stopnia 1. lub 2.

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Przewlekte lub nawracajace objawy
toksycznosci stopnia 2. nieustepujace pomimo
stosowania maksymalnego leczenia
wspomagajacego w ciggu 7 dni do

poziomu wyjsciowego lub do stopnia 1.

Wstrzymac dawkowanie do czasu ztagodzenia
objawow toksycznosci do stopnia 1. lub
mniejszego. Wznowic podawanie w dawce
zredukowanej o jeden poziom.

Stopnia 3. lub 4.

Zakonczy¢ leczenie abemacyklibem.

*Klasyfikacja wg Ogolnie Przyjetych Kryteriow Terminologii Zdarzen Niepozadanych Narodowego
Instytutu Chorob Nowotworowych (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI

CTCAE).

Zrédto: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios]

Tab. 22. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku wystapienia
zylnych incydentow zakrzepowo-zatorowych.

Objawy toksycznosci’

Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

Rak piersi we wczesnym stadium zaawansowania

Wszystkich stopni (1, 2, 3 lub 4)

Nalezy wstrzymac dawkowanie i leczy¢ zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi. Leczenie
abemacyklibem mozna wznowic, gdy pacjent
jest w stabilnym stanie klinicznym.

Zaawansowany rak piersi lub rak piersi z przerzutami

Stopnia 1. lub 2.

Modyfikacja dawki nie jest wymagana.

Stopnia 3. lub 4.

Nalezy wstrzymac dawkowanie i leczy¢ zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi. Leczenie
abemacyklibem mozna wznowic, gdy pacjent
jest w stabilnym stanie klinicznym.

*Klasyfikacja weg Ogolnie Przyjetych Kryteriow Terminologii Zdarzen Niepozadanych Narodowego
Instytutu Chorob Nowotworowych (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI

CTCAE).

Zrédto: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios]

Tab. 23. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku objawow

toksycznosci

niehematologicznej (z wyjatkiem biegunki,

zwiekszenia

aktywnosci aminotransferaz, i choroby srodmiazszowej ptuc (ChSP)/zapalenia
ptuc i zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych).

Objawy toksycznosci’

Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

Stopnia 1. lub 2.

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Utrzymujace sie lub nawracajace objawy
toksycznosci stopnia 2., ktore pomimo
zastosowania maksymalnego leczenia
wspomagajacego nie zmniejszyty sie do
poziomu wyjsciowego lub do stopnia 1. w ciggu
7 dni

Stopnia 3. lub 4.

Wstrzymad dawkowanie do czasu ztagodzenia
objawow toksycznosci do stopnia 1. lub
mniejszego.

Wznowi¢ podawanie w dawce zredukowanej o
jeden poziom.
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l Objawy toksycznosci’ Zalecenia dotyczace sposobu postepowania ‘

*Klasyfikacja wg Ogolnie Przyjetych Kryteriow Terminologii Zdarzen Niepozadanych Narodowego
Instytutu Chorob Nowotworowych (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NC|
CTCAE).

Zrédto: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios]

8.4.3 Inhibitory CYP3A4

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A4. Jesli nie mozna
uniknac stosowania silnych inhibitorow CYP3A4, nalezy zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do
100 mg dwa razy na dobe [CHPL Verzenios].

U pacjentek leczonych dawka abemacyklibu zmniejszong do 100 mg dwa razy na dobe i u
ktorych nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4, nalezy
dodatkowo zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do 50 mg dwa razy na dobe [CHPL Verzenios].

U pacjentek, u ktérych dawke abemacyklibu zmniejszono do 50 mg dwa razy na dobe i u
ktorych nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4, mozna
nadal stosowac abemacyklib w tej dawce, scisle monitorujac pacjentki pod katem
wystepowania objawow toksycznosci. Ewentualnie mozna zmniejszy¢ dawke abemacyklibu
do 50 mg raz na dobe lub odstawic produkt [CHPL Verzenios].

Jesli odstawiono inhibitor CYP3A4, dawke abemacyklibu nalezy zwiekszy¢ do dawki
stosowanej przed rozpoczeciem podawania inhibitora CYP3A4 (po uptywie czasu
odpowiadajacego 3-5 okresom pottrwania inhibitora CYP3A4) [CHPL Verzenios].

8.4.4 Szczegblne grupy pacjentow

Pacjentki w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu na wiek pacjentki [CHPL Verzenios].
Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu,
modyfikacja dawki nie jest wymagana. Brak jest danych dotyczacych stosowania
abemacyklibu u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, z krancowa
niewydolnoscig nerek lub u pacjentek poddawanych dializie. Nalezy zachowac ostroznosc
w przypadku stosowania abemacyklibu u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
i scisle je monitorowac pod katem wystepowania objawow toksycznosci [CHPL Verzenios].

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby o tagodnym (stopien A wedtug klasyfikacji
Child Pugh) lub umiarkowanym nasileniu (stopien B wedtug klasyfikacji Child-Pugh)
modyfikacja dawki nie jest wymagana. U pacjentek z ciezkimi (stopien C wedtug klasyfikacji
Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie zmniejszenie czestotliwosci
stosowania do jednego podania na dobe [CHPL Verzenios].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci abemacyklibu u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat [CHPL Verzenios].

Dane nie sg dostepne [CHPL Verzenios].
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8.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong ponizej [CHPL Verzenios]:

e kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka
koloidalna uwodniona, sodu stearylofumaran;

e alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek, makrogol, talk, zelaza tlenek zotty, zelaza
tlenek czerwony [CHPL Verzenios].

8.6 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Neutropenia

U pacjentéw otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki neutropenii. U pacjentek,
u ktorych wystapi neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca sie modyfikacje dawki. Przypadki
sepsy neutropenicznej zakonczone zgonem stwierdzono u <1% pacjentek z rakiem piersi
z przerzutami. Pacjentki nalezy pouczyc, aby zgtaszaty wszelkie przypadki goraczki
lekarzowi prowadzacemu [CHPL Verzenios].

Zakazenia lub zarazenia pasozytnicze

Zakazenia zgtaszano czesciej u pacjentek przyjmujacych abemacyklib w skojarzeniu
z terapia hormonalng niz u pacjentek otrzymujacych terapie hormonalng. U pacjentek
otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki zapalenia ptuc bez wspotwystepujacej
neutropenii. Zdarzenia zakonczone zgonem stwierdzono u <1% pacjentek z rakiem piersi
z przerzutami. Pacjentki nalezy kontrolowac w kierunku wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych infekcji oraz jezeli wskazane nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie [CHPL Verzenios].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgtoszono u pacjentek leczonych abemacyklibem
stosowanym tacznie z terapig hormonalng. Nalezy monitorowac pacjentki w kierunku
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakrzepicy zyt glebokich oraz zatorowosci
ptucnej, a w razie ich wystapienia zastosowac odpowiednie leczenie. W zaleznosci od stopnia
zaawansowania ZChZZ, abemacyklib moze wymaga¢ modyfikacji dawki [CHPL Verzenios].

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

U pacjentek otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki zwiekszenia aktywnosci ALT
i AST. W zaleznosci od stopnia zwiekszenia aktywnosci ALT lub AST konieczna moze byc
modyfikacja dawki abemacyklibu [CHPL Verzenios].

Biegunka

Biegunka jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym. We wszystkich
badaniach klinicznych mediana czasu, jaki uptynat do momentu wystapienia po raz pierwszy
biegunki, wynosita okoto 6-8 dni, a mediana czasu trwania biegunki wynosita 79 do 12 dni
(stopnia 2.) i 56 do 8 dni (stopnia 3.). Biegunce moze towarzyszy¢ odwodnienie. Po
pojawieniu sie pierwszych objawow biegunki nalezy rozpoczac u pacjentki stosowanie lekow
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przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid, zwiekszyc doustna podaz ptynow i powiadomic
lekarza prowadzacego. U pacjentek, u ktorych wystapi biegunka stopnia >2., zaleca sie
modyfikacje dawki [CHPL Verzenios].

Choroba $rodmiazszowa ptuc (ChSP)/zapalenie ptuc

U pacjentow otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki ChSP/zapalenia ptuc. Nalezy
monitorowaCc pacjentow pod katem wystepowania objawow wskazujacych na
ChSP/zapalenie ptuc i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. W zaleznosci od stopnia nasilenia
ChéP;‘zapalem’a ptuc moze byc konieczna modyfikacja dawki abemacyklibu. U pacjentow
z ChSP/zapaleniem ptuc o nasileniu stopnia 3. lub 4. nalezy na state odstawi¢ abemacyklib
[CHPL Verzenios].

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania induktorow CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko
zmniejszenia skutecznosci abemacyklibu [CHPL Verzenios].

Masywny rozsiew z zajeciem narzadow migzszowych

Nie ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abemacyklibu
u pacjentek z masywnym rozsiewem choroby z zajeciem narzadow miazszowych (ang.
visceral crisis) [CHPL Verzenios].

Laktoza

Pacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy,
catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem nieprawidtowego wchtaniania glukozy-
galaktozy, nie powinny przyjmowac tego produktu [CHPL Verzenios].

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu” [CHPL Verzenios].

8.7 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje
interakcji

8.7.1 Wptyw innych produktéw leczniczych na
farmakokinetyke abemacyklibu

Inhibitory CYP3A4
Abemacyklib jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4 [CHPL Verzenios].

Podawanie abemacyklibu jednoczesnie z inhibitorami CYP3A4 moze prowadzic do
zwiekszenia stezenia abemacyklibu w osoczu. U chorych na nowotwor w stadium
zaawansowanym i (lub) z przerzutami jednoczesne podawanie inhibitora CYP3A4
klarytromycyny spowodowato 3,4 krotne zwigkszenie stezenia abemacyklibu w osoczu oraz
2,5 krotne zwiekszenie stezenia osoczowego frakcji niezwiazanej abemacyklibu tacznie
z jego aktywnymi metabolitami po korekcie wzgledem mocy [CHPL Verzenios].

Nalezy unikac stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 jednoczesnie z abemacyklibem.
W razie koniecznosci jednoczesnego podania silnych inhibitorow CYP3A4 nalezy zmniejszyc
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dawke abemacyklibu, a nastepnie uwaznie monitorowac pod katem objawow toksycznosci.
Do przyktadowych, lecz nie wytacznych silnych inhibitorow CYP3A4 zalicza sie
klarytromycyne, itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/rytonawir, posakonazol i worykonazol.
Nalezy unikac spozywania grejpfrutow i soku grejpfrutowego [CHPL Verzenios].

U pacjentek przyjmujacych stabe lub umiarkowane inhibitory CYP3A4, nie jest wymagana
modyfikacja dawki. Jednakze, nalezy scisSle monitorowac pacjentki w kierunku objawow
toksycznosci [CHPL Verzenios].

Induktory CYP3A4

Podawanie abemacyklibu jednoczesnie z silnym induktorem CYP3A4 ryfampicyna
spowodowato zmniejszenie stezenia abemacyklibu w osoczu o 95% oraz stezenia osoczowego
frakcji niezwigzanej abemacyklibu tacznie z jego aktywnymi metabolitami po korekcie
wzgledem mocy o 77% wykazane na podstawie wartosci AUCy...Nalezy unikac¢ jednoczesnego
stosowania silnych induktoréw CYP3A4 (takich jak, ale nie wytacznie: karbamazepiny,
fenytoiny, ryfampicyny i ziela dziurawca) ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia skutecznosci
abemacyklibu. [CHPL Verzenios].

8.7.2 Wptyw abemacyklibu na farmakokinetyke innych
produktow leczniczych

Abemacyklib i jego gtéwne aktywne metabolity hamuja aktywnosc nerkowego transportera
kationow organicznych typu 2. (ang. organic cation transporter 2, OCT2), biatka ekstruzji
wielolekowej i toksyn (ang. multidrug and extrusion toxin protein, MATE) - MATE1 oraz
MATE2-K. In vivo moga wystapic interakcje abemacyklibu ze znaczacymi klinicznie
substratami tych transporterow, takimi jak dofetylid lub kreatynina. W badaniu klinicznym
interakcji z metforming (substrat OCT2, MATE1 i 2) podawana jednoczesnie z abemacyklibem
w dawce 400 mg odnotowano mate, ale nieistotne klinicznie zwiekszenie (37%) stezenia
metforminy w osoczu. Stwierdzono, ze wynikato to ze zmniejszenia wydzielania nerkowego
przy niezmienionej filtracji ktebuszkowej [CHPL Verzenios].

U zdrowych osob podawanie abemacyklibu jednoczesnie z substratem glikoproteiny P (P-gp)
loperamidem spowodowato zwiekszenie stezenia loperamidu w osoczu o 9% wykazane na
podstawie wartosci AUCo-1i o 35% wykazane na podstawie wartosci Cmax. Nie uznano tego
zjawiska za istotne klinicznie. Jednak na podstawie zahamowania aktywnosci P-gp i biatka
warunkujacego opornosc lekowa w raku piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP)
obserwowanego w warunkach in vitro po zastosowaniu abemacyklibu ustalono, ze
w warunkach in vivo istnieje mozliwosc¢ wystapienia interakcji abemacyklibu z substratami
tych transporterow o waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak digoksyna lub eteksylan
dabigatranu [CHPL Verzenios].

W badaniu klinicznym u chorych na raka piersi nie stwierdzono zadnych znaczacych klinicznie
interakcji farmakokinetycznych pomiedzy abemacyklibem a anastrozolem, fulwestrantem,
eksemestanem, letrozolem lub tamoksyfenem [CHPL Verzenios].

Obecnie nie wiadomo, czy abemacyklib moze zmniejszac skutecznosc¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych o dziataniu systemowym [CHPL Verzenios].
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8.8 Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac wysoce skuteczne metody antykoncepcji (np.
podwojna bariera mechaniczna) w trakcie leczenia i co najmniej przez 3 tygodnie po jego
zakonczeniu [CHPL Verzenios].

Cigza
Brak jest danych dotyczacych stosowania abemacyklibu u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzetach wykazano szkodliwy wptyw na rozrodczosc. Nie zaleca sie stosowania produktu

Verzenios w czasie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji
[CHPL Verzenios].

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy abemacyklib wydzielany jest do pokarmu kobiecego. Nie mozna wykluczyc
istnienia zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat. Pacjentki stosujace abemacyklib nie
powinny karmic piersig [CHPL Verzenios].

Ptodnos¢

Nie jest znany wptyw stosowania abemacyklibu na ptodnosc u ludzi. Chociaz nie odnotowano
wptywu na ptodnosc u samcow szczurow, cytotoksyczny wptyw na meski uktad rozrodczy
U myszy, szczurow i psow wskazuje na to, ze abemacyklib moze powodowac zaburzenia
ptodnosci u osobnikow ptci meskiej. Nie zaobserwowano niepozadanego wptywu na zenski
uktad rozrodczy u myszy, szczurow lub psow ani na ptodnosc u samic i wczesny okres rozwoju
zarodkowego u szczurow [CHPL Verzenios].

8.9 Dziatania niepozadane

8.9.1 Zestawienie dziatan niepozadanych

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sg biegunka, zakazenia, neutropenia,
leukopenia, niedokrwistos¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty, tysienie i zmniejszenie apetytu
[CHPL Verzenios].

Wsrod najczestszych dziatan niepozadanych, zdarzenia stopnia >3 stanowity mniej niz 5%,
z wyjatkiem neutropenii, leukopenii i biegunki [CHPL Verzenios].

Dziatania niepozadane w Tab. 24. wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow
MedDRA oraz wedtug czestosci wystepowania. Klasyfikacja czestosci wystepowania jest
nastepujaca:

e bardzo czesto (21/10),

e czesto (21/100 do <1/10),

e niezbyt czesto (21/1000 do <1/100),
e rzadko (=1/10 000 do <1/1000),

e bardzo rzadko (<1/10 000),
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e czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych

danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa

wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si@ nasileniem [CHPL Verzenios].

Tab. 24. Dziatania niepozadane zgloszone w badaniach fazy lll dotyczacych
stosowania abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapia* (N = 3559)

ptuc/zapalenie
ptuc®

Klasyfikacja ukladow i narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt
czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia”
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Neutropenia Neutropenia
Leukopenia z goraczka”
Niedokrwistos¢
Trombocytopenia
Limfopenia®
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszenie
taknienia
(apetytu)
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy”
Zaburzenia
smaku®
Zawroty gtowy€
Zaburzenia oka Zwiekszone
wydzielanie
tez
Zaburzenia naczyniowe Zylna choroba
zakrzepowo-
zatorowa®
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Srédmiazszowe
piersiowej i sradpiersia zapalenie

aminotransferazy
alaninowej{'

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niestrawnosc”
Wymioty
Nudnosci
Zapalenie jamy
ustnej”
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Lysienie® Zaburzenia
Swiad® paznokci®
Wysypka® Suchosc¢ skory B
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Ostabienie
i tkanki tacznej miesni &
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Zmeczenie
podania Goraczka ®
Badania diagnostyczne Zwigkszenie
aktywnosci
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Klasyfikacja uktadow i narzadéow Bardzo czesto Czesto Niezbyt
czesto

Zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej®

* Abemacyklib w skojarzeniu z anastrozolem, letrozolem, eksemestanem, tamoksyfenem lub
fulwestrantem.

"Zakazenia obejmuja wszystkie terminy zalecane dla kategorii ,, Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze” klasyfikacji uktadow i narzadow.

> Wystepujace czesto w przypadku raka piersi z przerzutami (WONARCH 2 i MONARCH 3), bardzo
czesto w przypadku wczesnej postaci raka piersi (monarchE).

* Uwazane za dziatania niepozadane leku tylko w przypadku raka piersi z przerzutami (MONARCH
2 i MONARCH 3).

" Uwazane za dziatania niepozadane leku tylko w przypadku wczesnej postaci raka piersi
(monarchE).

€ Wystepujace czesto w przypadku wczesnej postaci raka piersi (monarchE), bardzo czesto
w przypadku raka piersi z przerzutami (MONARCH 2 i MONARCH 3).

#Do zylnych incydentow zakrzepowo-zatorowych zalicza sie zakrzepice zyt gtebokich, zatorowosc
ptucna, zakrzepice zatok zylnych mozgu, zakrzepice zyly podobojczykowej, zakrzepice zyty
pachowej, zakrzepice zyty gtownej dolnej i zakrzepice zyt miednicy.

¥ Srodmiazszowe zapalenie ptuc/zapalenie ptuc w przypadku wczesnej postaci raka piersi
obejmuje wszystkie zgtoszone terminy zalecane wg terminologii szczegotowej MedDRA dla
srodmiazszowej choroby ptuc. W przypadku raka piersi w stadium przerzutow zalecane terminy
obejmuja srodmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc, organizujace sie zapalenie ptuc,
zwloknienie ptuc i zarostowe zapalenie oskrzelikow.

& Uwazane za dziatania niepozadane leku tylko w przypadku raka piersi z przerzutami (WONARCH
2 i MONARCH 3).

Zrédto: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios]

8.9.2 Opis wybranych dziatan niepozadanych
Neutropenia

Neutropenie zgtaszano czesto we wszystkich badaniach. W badaniu monarchE neutropenie
zgtoszono u 45,8% pacjentow. Zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych stopnia
3. lub 4. (wykryte w badaniach laboratoryjnych) zgtoszono u 19,1% pacjentow otrzymujacych
abemacyklib w skojarzeniu z terapig hormonalna, przy czym mediana czasu uptywajacego
do momentu jego wystapienia wynosita 30 dni, a mediana czasu uptywajacego do momentu
jego ustgpienia wynosita 16 dni. Neutropenie z goraczka zgtoszono u 0,3% pacjentow.
W badaniach MONARCH 2 i MONARCH 3 neutropenie zgtoszono u (45,1%) pacjentek.
Zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych stopnia 3. lub 4. (wykryte w badaniach
laboratoryjnych) zgtoszono u 28,2% pacjentek otrzymujacych abemacyklib w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem. Mediana czasu, jaki uptynat do momentu
wystapienia neutropenii stopnia 3. lub 4., wynosita od 29 do 33 dni, a mediana czasu
uptywajacego do chwili jej ustgpienia wynosita od 11 do 15 dni. Goraczke neutropeniczna
zgtoszono u 0,9% pacjentow. U pacjentek, u ktorych wystapi neutropenia stopnia 3. lub 4.,
zaleca sie modyfikacje dawki [CHPL Verzenios].

Biegunka

Biegunka byta najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym. Czestos¢ jej wystepowania
byta najwieksza w pierwszym miesigcu leczenia abemacyklibem i mniejsza w okresie
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pozniejszym. W badaniu monarchE mediana czasu uptywajacego do momentu wystapienia
pierwszego epizodu biegunki dowolnego stopnia wyniosta 8 dni. Mediana czasu utrzymywania
sie biegunki stopnia 2. wynosita 7 dni, a biegunki stopnia 3. wynosita 5 dni. W badaniach
MONARCH 2 i MONARCH 3 mediana czasu uptywajacego do momentu wystapienia pierwszego
epizodu biegunki dowolnego stopnia wyniosta okoto 6 do 8 dni. Mediana czasu trwania
biegunki stopnia 2.wynosita 9 do 12 dni, a biegunki stopnia 3. 6 do 8 dni. Nasilenie biegunki
zmniejszato sie do poziomu wyjsciowego lub do nizszego stopnia po zastosowaniu leczenia
wspomagajacego, na przyktad loperamidu i (lub) po modyfikacji dawki [CHPL Verzenios].

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

W badaniu monarchE czesto zgtaszano podwyzszenie aktywnosci ALT i AST (odpowiednio
12,3% i 11,8%) u pacjentow otrzymujacych abemacyklib w skojarzeniu z terapig hormonalna.
Podwyzszenie aktywnosci ALT lub AST stopnia 3. lub 4. (wykryte w badaniach
laboratoryjnych) zgtoszono odpowiednio u 2,6% i 1,6% pacjentéw. Mediana czasu, jaki
uptynat do momentu wystapienia wzrostu aktywnosci ALT stopnia 3. lub 4., wynosita 118 dni,
a mediana czasu uptywajacego do chwili jego ustapienia wynosita 14,5 dnia. Mediana czasu,
jaki uptynat do momentu wystapienia wzrostu aktywnosci AST stopnia 3. lub 4., wynosita
90,5 dnia, a mediana czasu uptywajacego do chwili jego ustgpienia wynosita 11 dni.
W badaniach MONARCH 2 i MONARCH 3 czesto zgtaszano podwyzszenie aktywnosci ALT i AST
(odpowiednio 15,1% i 14,2%) u pacjentek otrzymujacych abemacyklib w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy lub fulwestrantem. Zwiekszenie aktywnosci ALT lub AST stopnia 3.
lub 4. (wykryte w badaniach laboratoryjnych) zgtoszono u 6,1% i 4,2% pacjentek. Mediana
czasu, jaki uptynat do momentu wystgpienia zwiekszenia aktywnosci ALT stopnia 3. lub 4.,
wynosita od 57 do 61 dni, a mediana czasu uptywajacego do chwili jego ustapienia wynosita
14 dni. Mediana czasu, jaki uptynat do momentu wystapienia wzrostu aktywnosci AST stopnia
3. lub 4., wynosita od 71 do 185 dni, a mediana czasu uptywajacego do chwili jego ustapienia
wynosita od 13 do 15 dni. U pacjentek, u ktorych wystapi zwigkszenie aktywnosci ALT lub
AST stopnia 3. lub 4., zaleca sie modyfikacje dawki [CHPL Verzenios].

Kreatynina

Chociaz nie jest to dziatanie niepozadane, wykazano, ze abemacyklib powoduje zwigkszenie
stezenia kreatyniny. W badaniu monarchE u 99,3% pacjentow nastapit wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy (wykryty w badaniach laboratoryjnych), a u 0,5% sposrod tych
pacjentow stwierdzono wzrost stezenia stopnia 3. lub 4. Wsrad pacjentow otrzymujacych
tylko terapie hormonalng wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (wszystkich stopni
w badaniach laboratoryjnych) zgtosito 91,0% oséb. W badaniach MONARCH 2 i MONARCH 3
u 98,3% pacjentek nastgpit wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (wykryty w badaniach
laboratoryjnych), a u 1,9% sposrod tych pacjentek stwierdzono wzrost stezenia stopnia 3.
lub 4. Wsrdd pacjentek otrzymujacych tylko inhibitor aromatazy lub fulwestrant, wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy (wszystkich stopni w badaniach laboratoryjnych) zgtosito
78,4% osob. Wykazano, ze abemacyklib powoduje zwigkszenie stezenia kreatyniny
w surowicy w wyniku zahamowania aktywnosci transporterow wydzielania kanalikowego
w nerkach bez pogorszenia czynnosci ktebuszkow nerkowych (na podstawie oceny klirensu
joheksolu). W badaniach klinicznych zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy
wystepowato w pierwszym miesigcu podawania abemacyklibu, utrzymywato sie na statym
podwyzszonym poziomie przez caty okres leczenia i ustepowalo po zaprzestaniu leczenia,
przy czym nie towarzyszyly mu zmiany markerow czynnosci nerek, takich jak azot
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mocznikowy we krwi (BUN), cystatyna C lub wskaznik filtracji ktebuszkowej wyliczony na
podstawie stezenia cystatyny C [CHPL Verzenios].

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaC wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania [CHPL Verzenios].

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania abemacyklibu moze wystapic uczucie zmeczenia i biegunka.
Nalezy zastosowac ogdlne leczenie objawowe.

8.10  Warunki refundacji dla Verzenios

Niniejszy wniosek zaktada finansowanie produktu leczniczego zawierajacego abemacyklib
w ramach istniejgcego programu lekowego ,,B.9.FM Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)".

Tab. 25. Warunki refundacji dla abemacyklibu.
Proponowana cena zbytu netto « 150 mg w opakowaniu 70 tabl. — [ Gz

e 100 mg w opakowaniu 70 tabl. — _
e 150 mg w opakowaniu 70 tabl. — | KGG_

Kategoria dostepnosci refundacyjnej | Program Lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa 1210.0, Abemacyklib

Proponowany instrument dzielenia TAK
ryzyka
ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; PLN — polski ztoty.

8.11 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Zgodnie z zapisami art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych do grupy
limitowej kwalifikuje si¢ lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny stosowany
w tym samym lub zblizonym wskazaniu lub o tym samym przeznaczeniu lub o podobnej
skutecznosci do lekow, ktore sa refundowane w istniejacej grupie limitowej [Ustawa
refundacyjna 2011].

W zwiazku z powyzszym oraz z uwagi na fakt, iz wnioskodawca wnosi o dodanie nowego
wskazania dla produktu leczniczego — abemacyklib (Verzenios), ktory obecnie jest
refundowany w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1210.0, Abemacyklib” w katalogu B.
»Leki isrodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach
programu lekowego”, zatozono, iz po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej lek
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pozostanie w dotychczasowej grupie limitowej, przy odptatnosci dla pacjenta na poziomie
0 PLN.

Obecnie lek objety wnioskowaniem jest finansowany w ramach istniejacej grupy limitowej,
a niniejszy wniosek zaktada obnizenie dotychczasowej ceny hurtowej brutto (CHB)
okreslonej w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024, ktora wynosi | I [Obwieszczenie MZ
2024].

Abemacyklib jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania [Ustawa
refundacyjna 2011].

Dla analizowanego problemu decyzyjnego nie zachodza okolicznosci zwiazane z art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji [Ustawa refundacyjna 2011]. Analiza kliniczna dotaczona do wniosku
wykazata wyzszos¢ abemacyklibu (Verzenios) stosowanego w skojarzeniu z hormonoterapia
w porownaniu do hormonoterapii [AKL Verzenios 2024].

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu
lekowego do odptatnosci 0 PLN [Ustawa refundacyjna 2011]. W zwiazku z powyzszym,
abemacyklib kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta:
bezptatne).

Cene zbytu netto abemacyklibu za opakowanie o pojemnosci 70 tabletek przyjeto na

poziomie [N

Tab. 26. Wnioskowana cena abemacyklibu (bez RSS).




Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa NFZ, proponuje sie zawarcie umowy
podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696
Z pozniejszymi zmianami).

Tab. 27. Wysokos¢ refundacji preparatu abemacyklib || G-

8.12 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Produkt leczniczy Verzenios (abemacyklib) byt przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Rekomendacje dotyczace
finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce przedstawiono
ponizej.
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Tab. 28. Wczesniejsze stanowiska i rekomendacje Agencji dotyczace terapii
abemacyklibem w leczeniu raka piersi.

Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 6/2023 z dnia 9
stycznia 2023 r.

w sprawie oceny leku
Verzenios
(abemacyklib)

w ramach programu
lekowego: B.9.
»Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)".

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 6/2023

Z dnia 10 stycznia
2023 .

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje
za niezasadne objecie
refundacja produktow
leczniczych Verzenios (...) w
ramach programu lekowego
»Leczenie abemacyklibem
wczesnego raka piersi HR+,
HER2- z wysokim ryzykiem
nawrotu”.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacja produktu
leczniczego Verzenios (...) we
wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na raka
piersi (ICD-10:C50)"

na zaproponowanych warunkach(...)
Majac na wzgledzie istotnosc stanu
klinicznego Prezes Agencji
rekomenduje ewentualng
refundacje pod warunkiem
pogtebienia zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka,

a takze wprowadzenia mechanizmu
polegajacego na finansowaniu przez
whnioskodawce terapii wszystkich
pacjentow wtaczonych do leczenia
ponad liczbe zalozong w analizie
podstawowej wptywu na budzet.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 103/2019 z dnia
18 listopada 2019 r.
w sprawie oceny leku
Verzenios
(abemacyklib)

w ramach programu
lekowego: B.9.
»Leczenie raka piersi
(ICD-10 €50)”, (...)

w skojarzeniu

z fulwestrantem.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 101/2019

z dnia 20 listopada
2019 r.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje
za zasadne objecie
refundacja produktow
leczniczych:

= Verzenios (abemacyklib),
tabletki powlekane, 50 mg,
70 szt., kod EAN:

05014602500979,

= Verzenios (abemacyklib),
tabletki powlekane, 100 mg,
70 szt., kod EAN:

05014602500986,

= Verzenios (abemacyklib),
tabletki powlekane, 150 mg,
70 szt., kod EAN:
0501460250099,

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

z fulwestrantem, w ramach
w ramach nowej grupy
limitowe]j i wydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia jego ceny.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego
Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu
z fulwestrantem we wskazaniu:
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” pod
warunkiem pogtebienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.
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Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci nr
104/2019 z dnia

18 listopada 2019 r.
w sprawie oceny leku
Verzenios
(abemacyklib)

w ramach programu
lekowego: B.9.
»Leczenie raka piersi
(ICD-10 €50)”, (...)

w skojarzeniu

Rada Przejrzystosci uznaje
za zasadne objecie
refundacja produktow
leczniczych Verzenios (...} w
ramach programu lekowego
B.9. ,Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50)”, gdzie lek ma
by¢ stosowany w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy,

w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie ich
bezptatnie pod warunkiem

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego
Verzenios (abemacyklib) w skojarzeniu
Z inhibitorami aromatazy we
wskazaniu: ,,Leczenie raka piersi (ICD-
10 C50)” pod warunkiem pogtebienia
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka.

Z inhibitorem
aromatazy.

obnizenia jego ceny.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 102/2019

z dnia 20 listopada
2019 r.

8.13 Przeglad rekomendacji refundacyjnych
w innych krajach

Przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia uzupetniajacego na
stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

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

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

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

Francja - http://www.has-sante.fr/

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

Kanada - http://www.cadth.ca oraz https://www.cda-amc.ca/

Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Odnaleziono pozytywne rekomendacje refundacyjne opierajace sie na wykazanej w
badaniu monarchE znaczacej redukcji ryzyka nawrotu choroby w populacji chorych o
wysokim ryzyku nawrotu choroby. Rekomendacje pozytywne z ograniczeniami odnosity sie
do warunku poprawy efektywnosci kosztowej terapii.
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Tab.

29.

Rekomendacje

refundacyjne dla abemacyklibu (Verzenios)

w leczeniu uzupetniajagcym, stan na 19.01.2024

Instytucja,
data

Rekomendacja

Komentarz

Wielka
Brytania, NICE,
2022

pozytywna

Abemacyklib w skojarzeniu z hormonoterapia rekomenduje
sie¢ jako opcje leczenia adjuwantowego u pacjentow z HR-
dodatnim, HERZ-ujemnym, wczesnym rakiem piersi z
przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem
nawrotu. Wysokie ryzyko nawrotu zdefiniowane jest jako:
« > 4 wezty chtonnych pachowych z przerzutami, lub
« 1-3 wezty chtonne pachowe z przerzutami i co najmniej
jedno z nastepujacych kryteriow:

o wielkos¢ zmiany nowotworowej = 5 cm,

o stopien ztosliwosci histologicznej G3.
Leczenie adjuwantowe ma na celu zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby nowotworowej po operacji. Standardowa
strategia w leczeniu adjuwantowym  HR-dodatniego,
HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z przerzutami do
weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu, jest
chemioterapia, a nastepnie terapia hormonalna. Abemacyklib
w skojarzeniu z hormonoterapia jest inng opcja leczenie
adjuwantowego.
Wyniki badan klinicznych wskazuja, Ze leczenie adjuwantowe
abemacyklibem w skojarzeniu z hormonoterapia wydtuza czas
przezycia wolnego od progresji choroby w porownaniu z sama
hormonoterapia. Dotyczy to oséb, u ktorych wystepuje
wysokie ryzyko nawrotu choroby, poniewaz nowotwor
rozprzestrzenit sie do co najmniej 4 weztow chtonnych lub 1-3
weztow pachwowych, a takze wystepuje 3 stopien ztosliwosci
choroby lub pierwotny guz ma co najmniej 5 cm.

Szkocja, SMC,
2022

pozytywna

Abemaciclib (Verzenios®) zostal zaakceptowany do uzytku w
ramach NHS Scotland w skojarzeniu z hormonoterapiag w
leczeniu dorostych pacjentow z HR-dodatnim, HERZ2-ujemnym
wczesnym rakiem piersi, z przerzutami do weztow chtonnych i
wysokim ryzykiem nawrotu. U kobiet w okresie przed- i
okotomenopauzalnym, hormonoterapia z uzyciem inhibitorow
aromataz powinna byc¢ skojarzona z agonista hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy.

W otwartym, randomizowanym badaniu lll fazy dodanie
abemacyklibu do wuzupetniajacej terapii hormonalnej
poprawito przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS) w
porownaniu z sama terapia hormonalng u pacjentek z
wczesnym HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi,
zajetymi weztami chtonnymi i wysokim ryzyku nawrotu.
Kohorta pacjentow objetych badaniem z co najmniej 4
zajetymi weztami chtonnymi pachowymi lub 1-3 zajetymi
weztami chtonnymi pachowymi oraz 3 stopniem ztosliwosci
histologicznej i/lub wielkoscig guza =5 cm potwierdzita w
praktyce klinicznej dowody dotyczace pacjentow o wysokim
ryzyku nawrotu.

Walia, AWMSG,
2022

Produkt spetnia
kryteria
wykluczenia
AWMSG ze
wzgledu na
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publikacje
oceny NICE.

Irlandia, NCPE,
2023

pozytywna  z
ograniczeniami

NCPE rekomenduje rozwazenie refundacji abemacyklibu
(Verzenios®), jesli mozna poprawic efektywnos¢ kosztowa w
poréwnaniu z istniejacymi metodami leczenia.

Wskazanie: w skojarzeniu z hormonoterapia w leczeniu
dorostych pacjentow z HR-dodatnim, HER2-ujemnym
wczesnym rakiem piersi, z przerzutami do weztow chtonnych i
wysokim ryzykiem nawrotu.

Francja, HAS,
2023

pozytywna

Pozytywna opinia o refundacji abemacyklibu w skojarzeniu z
terapia hormonalna u dorostych pacjentéw poddawanych
leczeniu uzupetniajagcemu wczesnego raka piersi HR+/HER2-, z
zajeciem weztdéw chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.
Komitet uwaza, ze VERZENIOS (abemacyklib) jest lekiem
pierwszego rzutu do stosowania w skojarzeniu z terapia
hormonalng w leczeniu uzupetniajagcym dorostych pacjentow z
wczesnym rakiem piersi z HR+/HER2-, z zajeciem weztow
chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu.

Nalezy pamietac, ze u kobiet w okresie przedmenopauzalnym
lub w okresie okotomenopauzalnym leczenie inhibitorem
aromatazy w ramach terapii hormonalnej nalezy taczyé z
agonista LHRH.

Niemcy, G-BA,
2022

pozytywna

Produkt Verzenios, w skojarzeniu z terapia hormonalna, jest
wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéow z
wczesnym stadium raka piersi z ekspresja receptorow
hormonalnych (HR), bez receptora ludzkiego naskorkowego
czynnika wzrostu 2 (HER2) i z przerzutami do weziow
chtonnych, obarczonym wysokim ryzykiem nawrotu.

Australia,
PBAC, 2023

pozytywna  z
ograniczeniami

PBAC zalecit refundacje abemacyklibu w skojarzeniu ze
standardowa uzupetniajgcy terapig hormonalng w leczeniu
HR+/HER2-, inwazyjnego, pooperacyjnego raka piersi we
wczesnym stadium, z przerzutami do weztow chtonnych i
wysokim ryzykiem nawrotu. PBAC uznat, ze przedstawione
dowody wykazaly znaczaca réznice w przezyciu wolnym od
choroby inwazyjnej (IDFS) i przezyciu wolnym od nawrotow
odlegtych (DRFS) w porownaniu z komparatorem (sama
hormonoterapia).

PBAC uznal rowniez, ze wymagane byloby uzgodnienie
dotyczace podziatu ryzyka ze wzgledu na ryzyko stosowania
leku u pacjentow z mniejsza szansa nawrotu choroby niz
okreslono w proponowanym ograniczeniu.

Kanada,
CADTH, 2022

pozytywna  z
ograniczeniami

CADTH zaleca, aby lek Verzenios w skojarzeniu z terapia
hormonalng byt refundowany w ramach publicznych planow
lekowych w leczeniu uzupetniajacym dorostych pacjentow z
HR-dodatnim, HERZ-ujemnym wczesnym rakiem piersi, z
przerzutami do weztow chtonnych i wysokim ryzykiem nawrotu
choroby na podstawie cech kliniczno-patologicznych i wyniku
Ki-67 wynoszacego co najmniej 20%, jesli spetnione sa
okreslone warunki.

Lek Verzenios w skojarzeniu z terapia hormonalng powinien
by¢ refundowany wytacznie w przypadku, gdy jest
przepisywany przez klinicystow posiadajacych wiedze
specjalistyczna w zakresie leczenia systemowego i jesli jego
koszt zostanie obnizony.

Kanada, CDA,
2024

Pozytywna z
ograniczeniami

Kanadyjska Agencja Lekow rekomenduje refundacje leku
Verzenios w potaczeniu z terapia endokrynologiczna dla
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dorostych pacjentow z wczesnym stadium raka piersi (HR+,
HER2-, z przerzutami do wezlow chtonnych), ktorzy znajduja
sie w grupie wysokiego ryzyka nawrotu choroby, pod
warunkiem spetnienia okreslonych warunkow. Decyzja ta
opiera sig na dowodach wskazujacych, ze terapia ta zmniejsza
ryzyko nawrotu u pacjentow z wysokim ryzykiem, co moze
poprawic ich rokowania. Refundacja ma byc ograniczona do
terapii prowadzonej przez specjalistow w leczeniu
systemowym raka oraz uzalezniona od obnizenia kosztow leku,
co zapewni dostepnosc przy jednoczesnym racjonalnym
wykorzystaniu srodkéw publicznych.
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9 Komparatory

W niniejszym rozdziale dokonano wyboru komparatorow dla abemacyklibu na potrzeby
pozostatych czesci raportu HTA oraz przedstawiono charakterystyke wybranych
komparatorow.

9.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. oceniang
interwencje nalezy porownac z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi;
[Rozporzadzenie MZ]. Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) ,.komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi byc istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory
w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez ocenianq technologie”
[AOTMIT 2016].

Analizowany problem decyzyjny dotyczy leczenia uzupetniajacego (pooperacyjnego)
chorych na HR-dodatniego HER2-ujemnego wczesnego raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu, z wykorzystaniem abemacyklibu w skojarzeniu z hormonoterapig.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi (por. rozdz. 3) leczeniem pierwszego wyboru
w rozwazanym wskazaniu jest hormonoterapia: tamoksyfen, anastrozol, letrozol oraz
eksemestan. Sposob hormonoterapii u kobiet przed i po menopauzie jest podobny, z ta
roznica, ze w przypadku kobiet przed menopauza wymagane jest wprowadzenie skutecznej
supresji jajnikow.

W przypadku pacjentow z mutacja germinalng BRCA1/2 zalecana jest takze roczna terapia
olaparybem.

W odniesieniu do chemioterapii, nalezy zwraci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznymi (NCCN
2024) uzupetniajaca chemioterapia zalecana jest na etapie przed wdrozeniem
uzupetniajgcej terapii hormonalnej, a wiec we wczesniejszej linii leczenia, tym samym
nie stanowi komparatora dla wnioskowanej interwencji. Znajduje to rowniez
odzwierciedlenie w projekcie badania monarchE, ktore dopuszczato uprzednie stosowanie
chemioterapii, przed zastosowaniem skojarzenia ABE+HT lub HT. Zgodnie z Obwieszczenie
Ministra Zdrowia na 1 kwietnia 2024 r. w leczeniu uzupetniajacym wczesnego
hormonozaleznego raka piersi refundowane sa wymienione leki:

e tamoksyfen (zakres wskazan objetych refundacjaq: Nowotwory ztosliwe; Nowotwor
ztosliwy sutka),

e anastrozol (zakres wskazan objetych refundacja: Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
w |l rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii),

e letrozol (zakres wskazan objetych refundacja Nowotwory ztosliwe - Rak piersi
w |l rzucie hormonoterapii, Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii).

e olaparyb (wskazanie objete refundacja w ramach programu lekowego ,,B.9.FM
Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”: Leczenie uzupetniajace luminalnego
HER2-ujemnego raka piersi oraz potrojnie ujemnego raka piersi - w monoterapii lub
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w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow
z germinalnymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak
piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapia neoadjuwantowa lub
adjuwantowa.

Eksemestan refundowany jest w raku piersi dopiero w Il rzucie hormonoterapii oraz
w hormonozaleznym i HERZ-ujemnym raku piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej
z powodu zaawansowanego nowotworu, w zwigzku z tym nie jest refundowany we
wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug najnowszych europejskich wytycznych ESMO 2024 olaparyb rekomendowany jest u
pacjentow z potwierdzong mutacjg gBRCA1/2, natomiast w przypadku braku mutacji lub
pacjentow niepoddanych testowaniu zaleca si¢ stosowanie abemacyklibu. Zgodnie z
wytycznymi testy na obecnos¢ mutacji BRCA1/2 powinny byC proponowane pacjentom,
ktorzy spetniaja odpowiednie kryteria krajowe i tym, ktorzy sa kandydatami do
adjuwantowej terapii olaparybem [ESMO 2024]. W Polsce jednym z zadan Narodowej
Strategii Onkologicznej jest ,Program opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe”. W ramach Programu do
badania w kierunku wykrycia mutacji BRCA1 kwalifikujg wszystkie pacjentki z rozpoznaniem
raka piersi. Natomiast badania na nosicielstwo mutacji BRCAZ przeprowadza sie¢ miedzy
innymi u:

e chorych mezczyzn z rozpoznaniem raka piersi,

e chorych w wieku 45 lat lub ponizej 45 lat z rozpoznanym rakiem piersi, niezaleznie
od historii rodzinnej,

e chorych z rozpoznanym rakiem piersi, majacych minimum 1 krewnego pierwszego lub
drugiego stopnia, u ktorego rozpoznano raka piersi (raka piersi u mezczyzny), lub
minimum 1 krewna pierwszego stopnia lub drugiego stopnia, u ktorej rozpoznano raka
jajnika,

e chorych z rozpoznanym, jednoczesnie lub sekwencyjnie, rakiem piersi i rakiem
jajnika lub obustronnym rakiem piersi,

e chorych z rozpoznanym rakiem piersi, majacych minimum 1 krewng pierwszego lub
drugiego stopnia, u ktorej rozpoznano raka piersi, w tym co najmniej 1 rozpoznanie
postawiono ponizej 50 roku zycia,

e chorych z rozpoznanym rakiem piersi, majacych 2 krewne pierwszego lub drugiego
stopnia po stronie matki lub po stronie ojca, u ktorych rozpoznano raka piersi -
niezaleznie od wieku w momencie rozpoznania [Rozporzadzenie MZ 2022].

Tym samym, pacjenci potencjalnie kwalifikujacy sie do leczenia olaparybem beda poddawani
badaniom genetycznym i w przypadku obecnosci mutacji BRCA1/2 postepowaniem z wyboru
jest celowana terapia olaparybem.

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze osoby z mutacjami germinalnymi BRCA1/2 stanowia
marginalng grupe w obrebie populacji pacjentow z HR+, HER2- wczesnym rakiem piersi, ich
odsetek wynosi 1,5-5% [Ballot 2022, Dannehl 2023, Tung 2016].

Stosowanie olaparybu we wnioskowanym wskazaniu dotyczy zatem pojedynczych
przypadkow chorych z wykazang mutacja BRCA1/2, a abemacyklib nie stanowi technologii
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opcjonalnej dla tych pacjentow, bo w przypadku wykrycia mutacji wytyczne kliniczne w
pierwszej kolejnosci zalecaja stosowanie leczenia celowanego na konkretny rodzaj mutacji.

Biorac pod uwage analize terapii refundowanych w Polsce oraz zalecenia wytycznych
klinicznych komparatorami dla wnioskowanej interwencji sa tamoksyfen, anastrozol
oraz letrozol.
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9.2 Tamoksyfen

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace tamoksyfenu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla produktu Tamoxifen Sandoz® [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Tab. 30. Charakterystyka Produktu Leczniczego Tamoxifen Sandoz®.

Nazwa miedzynarodowa (INN) tamoxifen
Opatentowane nazwy handlowe Tamoxifen Sandoz®

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC) | przeciwnowotworowe i immunomodulujace,
antyestrogeny (kod ATC: LO2BAO1)

Postac Tabletka powlekana

Skiad jakosciowy i ilosciowy Jedna tabletka powlekana zawiera 30,4 mg
tamoksyfenu cytrynianu, co odpowiada 20 mg
tamoksyfenu

Data dopuszczenia do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu: 8 sierpnia 1994 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 06 maja 2014 r,

Numer pozwolenia na dopuszczenie do | Pozwolenie nr R/3310
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl,
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu | Austria

Zrodto: opracowanie na podstawie [ChPL Tamoxifen Sandoz]

9.2.1 Mechanizm dziatania

Tamoksyfen hamuje konkurencyjnie wigzanie estrogenow z receptorami hormonalnymi
w cytoplazmie, w wyniku czego ogranicza podziaty komorkowe w tkankach zaleznych od
estrogenow. W przerzutowym raku piersi petna lub czesciowa remisja, zwlaszcza
w przerzutach do tkanek miekkich i kosci, wystepuje w okoto 50-60% przypadkéw, jesli
w tkance nowotworowej znajduja sie receptory estrogenowe, i tylko w okoto 10%
przypadkow, gdy brak tych receptorow. U kobiet z guzami z dodatnimi receptorami
estrogenowymi lub guzami z nieznanym statusem receptorow, ktore otrzymaty leczenie
uzupetniajace tamoksyfenem, stwierdzono znacznie mniej nawrotow i zwiekszony odsetek
10-letniego przezycia; 5-letnie leczenie dawato znacznie lepszy skutek niz leczenie przez
1 rok lub 2 lata. To korzystne dziatanie prawdopodobnie nie zalezy od wieku pacjentki, jej
statusu menopauzalnego ani od dawki tamoksyfenu czy dodatkowej chemioterapii [ChPL
Tamoxifen Sandoz].

9.2.2 Zarejestrowane wskazania

Tamoksyfen zarejestrowany jest w leczeniu [ChPL Tamoxifen Sandoz]:
e uzupetniajacym po pierwotnej terapii raka piersi;

e Zaawansowanego raka piersi z przerzutami.
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9.2.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym
wskazaniu

Zwykle stosowana dawka dobowa tamoksyfenu wynosi 20-40 mg. Dawka 20 mg jest
zazwyczaj wystarczajaca. Tabletki powlekane nalezy przyjmowac podczas positkow,
potykajac je w catosci i popijajac ptynem. Leczenie tamoksyfenem jest zwykle dtugotrwate
i powinno by¢ prowadzone przez doswiadczonych lekarzy onkologow. W leczeniu
uzupetniajacym wczesnego raka piersi z dodatnim receptorem hormonalnym zaleca sie
obecnie co najmniej 5-letnig kuracje. Nie ustalono jeszcze optymalnego czasu trwania
leczenia [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Dzieci

Tamoxifen Sandoz jest przeciwwskazany u dzieci [ChPL Tamoxifen Sandoz].

9.2.4 Przeciwwskazania

Produkt Tamoxifen Sandoz® jest przeciwwskazany w przypadku [ChPL Tamoxifen Sandoz]:
» nadwrazliwosci na tamoksyfen lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza;
e ciezkiej matoptytkowosci, leukopenii lub hiperkalcemii;
e Ciazy.

Nie stosowac u dzieci [ChPL Tamoxifen Sandoz].

9.2.5Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace
stosowania

U pewnego odsetka kobiet przed menopauza otrzymujacych tamoksyfen w leczeniu raka
piersi nastepuje zahamowanie menstruacji [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Pacjentki w wieku przed menopauza nalezy doktadnie zbadac przed rozpoczeciem leczenia
w celu wykluczenia cigzy. Pacjentki nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu
w przypadku zajscia w cigze podczas terapii tamoksyfenem lub w okresie 2 miesiecy po
zakonczeniu leczenia [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Podczas leczenia tamoksyfenem notowano zwiekszong czestosc raka endometrium i miesaka
macicy (gtownie mieszane ztosliwe guzy pochodzace z przewodow Mullera). Mechanizm
powstawania tych zmian nie jest jasny, ale moze byc zwigzany z estrogenopodobnym
dziataniem tamoksyfenu. Z powodu podwyzszonego ryzyka zmian nowotworowych
zwiazanego z leczeniem tamoksyfenem, kazda pacjentke zgtaszajaca nieprawidtowe objawy
natury ginekologicznej (takie jak nieregularne krwawienia, uptawy, uczucie wzmozonego
cisnienia w miednicy lub bol w obrebie miednicy, a zwtaszcza krwawienia z drog rodnych)
nalezy niezwtocznie zbadac. Podczas leczenia tamoksyfenem pacjentki z zachowang macica
powinny w kazdym roku poddawac sie badaniu ginekologicznemu w kierunku zmian w obrebie
sluzowki macicy. O czestosci badan ginekologicznych pacjentek z guzami przerzutowymi
decyduje lekarz [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Badania kliniczne, w ktorych stosowano tamoksyfen w leczeniu raka piersi, wykazaty
przypadki rozwoju drugiego raka pierwotnego w miejscu innym niz endometrium i druga
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piers. Nie ustalono zwiazku przyczynowego ze stosowaniem tamoksyfenu ani klinicznej
istotnosci tej obserwacji [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Na poczatku leczenia tamoksyfenem nalezy wykona¢ badania okulistyczne. W razie
wystapienia zaburzen widzenia (zacma i retinopatia) podczas terapii tamoksyfenem,
niezbedne jest pilne badanie okulistyczne, gdyz niektore zmiany wykryte we wczesnym
etapie ustepuja po zaprzestaniu leczenia [ChPL Tamoxifen Sandoz].

U pacjentek leczonych tamoksyfenem obserwowano 2-3-krotnie zwiekszone ryzyko
zakrzepicy zylnej. Ryzyko to wzrastato w przypadku wspotistnienia takich czynnikéow, jak
otytosc, podeszty wiek i jednoczesnie stosowana chemioterapia. U pacjentek z rakiem piersi
i czynnikami ryzyka zakrzepicy zylnej nalezy rozwazy¢ dtugotrwate leczenie
przeciwzakrzepowe. Leczenie tamoksyfenem nalezy przerwac tylko w przypadku, gdy ryzyko
zakrzepicy zylnej spowodowanej leczeniem tamoksyfenem przewyzsza korzysci zwigzane
z nagtym przerwaniem leczenia. Pacjentow nalezy poinformowac o mozliwosci wystapienia
zakrzepicy zylnej i o koniecznosci jak najszybszego zwrocenia sie do lekarza w przypadku
zaobserwowania jakichkolwiek objawow zakrzepicy. Nalezy wowczas przerwac leczenie
tamoksyfenem i wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe [ChPL Tamoxifen
Sandoz].

W przypadku zabiegu rekonstrukcji piersi wykonanego w trybie odroczonym z
wykorzystaniem techniki mikrochirurgicznej, tamoksyfen moze zwiekszyc ryzyko powiktan
zwiazanych z zaburzeniami mikrokrazenia w ptacie skornym [ChPL Tamoxifen Sandoz].

W literaturze istnieja doniesienia o zmniejszonym stezeniu endoksyfenu (jednego
z najistotniejszych czynnych metabolitow tamoksyfenu) w osoczu pacjentow wolno
metabolizujacych z udziatem izoenzymu CYP2Dé [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych hamujacych aktywnosc¢ CYP2D6 moze
spowodowac zmniejszenie stezenia endoksyfenu. Dlatego podczas leczenia tamoksyfenem
nalezy unikac, jesli jest to mozliwe, stosowania silnych inhibitorow izoenzymu CYP2D6 (tj.
paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, cynakalcet lub bupropion) [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Zaleca sie regularne kontrolowanie morfologii krwi (wtacznie z liczba ptytek krwi), czynnosci
watroby i stezenia wapnia w surowicy. W przypadkach ciezkiej matoptytkowosci, leukopenii
lub hiperkalcemii konieczna jest indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz
szczegolnie uwazne monitorowanie stanu pacjentki [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Wyraznie zwiekszone stezenie triglicerydow w trakcie leczenia tamoksyfenem byto
w wiekszosci przypadkow zwigzane z zaburzeniami metabolizmu lipidow, jednak
kontrolowanie stezenia triglicerydow w surowicy wydaje sie uzasadnione [ChPL Tamoxifen
Sandoz].

Dzieci

W niekontrolowanym badaniu z udziatem 28 dziewczat w wieku od 2 do 10 lat z zespotem
McCune’a Albrighta (ang. MAS), ktorym przez okres do 12 miesiecy podawano 20 mg
tamoksyfenu raz na dobe, stwierdzono zwiekszenie sredniej objetosci macicy po
6. miesigcach leczenia i podwojenie jej objetosci na koncu rocznego badania. Nie ustalono
zwiazku przyczynowego, choc¢ obserwacja odpowiada wtasciwosciom farmakodynamicznym
tamoksyfenu [ChPL Tamoxifen Sandoz].
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Podczas stosowania produktu Tamoxifen Sandoz notowano ciezkie niepozadane reakcje
skorne (SCARs, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespé6t Stevensa-Johnsona
(SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome) oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka
(TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), mogace zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.
Podczas przepisywania produktu leczniczego nalezy poinformowac pacjenta o mozliwych
przedmiotowych i podmiotowych objawach oraz scisle kontrolowac, czy nie wystepuja
reakcje skorne. Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy wskazujace na takie
reakcje, produkt Tamoxifen Sandoz nalezy natychmiast odstawic i rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia (jesli wtasciwe). Jesli u pacjenta wystapita ciezka reakcja, taka jak
SJS lub TEN, po zastosowaniu produktu Tamoxifen Sandoz, nie nalezy nigdy wznawiac
leczenia produktem leczniczym Tamoxifen Sandoz.

U pacjentow z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym tamoksyfen moze wywotac lub
zaostrzac objawy obrzeku naczynioruchowego.

9.2.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W trakcie leczenia tamoksyfenem nie nalezy stosowac innych preparatow hormonalnych,
zwtaszcza zawierajacych estrogeny (np. doustne srodki antykoncepcyjne), ze wzgledu na
mozliwe wzajemne ostabienie dziatania.

Jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i lekow hamujacych agregacje ptytek krwi moze nasilic
ryzyko krwawienia podczas ewentualnej fazy matoptytkowosci.

Jednoczesne stosowanie tamoksyfenu i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych typu
kumaryny moze prowadzic do znaczacego nasilenia dziatania antykoagulacyjnego
(wydtuzenia czasu protrombinowego i zaburzen krzepnigcia). Stosowanie obu lekow wymaga
szczegblnej kontroli parametrow krzepniecia i obserwacji stanu pacjenta, zwtaszcza na
poczatku leczenia.

Jednoczesne zastosowanie aminoglutetimidu moze prowadzi¢c do zmniejszenia stezenia
tamoksyfenu w osoczu i ostabienia jego dziatania.

Tamoksyfen i jego gtowne metabolity sg silnymi inhibitorami oksydaz w uktadzie cytochromu
P450. Nieznany jest wptyw tamoksyfenu na metabolizm i wydalanie innych lekow
cytotoksycznych aktywowanych przez te enzymy (np. cyklofosfoamidu).

Jednoczesne podawanie tamoksyfenu i lekow cytotoksycznych zwieksza ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

Nie wykazano wiekszej skutecznosci skojarzonego leczenia wspomagajacego tamoksyfenem
i inhibitorem aromatazy w poréwnaniu z tamoksyfenem w monoterapii.

Gtownym szlakiem metabolizmu tamoksyfenu u ludzi jest proces demetylacji katalizowany
przez izoenzym CYP3A4. W pismiennictwie opisano interakcje farmakokinetyczna
tamoksyfenu z ryfampicyna (induktorem CYP3A4), prowadzaca do zmniejszenia stezenia
tamoksyfenu w osoczu. Znaczenie tej interakcji nie jest znane.

W pismiennictwie opisano interakcje farmakokinetyczng z inhibitorami izoenzymu CYP2D6,
prowadzacg do zmniejszenia stezenia w osoczu jednej z najwazniejszych czynnych postaci
leku, endoksyfenu, o 65-75%. W niektorych badaniach notowano zmniejszong skutecznosc
tamoksyfenu podczas jednoczesnego stosowania z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi
z grupy SSRI (tj. paroksetyna). Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia skutecznosci
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tamoksyfenu, nalezy unika¢ jednoczesnego jego stosowania z silnymi inhibitorami CYP2D6é
(tj. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, cynakalcet lub bupropion) [ChPL Tamoxifen
Sandoz].

9.2.7Ciaza i laktacja

Ciaza

Tamoksyfenu nie wolno stosowac podczas cigzy. Istnieja nieliczne doniesienia
o spontanicznych poronieniach, wadach wrodzonych i ebumarciu ptodu u kobiet leczonych
tamoksyfenem, choc nie ustalono zwigzku przyczynowego. Pacjentki nalezy poinformowac,
aby unikaty zajscia w ciagze podczas stosowania tamoksyfenu i przez dziewie¢ miesiecy po
zakonczeniu leczenia oraz stosowaty barierowe lub inne niehormonalne metody
zapobiegania cigzy, jesli sa aktywne seksualnie. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykluczy¢ u pacjentki ciaze. Pacjentki nalezy poinformowac, jakie zagrozenie dla ptodu

moze stanowic terapia tamoksyfenem w czasie cigzy lub w ciggu 9 miesiecy od zakonczenia
leczenia.

Karmienie piersia

Z ograniczonych danych wynika, ze produkt leczniczy Tamoxifen Sandoz i jego czynne
metabolity sg wydzielane i z czasem kumulujg sie w mleku kobiet karmiacych piersia,
dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego w okresie karmienia piersig.
Decyzje o zaprzestaniu karmienia piersig lub o zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego
Tamoxifen Sandoz nalezy podja¢ uwzgledniajac znaczenie leczenia matki [ChPL Tamoxifen
Sandoz].

9.2.8 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane na podstawie czestosci: bardzo czesto (21/10);
czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestosCc nieznana (nie moze byc¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tab. 31. Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia tamoksyfenem
(Tamoxifen Sandoz®).

Klasyfikacja uktadow i Dziatanie niepozadane Czestosc
narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu przemijajaca niedokrwistosc czesto
chtonnego leukopenia, przemijajaca matoptytkowosc niezbyt
czesto
agranulocytoza, neutropenia rzadko
ciezka neutropenia i pancytopenia. Bardzo
rzadko
Zaburzenia hiperkalcemia u pacjentek z przerzutami do kosci, Czesto
endokrynologiczne zwtaszcza na poczatku leczenia.
Zaburzenia metabolizmu i | zatrzymanie ptynow bardzo
odzywiania czesto
zwiekszenie stezenia triglicerydow w surowicy czesto
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Klasyfikacja uktadow i Dzialanie niepozadane Czestosc
narzadow
ciezka hipertriglicerydemia, czasami z zapaleniem bardzo
trzustki rzadko
Zaburzenia uktadu oszolomienie, bol glowy, zaburzenia czucia (w tym czesto
nerwowego parestezje i zaburzenia smaku)
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia, tylko czesciowo odwracalne, Czesto
spowodowane za¢mg, zmetnieniem rogowki i (lub)
retinopatia. Ryzyko za¢my zwieksza sie wraz z dtugoscig
leczenia tamoksyfenem.
neuropatia oczna, zapalenie nerwu ocznego (w rzadko
nielicznych przypadkach z utratg wzroku)
Zaburzenia naczyniowe incydenty niedokrwienia mozgu, kurcze nog, zdarzenia czesto
zakrzepowo-zatorowe, w tym zakrzepica zyt gtebokich
konczyn dolnych i zator tetnicy ptucnej, zwlaszcza w
terapii skojarzonej z chemioterapeutykami
udar mozgu niezbyt
czesto
Zaburzenia uktadu srodmigzszowe zapalenie ptuc niezbyt
oddechowego, klatki czesto
piersiowe]j i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | nudnosci bardzo
czesto
wymioty, biegunka, zaparcie czesto
Zaburzenia watroby i drog | zmiany aktywnosci enzymow watrobowych, sttuszczenie | czesto
zotciowych watroby
marskos$c watroby niezbyt
czesto
zastoj zolci, zapalenie watroby, zoltaczka, martwica bardzo
komarek watroby, uszkodzenie komorek watroby, rzadko
niewydolnosc watroby. Niektore przypadki ciezszych
zaburzen czynnosci watroby konczyty sie zgonem
Zaburzenia skory i tkanki wysypka skorna (w tym rzadko rumien wielopostaciowy, | bardzo
podskarnej zespot Stevensa-Johnsona lub pecherzyca) czesto
tysienie, reakcje nadwrazliwosci, w tym rzadko obrzek czesto
naczynioruchowy
zapalenie naczyn skornych, toksyczne martwicze rzadko
oddzielanie sie naskorka
skorna postac tocznia rumieniowatego bardzo
rzadko
zaostrzenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego czestosc
nieznana
Zaburzenia miesniowo- bol miesni czesto
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia uktadu uptawy, nieregularne cykle miesigczkowe az do bardzo
rozrodczego i piersi catkowitego zahamowania miesiagczkowania u pacjentek | czesto
przed menopauzg, krwawienie z drog rodnych
swiad sromu, miesniaki macicy, proliferacyjne zmiany czesto

endometrium (neoplazja, hiperplazja i polipy
endometrium, rzadko endometrioza)*
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Klasyfikacja uktadow i Dzialanie niepozadane Czestosc
narzadow

rak endometrium niezbyt
czesto
powiekszenie torbieli jajnikow, migsak macicy rzadko

(najczesciej mieszane ztosliwe guzy pochodzace z
przewodéw Mullera), polipy bony sluzowej macicy

Wady wrodzone, choroby | porfiria skorna pozna bardzo
rodzinne i genetyczne rzadko
Zaburzenia ogodlne i stany | uderzenia goraca, czesciowo w wyniku bardzo
w miejscu podania przeciwestrogenowego dziatania tamoksyfenu, czesto
zmeczenie
w poczatkowym okresie leczenia bol kosci i bol w rzadko
okolicy tkanki objetej choroba.
Urazy, zatrucia i nawrot objawow popromiennych bardzo
powiktania po zabiegach rzadko

* Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, ryzyko raka endometrium wzrasta 2-4-krotnie wraz
z wydtuzeniem czasu leczenia tamoksyfenem w poréownaniu z kobietami nieleczonymi
tamoksyfenem.

Zrédto: opracowanie na podstawie [ChPL Tamoxifen Sandoz]
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9.3 Anastrozol

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace anastrozolu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla produktu Egistrozol® [ChPL Egistrozol].

Tab. 32. Charakterystyka Produktu Leczniczego Egistrozol®.

Nazwa miedzynarodowa (INN) anastrozole
Opatentowane nazwy handlowe Egistrozol®

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC) | antagonisci hormonow i leki pokrewne, inhibitory
aromatazy (kod ATC: L02B GO3)

Postac tabletka powlekana
Skiad jakosciowy i ilosciowy kazda tabletka zawiera 1 mg anastrozolu
Data dopuszczenia do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu: 12 grudnia 2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 stycznia
2013 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do | Pozwolenie nr: 14251
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Egis Pharmaceuticals PLC 1106 Kereszturi Gt 30-38.
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu | Budapest Wegry

Zrédto: opracowanie na podstawie [ChPL Egistrozol]

9.3.1 Mechanizm dziatania

Anastrozol jest silnym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy.
U kobiet po menopauzie estradiol jest glownie wytwarzany w tkankach obwodowych
w wyniku przeksztatcenia androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego
aromatazy. Estron jest nastepnie przeksztatcany w estradiol. Wykazano, ze u kobiet z rakiem
piersi korzystne dziatanie wywotuje zmniejszenie stezenia krazacego estradiolu. Stosujac
bardzo czuly test stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie stosowanie anastrozolu w dawce
1 mg na dobe powoduje zahamowanie wytwarzania estradiolu o ponad 80%. Anastrozol nie
wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowej. Anastrozol podawany
w dawce do 10 mg na dobe nie wptywa na wydzielanie kortyzolu i aldosteronu mierzone
przed lub po standardowym tescie prowokacyjnym ACTH. Dlatego nie jest konieczna
suplementacja kortykosteoridow [ChPL Egistrozol].

9.3.2 Zarejestrowane wskazania
Produkt Egistrozol® jest wskazany do stosowania w [ChPL Egistrozol]:

e leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdzono
w guzie obecnosc receptora dla hormonu;

e leczeniu uzupetniajacym wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych
stwierdzono w guzie obecnosc receptora dla hormonu;

e leczeniu uzupetniajacym wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktérych
stwierdzono w guzie obecnosc¢ receptora dla hormonu, po 2 do 3 latach leczenia
uzupetniajacego tamoksyfenem.
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9.3.3 Dawkowanie i spos6b podawania w przedmiotowym
wskazaniu

Doroste pacjentki, w tym w podesztym wieku:
Jedna tabletka powlekana (1 mg) przyjmowana doustnie raz na dobe.

U pacjentek po menopauzie z wczesnym rakiem piersi, u ktorych stwierdzono w guzie
obecnosc¢ receptora dla hormonu, zaleca sie hormonalne leczenie uzupetniajace przez 5 lat.

Dzieci:

Egistrozol nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. W przypadku stosowania u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy zachowac ostroznosc

Zaburzenia czynnosci watroby:

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentek z tagodna niewydolnoscia watroby.
Zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania u pacjentek z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby [ChPL Egistrozol].

9.3.4 Przeciwwskazania

Produkt Egistrozol® jest przeciwwskazany [ChPL Egistrozol]:
e U pacjentek w okresie ciazy i karmienia piersia,

e u pacjentek ze stwierdzong nadwrazliwoscia na substancje czynna lub ktorakolwiek
substancje pomocnicza.

9.3.5 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Ogolne

Egistrozol nie powinien byC stosowany u pacjentek przed menopauza. W przypadku
watpliwosci dotyczacych stanu hormonalnego pacjentek nalezy wykonac oznaczenie
stezenia hormonow: hormonu luteinizujacego (ang. luteinizing hormone - LH), hormonu
folikulotropowego (ang. follicle stimulating hormone - FSH) i estradiolu w celu potwierdzenia
menopauzy. Nie ma danych dotyczacych jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
Egistrozol z analogami LHRH.

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekow zawierajacych estrogeny z
produktem leczniczym Egistrozol, poniewaz zmniejsza to jego dziatanie farmakologiczne.

Wptyw na gestos¢ mineralng kosci

Egistrozol powoduje zmniejszenie stezen estrogenow we krwi i moze powodowac
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. Dlatego u niektorych pacjentek moze sie zwigkszy¢
ryzyko ztaman kosci. Kobiety z rozpoznana osteoporoza lub ryzykiem wystapienia
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osteoporozy powinny mie¢ wykonane badanie densytometryczne kosci przed rozpoczeciem
leczenia. Badanie to nalezy regularnie powtarza¢ podczas leczenia. Jezeli istnieja
wskazania, nalezy rozpoczac leczenie lub profilaktyke osteoporozy i regularnie monitorowac
ich skutecznosc. Nalezy rozwazyc zastosowanie swoistych lekow, np. bisfosfonianow, ktore
moga zahamowac utrate substancji mineralnych spowodowang przez stosowanie produktu
leczniczego Egistrozol u pacjentek po menopauzie.

Zaburzenia czynnosci watroby

Egistrozol nie byt badany u pacjentek z rakiem piersi, z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentek z niewydolnoscig watroby moze sie zwiekszyc
ekspozycja na anastrozol. Podczas stosowania produktu leczniczego Egistrozol u pacjentek z
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowac ostroznosc.
Leczenie powinno byc oparte na ocenie korzysci i ryzyka u okreslonej pacjentki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy Egistrozol nie byt badany u pacjentek z rakiem piersi, z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek nie zwigksza sie ekspozycja na anastrozol (GFR<30 ml/min) . U pacjentek z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek produkt leczniczy Egistrozol nalezy stosowac ostroznie.

Dzieci i miodziez

Egistrozol nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie
pacjentow. Egistrozol nie powinien byc stosowany u chtopcow z niedoborem hormonu
wzrostu w potaczeniu z terapiag hormonem wzrostu. W gtownym badaniu klinicznym nie
wykazano skutecznosci i nie ustalono bezpieczenstwa stosowania. Poniewaz anastrozol
zmniejsza stezenie estradiolu, produktu leczniczego Egistrozol nie wolno stosowac u
dziewczat z niedoborem hormonu wzrostu jako uzupetnienia leczenia hormonem wzrostu.
Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy sa niedostepne.

Laktoza

Egistrozol zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchlaniania glukozygalaktozy.

Zawartosc sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje sie
za ,,wolny od sodu” [ChPL Egistrozol].

9.3.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Anastrozol hamuje in vitro aktywnosc¢ izoenzymow CYP 1A2, 2C8/9 i 3A4. Badania kliniczne
z fenazonem i warfaryng wykazaly, ze anastrozol w dawce 1 mg nie hamowat znaczaco
metabolizmu fenazonu oraz R- i S-warfaryny, co wskazuje, ze jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Egistrozol z innymi produktami leczniczymi prawdopodobnie nie
spowoduje klinicznie istotnych interakcji lekowych z udziatem izoenzymow CYP. Enzymy
biorgce udziat w procesie metabolizmu anastrozolu nie zostaty zidentyfikowane.
Cymetydyna, ktoéra jest stabym niespecyficznym inhibitorem izoenzyméw CYP, nie ma
wplywu na stezenie anastrozolu w osoczu. Nie jest znany wptyw silnych inhibitorow CYP. W
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analizie danych z badan Kklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku nie
stwierdzono wystepowania interakcji u pacjentek zazywajacych jednoczesnie Egistrozol i
inne, czesto stosowane produkty lecznicze. Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji
z bisfosfonianami. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tamoksyfenu lub lekow
zawierajacych estrogeny z produktem leczniczym Egistrozol, poniewaz zmniejsza to jego
dziatanie farmakologiczne [ChPL Egistrozol].

9.3.7Ciaza i laktacja
Cigza
Nie ma danych na temat stosowania anastrozolu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach

wykazaty szkodliwy wptyw na rozrodczos¢. Produkt leczniczy Egistrozol jest
przeciwwskazany u kobiet w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie ma danych na temat stosowania produktu leczniczego Egistrozol w okresie karmienia
piersig. Produkt Egistrozol jest przeciwwskazany u kobiet w okresie karmienia piersia [ChPL
Egistrozol].

9.3.8 Dziatania niepozadane

Moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane z podang ponizej czestoscig
wystepowania: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000
do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestosc
nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bole gtowy, uderzenia goraca,

nudnosci, pokrzywka, bole i sztywnosC stawow, zapalenie stawow, ostabienie [ChPL
Egistrozol].

Tab. 33. Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia anastrozolem
(Egistrozol®).

Klasyfikacja ukladéw | Dziatanie niepozadane Czestosé
i narzadow
Zaburzenia Anoreksja, hipercholesterolemia Czesto
g‘gab?;L?;"” ] Hiperkalcemia (z towarzyszacym zwiekszeniem Niezbyt
W Stezenia parathormonu lub bez) czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja Bardzo
czesto
Zaburzenia uktadu Bal gtowy Bardzo
nerwowego czesto

Sennosc¢, zespot ciesni nadgarstka*, zaburzenia czucia a Czesto
(w tym parestezje, utrata smaku i zaburzen smaku)

Zaburzenia naczyniowe | Uderzenia gorgca Bardzo
czesto

Zaburzenia zotadka i Nudnosci Bardzo
jelit czesto
Biegunka, wymioty Czesto
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Klasyfikacja uktadow | Dzialanie niepozadane Czestosc
i narzadow
Zaburzenia watroby i Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, Czesto
drog zotciowych aminotransferazy alaninowej (ALAT) i aminotransferazy
asparaginowej (AspAT) w surowicy
Zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy Niezbyt
(gamma-GT) i stezenia bilirubiny w surowicy, zapalenie czesto
watroby
Zaburzenia skory i Wysypka Bardzo
tkanki podskornej czesto
Przerzedzenie wtosow (tysienie), reakcje alergiczne Czesto
Pokrzywka Niezbyt
czesto
Rumien wielopostaciowy, reakcje anafilaktoidalne, Rzadko
zapalenie naczyn skérnych, w tym przypadki plamicy
Henocha i Schonleina**
Zespot Stevensa i Johnsona, obrzek naczynioruchowy Bardzo
rzadko
Zaburzenia miesniowo- | Bole i sztywnos¢ stawow, zapalenie stawow, osteoporoza | Bardzo
szkieletowe i tkanki czesto
taczne; Bole kosci, bole miesni Czesto
Palec trzaskajacy Niezbyt
czesto
Zaburzenia uktadu Suchos¢ pochwy, krwawienia z pachwy*** Czesto
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i Ostabienie Bardzo
stany w miejscu czgsto

podania

* Przypadki zespotu ciesni nadgarstka zgtaszane byty w wiekszej liczbie u pacjentek przyjmujacych
anastrozol w trakcie badan klinicznych niz u tych przyjmujacych tamoksyfen. Jednak wiekszosc
tych zdarzen wystepowata u pacjentek z mozliwymi do zidentyfikowania czynnikami ryzyka tego

schorzenia.

*+ Zapalenie naczyn skornych i przypadki plamicy Henocha i Schénleina nie byty obserwowane u
pacjentek w badaniu ATAC, dlatego czestos¢ tego zdarzenia mozna okreslic jako ,,rzadko” (> 0,01%,
<0,1%) w oparciu o najmniej korzystng wartosc estymacji punktowej.
*** Krwawienia z pochwy obserwowano czesto, zwykle u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi,
podczas pierwszych kilku tygodni po zmianie terapii wczesniejszej z hormonalnej na terapie
anastrozolem. Jesli krwawienie sie przedtuza nalezy rozwazyc¢ zmiane leczenia.

Zrédto: opracowanie na podstawie [ChPL Egistrozol]
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9.4 Letrozol

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace letrozolu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla produktu Letrozole Bluefish® [ChPL Letrozole Bluefish].

Tab. 34. Charakterystyka Produktu Leczniczego Letrozole Bluefish®.

Nazwa miedzynarodowa (INN) letrozole
Opatentowane nazwy handlowe Letrozole Bluefish®

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC) | Leczenie endokrynologiczne. Antagonisci hormonow i
ich pochodne: inhibitor aromatazy. (kod ATC: LO2B

G04)
Postac tabletka powlekana
Skiad jakosciowy i ilosciowy kazda tabletka zawiera 2,5 mg letrozolu
Data dopuszczenia do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu: 22 czerwca 2010 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 17 lipca
2015 .

Numer pozwolenia na dopuszczenie do | Pozwolenie nr: 17025
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Bluefish Pharmaceuticals AB, P.0O. Box 49013, 100 28
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu | Stockholm, Szwecja

Zrédto: opracowanie na podstawie [ChPL Letrozole Bluefish]

9.4.1 Mechanizm dziatania

Zahamowanie stymulacji wzrostu guza przez estrogeny jest warunkiem wstepnym
odpowiedzi na leczenie w przypadkach, gdy tkanka nowotworowa jest zalezna od obecnosci
estrogenow i gdy stosuje sie leczenie endokrynologiczne. U kobiet po menopauzie estrogeny
powstaja gtownie w wyniku dziatania enzymu aromatazy, ktory przeksztatca androgeny
nadnerczowe - przede wszystkim androstenedion i testosteron - westron i estradiolu.
W zwiazku z tym zatrzymanie biosyntezy estrogenow w tkankach obwodowych i w samej
tkance nowotworowej moze by¢ osiagniete przez wybidrcze zahamowanie enzymu
aromatazy. Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromataze
poprzez konkurencyjne wigzanie sie z hemem aromatazy-cytochromu P450, co prowadzi do
zmniejszenia biosyntezy estrogenu we wszystkich tkankach, w ktorych jest obecny [ChPL
Letrozole Bluefish].

U zdrowych kobiet po menopauzie podawanie pojedynczych dawek 0,1, 0,51 2,5 mg letrozolu
prowadzi do obnizenia stezenia estronu i estradiolu w surowicy o odpowiednio 75-78% i 78%
w stosunku do wyjsciowych. Maksymalne obnizenie uzyskuje sie w ciagu 48-78 h [ChPL
Letrozole Bluefish].

U pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi dawki dobowe od 0,1 do 5 mg
obnizaja stezenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu w osoczu o 75-95% w porownaniu
do stanu wyjsciowego u wszystkich leczonych pacjentek. Przy dawkach 0,5 mg i wigkszych
w wielu przypadkach oznaczane wartosci stezenia estronu i siarczanu estronu nie siegaja

109



granicy wykrywalnosci, co wskazuje na wiekszy stopien zahamowania syntezy estrogenow po
stosowaniu tych dawek. Zahamowanie syntezy estrogenow utrzymywato sie w catym okresie
leczenia u wszystkich tych pacjentek [ChPL Letrozole Bluefish].

Letrozol wykazuje duza specyficznos¢ w hamowaniu aktywnosci aromatazy. Nie
zaobserwowano zaburzenia nadnerczowej produkcji steroidow. Nie stwierdzono istotnych
klinicznie zmian stezenia kortyzolu, aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17-hydroksy-
progesteronu i ACTH w osoczu lub aktywnosci reniny w osoczu wsrod pacjentek po
menopauzie leczonych dawka dobowa letrozolu od 0,1 do 5 mg. Test stymulacji ACTH
wykonany po 6 i 12 tygodniach leczenia dawkami dobowymi 0,1, 0,25, 0,5, 1, 2,51 5 mg nie
wskazywat jakiekolwiek zmniejszania wytwarzania aldosteronu lub kortyzolu. W zwiazku
z tym nie jest konieczna suplementacja glikokortykosteroidow i mineralkortykosteroidow
[ChPL Letrozole Bluefish].

Nie stwierdzono zmian stezenia androgenow (androstenedionu i testosteronu) w osoczu,
u zdrowych kobiet po menopauzie, po podaniu pojedynczych dawek 0,1, 0,5 i 2,5 mg
letrozolu ani zmian stezenia androstenedionu w osoczu wsrod pacjentek po menopauzie
leczonych dawkami dobowymi od 0,1 to 5 mg leku, co wskazuje na to, ze blokada biosyntezy
estrogenow nie prowadzi do kumulacji prekursorow androgenow. U pacjentek letrozol nie
zmienia stezen LH i FSH w osoczu ani czynnosci tarczycy ocenianej na podstawie oznaczen
TSH i T4 oraz testu wychwytu T3 [ChPL Letrozole Bluefish].

9.4.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenie uzupetniajace raka piersi z receptorami dla hormonow we wczesnym stadium
zaawansowania, u kobiet po menopauzie [ChPL Letrozole Bluefish].

Przedtuzenie leczenia uzupetniajgcego hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania, po standardowym leczeniu uzupetniajagcym tamoksyfenem trwajacym 5 lat,
u kobiet po menopauzie [ChPL Letrozole Bluefish].

Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie [ChPL Letrozole Bluefish].

Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie fizjologicznej lub wywotanej
sztucznie, u ktorych nastapit nawrot lub progresja choroby nowotworowej, a ktore wczesniej
byty leczone lekami o dziataniu przeciwestrogenowym [ChPL Letrozole Bluefish].

Leczenie neoadjuwantowe HER-2-ujemnego raka piersi z receptorami dla hormonow u kobiet
po menopauzie, u ktorych chemioterapia nie jest odpowiednim leczeniem, a
natychmiastowa operacja nie jest wskazana [ChPL Letrozole Bluefish]..

Nie wykazano skutecznosci stosowania leku u pacjentek z rakiem piersi bez receptorow dla
hormonow [ChPL Letrozole Bluefish].

9.4.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym

wskazaniu

Pacjentki doroste i w podesztym wieku
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Zalecana dawka produktu Letrozole Bluefish wynosi 2,5 mg raz na dobe. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentek w podesztym wieku. U pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi lub rakiem piersi z przerzutami leczenie produktem Letrozole Bluefish nalezy
prowadzi¢ do czasu pojawienia sie dowodow swiadczacych o wyraznej progresji procesu
nowotworowego. W terapii uzupetniajacej i przedtuzonym leczeniu uzupetniajacym,
leczenie produktem Letrozole Bluefish nalezy kontynuowac przez 5 lat lub do momentu
nawrotu nowotworu, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen nastapi jako pierwsze. W
leczeniu uzupetniajagcym mozna takze rozwazyc schemat leczenia sekwencyjnego (letrozol
przez 2 lata, a nastepnie tamoksyfen przez 3 lata).

W terapii neoadjuwantowej leczenie produktem Letrozole Bluefish moze byc¢ kontynuowane
przez 4 do 8 miesiecy w celu uzyskania optymalnego zmniejszenia nowotworu. Jesli nie ma
wystarczajacej odpowiedzi, nalezy zaprzestac leczenia produktem Letrozole Bluefish oraz
wyznaczyc termin operacji i (lub) omoéwic z pacjentka dalsze mozliwosci leczenia [ChPL
Letrozole Bluefish].

Dzieci i mtodziez

Produkt Letrozole Bluefish nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Letrozole Bluefish u dzieci i mtodziezy
w wieku do 17 lat. Dostepne sa ograniczone dane i nie ma zalecen dotyczacych dawkowania
[ChPL Letrozole Bluefish].

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Letrozole Bluefish u pacjentek z
niewydolnoscia nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi 210 ml/min. Nie s dostepne
wystarczajace dane dotyczace dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig nerek z klirensem
kreatyniny mniejszym niz 10 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu Letrozole Bluefish u pacjentek z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia A lub B wg Child-
Pugh). Brak wystarczajacych danych dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. Pacjentki z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia C wg Child-
Pugh) wymagaja scistej kontroli [ChPL Letrozole Bluefish].

9.4.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza. Stan
endokrynologiczny przed menopauza, cigza, karmienie piersig [ChPL Letrozole Bluefish].

9.4.5 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace
stosowania

U pacjentek, u ktorych nie wiadomo, czy znajduja sie w okresie pomenopauzalnym, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Letrozole Bluefish nalezy zbadaé stezenie hormonu
luteinizujacego (LH), hormonu folikulotropowego (FSH) i (lub) estradiolu. Produkt Letrozole
Bluefish moga otrzymywac wytacznie kobiety po menopauzie [ChPL Letrozole Bluefish].
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Nie badano stosowania letrozolu u wystarczajacej liczby pacjentek z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 10 ml/min. Przed podaniem letrozolu nalezy doktadnie rozwazy¢ u tych
pacjentek potencjalny stosunek ryzyka do korzysci [ChPL Letrozole Bluefish].

U pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia C wg Child-Pugh), AUC i
okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji byly okoto dwa razy wieksze w poréwnaniu z
wartosciami u zdrowych ochotnikow. Takie pacjentki powinny dlatego pozostawac pod
scistym nadzorem [ChPL Letrozole Bluefish].

Produkt Letrozole Bluefish jest lekiem silnie zmniejszajacym stezenie estrogenu. Kobiety z
osteoporozg i (lub) ztamaniami w wywiadzie lub tez bedace w grupie zwiekszonego ryzyka
osteoporozy powinny mie¢ obowigzkowo wykonane badanie gestosci kosci przed
rozpoczeciem leczenia uzupetniajacego lub przedtuzenia leczenia uzupetniajgcego, a w
trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia letrozolem powinny byc monitorowane. Kiedy to
wtasciwe, nalezy wdrozy¢ i uwaznie monitorowac odpowiednie leczenie lub profilaktyke
osteoporozy. W terapii uzupetniajacej mozna rowniez rozwazy¢ schemat leczenia
sekwencyjnego (2 lata leczenia letrozolem, a nastepnie 3 lata leczenia tamoksyfenem), w
zaleznosci od profilu bezpieczenstwa u danej pacjentki [ChPL Letrozole Bluefish].

Moze wystapic zapalenie i zerwanie (rzadko) sciegna. Nalezy starannie kontrolowac stan
zdrowia pacjentek i zastosowac¢ odpowiednie s$rodki (np. unieruchomienie) dotyczace
zajetego sciegna [ChPL Letrozole Bluefish].

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu Letrozole Bluefish z tamoksyfenem,
innymi lekami przeciwestrogenowymi lub lekami zawierajacymi estrogen, poniewaz
substancje te moga ostabiac dziatanie farmakologiczne letrozolu [ChPL Letrozole Bluefish].

Poniewaz tabletki zawieraja laktoze, produkt Letrozole Bluefish nie powinien by¢ stosowany
u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy [ChPL Letrozole Bluefish].

9.4.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Letrozol jest czesciowo metabolizowany z udziatem CYP2A6 i CYP3A4. Cymetydyna, staby,
niespecyficzny inhibitor enzymow CYP450 nie miata wptywu na stezenia letrozolu w osoczu.
Wptyw silnych inhibitoréw CYP450 nie jest znany [ChPL Letrozole Bluefish].

Dotychczas nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu letrozolu w skojarzeniu z
estrogenami lub innymi lekami przeciwnowotworowymi, z wyjatkiem tamoksyfenu.
Tamoksyfen, inne leki przeciwestrogenowe lub leki zawierajace estrogeny moga ostabiac
dziatanie farmakologiczne letrozolu. Wykazano ponadto, ze jednoczesne stosowanie
tamoksyfenu i letrozolu powoduje znaczne zmniejszenie stezenia letrozolu w osoczu [ChPL
Letrozole Bluefish].

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania letrozolu z tamoksyfenem, innymi lekami
przeciwestrogenowymi lub estrogenami [ChPL Letrozole Bluefish].

Letrozol hamuje w warunkach in vitro izoenzym 2A6 cytochromu P450 i, umiarkowanie,
izoenzym 2C19, ale znaczenie kliniczne tego wptywu jest nieznane. Dlatego nalezy zachowac
ostroznosc w przypadku jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktore sa
eliminowane gtownie przez te izoenzymy i ktore maja waski indeks terapeutyczny
(np. fenytoina, klopidrogel) [ChPL Letrozole Bluefish].
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9.4.7 Cigza i laktacja
Kobiety w okresie okotomenopauzalnym lub rozrodczym

Produkt Letrozole Bluefish powinien bycC stosowany wytacznie u kobiet, u ktorych
jednoznacznie potwierdzono, ze sg one po menopauzie. Z uwagi na doniesienia o wznowieniu
czynnosci jajnikow u pacjentek podczas leczenia letrozolem mimo jednoznacznie
stwierdzonego stanu pomenopauzalnego w chwili rozpoczynania terapii, lekarz powinien
omowi¢ z pacjentka odpowiednie metody antykoncepcji, gdy jest to konieczne. [ChPL
Letrozole Bluefish].

Ciaza
Na podstawie danych dotyczacych stosowania u ludzi, u ktorych wystepowaty pojedyncze
przypadki wad rozwojowych (sklejenie warg sromowych, obojnacze narzady ptciowe),

produkt Letrozole Bluefish moze powodowac wady wrodzone, gdy jest stosowany w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije.

Produkt Letrozole Bluefish jest przeciwwskazany do stosowania podczas cigzy [ChPL
Letrozole Bluefish].

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy letrozol i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) niemowlat.

Produkt Letrozole Bluefish jest przeciwwskazany do stosowania podczas laktacji [ChPL
Letrozole Bluefish].

9.4.8 Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych letrozolu zostata ustalona gtéwnie na
podstawie danych z badan klinicznych. Dziatania niepozadane wystapity maksymalnie u okoto
jednej trzeciej pacjentek otrzymujacych letrozol w leczeniu nowotworu z przerzutami oraz
u okoto 80% pacjentek poddanych leczeniu uzupetniajacemu i przedtuzonemu leczeniu
uzupetniajacemu. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystapito w ciagu kilku pierwszych
tygodni leczenia.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych byty uderzenia goraca,
hypercholesterolemia, bole stawéw, zmeczenie, nasilone pocenie i nudnosci. 5 Ponadto,
waznymi dziataniami niepozadanymi, ktore moga wystapic¢ po zastosowaniu letrozolu sg:
zdarzenia w obrebie koscca takie jak osteoporoza i (lub) ztamania kosci oraz zdarzenia
sercowo-naczyniowe (w tym zdarzenia mozgowo-naczyniowe i zakrzepowo-zatorowe).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych letrozolu zostata ustalona gtéwnie na
podstawie danych z badan klinicznych. Nastepujace dziatania niepozadane (wymienione w
Tab. 35.) zgltaszane byty w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu letrozolu do
obrotu. Reakcje niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania
(najczestsze dziatania wymieniono w pierwszej kolejnosci). Zastosowano nastepujaca skale
[ChPL Letrozole Bluefish]:

¢ bardzo czesto: =10%;

e czesto: od 21% do <10%;

113



e niezbyt czesto: od =2 0,1% do < 1%;
e rzadko: od = 0,01% do <0,1%;
e bardzo rzadko: < 0,01%,

e czestos¢ nieznana (czestosS¢ nie moze byC okreslona na podstawie dostepnych

danych).

Tab. 35. Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia letrozolem.

Klasyfikacja uktadow Dziatanie niepozadane Czestosc
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenia uktadu moczowego Niezbyt
pasozytnicze czesto
Nowotwaory tagodne, ztosliwe i | Bol nowotworowy' Niezbyt
nieokreslone (w tym torbiele i czesto
polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu Leukopenia Niezbyt
chtonnego czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Hipercholesterolemia Bardzo
odzywiania czesto
Jadtowstret, wzmozony apetyt Czesto
Zaburzenia psychiczne Depresja Czesto
Lek, w tym nerwowosc, drazliwosc Niezbyt
czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego | B6l gtowy, zawroty gltowy Czesto
Sennos¢, bezsennosc, zaburzenia pamieci, Niezbyt
nieprawidtowe odczuwanie bodzcéw, w tym czesto
parestezje i niedoczulica, zaburzenia smaku,
udar naczyniowo-mozgowy, zespot ciesni
nadgarstka
Zaburzenia oka Zacma, podraznienie oka, niewyrazne widzenie Niezbyt
czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca' Czesto
Tachykardia, incydenty niedokrwienia serca (w Niezbyt
tym nowe przypadki lub nasilenie juz istniejacej | czesto
dtawicy piersiowej, dtawica wymagajaca leczenia
chirurgicznego, zawat migsnia sercowego i
niedokrwienie migsnia sercowego)
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia goraca Bardzo
czesto
Nadcisnienie tetnicze Czesto
Zakrzepowe zapalenie zyt, w tym zakrzepowe Niezbyt
zapalenie zyt powierzchownych i gtebokich, czesto
Zator ptuc, zakrzepica tetnicza, udar Rzadko
niedokrwienny mozgu
Zaburzenia oddechowe, klatki | Dusznos¢, kaszel Niezbyt
piersiowej i srodpiersia czesto
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Klasyfikacja uktadow Dzialanie niepozadane Czestosc
i narzadow
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci, wymioty, niestrawnosc', zaparcia, bol | Czesto
brzucha, biegunka
Suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie btony Niezbyt
sluzowej jamy ustnej1 czesto
Zaburzenia watroby i drog Zwiekszona aktywnosc enzymow watrobowych, Niezbyt
zotciowych hiperbilirubinemia i zottaczka czesto
Zapalenie watroby Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Zwiekszona potliwosc¢ Bardzo
podskérnej czesto
Lysienie, wysypka, w tym wysypka rumieniowa, Czesto
grudkowo-krostkowa, tuszczycopodobna i
pecherzykowa, suchosc skory
Swiad, pokrzywka Niezbyt
czesto
Obrzek naczynioruchowy, toksyczna martwica Nieznane
naskorka, rumien wielopostaciowy
Zaburzenia migsniowo- Bole stawowe Bardzo
szkieletowe i tkanki tacznej czesto
Bole miesniowe, bole kostne', osteoporoza, Czesto
ztamania kosci, zapalenie stawow
Zapalenie sciggna Niezbyt
czesto
Zerwanie sciegna Rzadko
Palec trzaskajacy Nieznana
Zaburzenia nerek i drog Zwiekszona czestosc oddawania moczu Niezbyt
moczowych czesto
Krwawienie z pochwy Czesto
Zaburzenia uktadu Uptawy, suchos$¢ pochwy, bol piersi Niezbyt
rozrodczego i piersi czesto
Zaburzenia ogolne i stany w Zmeczenie, w tym ostabienie, zte samopoczucie | Bardzo
miejscu podania ogolne czesto
Obrzeki obwodowe, bol w klatce piersiowe]j Czesto
Obrzeki uogolnione, suchosc bton sluzowych, Niezbyt
zwigkszone pragnienie, goraczka czesto
Badania Zwiekszenie masy ciala Czesto
Zmniejszenie masy ciata Niezbyt
czesto

! Dziatania niepozadane leku zgtaszane tylko w leczeniu nowotworow z przerzutami.

Zrédto: opracowanie na podstawie [ChPL Letrozole Bluefish]
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10 Oceniane punkty koncowe

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie
Z ktorymi ocenie powinny byc¢ 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 koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednocze$nie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z opinig ekspertow (Konsultant Krajowy oraz Konsultant Wojewodzka) odnosnie
leczenia wczesnego raka piersi, u pacjentek po radykalnym zabiegu operacyjnym z
wysokim ryzykiem wznowy, gfownym celem dalszego leczenia jest unikniecie
wystqpienia przerzutow odlegtych. Przejscie choroby w stadium rozsiewu prowadzi
nieuchronnie do statego pogarszania sprawnosci przerzutow odlegtych, znaczqcego
obnizenia jakosci zycia, a ostatecznie do przedwczesnego zgonu chorego [RDTL
Nerlynx].

Kolejny ekspert wskazal, ze u chorych po radykalnym leczeniu miejscowym, leczenie
uzupetniajqgce (adjuwantowe) ma na celu przede wszystkim zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby w postaci przerzutéw. Uogolnienie nowotworu nieuchronnie prowadzi
do zgonu, dlatego tez ta forma terapii ma kluczowe znaczenie dla przysztosci leczonych
pacjentek [RDTL Nerlynx].

W ocenie leczenia pooperacyjnego raka piersi w stadium |, II, i lllA, u pacjentow, u ktorych
wycieto wszystkie mozliwe do zidentyfikowania guzy jako punkt surogatowy stosuje sie czas
przezycia wolnego od choroby (DFS, ang. disease-free survival). DFS okresla odsetek
pacjentow bez nawrotu choroby. Zaktadajac, ze nawrot choroby jest czynnikiem
prognostycznym zgonu w dtuzszym czasie, DFS moze stuzy¢ jako wczesny wskaznik poprawy
przezycia. Zastosowanie w tym przypadku punktu surogatowego jest uzasadnione, poniewaz
stosunkowo dtugi przewidywany czas przezycia chorych, nawet tych z nawrotem przerzutow
po leczeniu w badaniach adjuwantowych, moze sprawic, ze minie bardzo dtugi okres, zanim
bedzie mozna wiarygodnie potwierdzi¢c poprawe O0S. Stosowanie wytacznie 0S jako
pierwszorzedowego punktu koncowego mogtoby spowolni¢ rozwoj nowych innowacyjnych
terapii [Hudis 2007].

DFS jest pierwszorzedowym punktem koncowym w wielu duzych adjuwantowych badaniach
klinicznych nad rakiem piersi i zwykle obejmuje nawréot miejscowy, regionalny lub przerzuty
odlegte. Czes¢ pacjentow w badaniach klinicznych umiera z nieznanych przyczyn, ktore
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moga, ale nie muszg byc zwiazane z rakiem piersi, w zwiazku z tym zgon z dowolnej
przyczyny rowniez jest czesto uwzgledniany w DFS [Hudis 2007].

Przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS, ang. Invasive Disease Free Survival) jest
ztozonym punktem koncowym stosowanym w badaniach adjuwantowych dotyczacych raka
piersi we wczesnym stadium zaawansowania. IDFS moze obejmowac nastepujace zdarzenia:

e nawrot ipsilateralny miejscowo regionalnego inwazyjnego raka piersi,
e nawrot regionalnego inwazyjnego raka piersi,
e nawrot odlegty,

e zgon z dowolnej przyczyny, w tym z powodu raka piersi, raka w innych lokalizacjach
lub zgon z nieznanej przyczyny,

e obustronny inwazyjny rak piersi,

e nastepny pierwotny rak inwazyjny poza piersig (ang. second primary nonbreast
invasive cancer) [Hudis 2007].

Majac na uwadze powyzsze wytyczne, cele terapeutyczne wskazywane przez ekspertow jako
specyficzne dla adjuwantowe]j terapii wczesnego raka piersi oraz kliniczne uwarunkowania
pozyskania danych, ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty
koncowe:

e przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS),
e przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS),
e przezycie catkowite (0S),
e jakosc zycia pacjentow.
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
e zdarzenie niepozadane,
s powazne zdarzenie niepozadane,
e zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
e zgon z dowolnej przyczyny,
e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
e przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.
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11 Aneks 1. Jakos¢ dowodow naukowych
i kategorie rekomendacji

Jakos¢ naukowych dowodow:

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

e |l — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych
prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru).

e |l — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-
kontrolnych.

e |V — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub
opiniach ekspertow.

Kategorie rekomendacji:

e A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce.

e B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

e C — Wskazania okreslane indywidualnie [PTOK 2020].
Skala Oksfordzka

W Tab. 36 przedstawiono poziomy dowodu, a w Tab. 37. kryteria rekomendacyjne wedtug
Skali Oksfordzkiej.

Tab. 36. Poziomy dowodu wedtug Skali Oksfordzkiej.

Poziom | Leczenie/prewencja, etiologia/skutek | Rokowanie
1a Przeglad systematyczny (jednorodny) Przeglad systematyczny (jednorodny)
badan klinicznych z losowym doborem prognostycznych badan kohortowych (ang.
i grupa kontrolna. inception cohort); zasada decyzji klinicznej
potwierdzona w réznych populacjach.
1b Badania kliniczne z losowym doborem Prognostyczne badania kohortowe
i grupa kontrolng (z waskim przedziatem | z nadzorem po badaniu
ufnosci). u = 80% uczestnikow, zasada decyzji
klinicznej potwierdzona w jednej populacji.
1c Kazde lub zadne. Kazda lub zadna seria przypadkow.
2a Przeglad systematyczny (jednorodny) Przeglad systematyczny (jednorodny) albo
badan kohortowych. retrospektywnych badan kohortowych lub
nieleczonych grup kontrolnych w badaniach
klinicznych z losowym doborem.
2b Badanie kohortowe (wlaczajac w to Retrospektywne badania kohortowe lub
niskiej jakosci badania kliniczne nadzor nieleczonej grupy kontrolnej
z losowym doborem, np. nadzor po pacjentow w badaniu klinicznym z losowym
badaniu u < 80% uczestnikow). doborem; pochodnej decyzji klinicznej lub
potwierdzonej tylko metoda rozdzielnej
proby.
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Poziom | Leczenie/prewencja, etiologia/skutek Rokowanie

2c Badania typu ,,outcomes research” lub Badania typu ,,outcomes research”.
badania ekologiczne.

3a Przeglad systematyczny (jednorodny) —
badan kliniczno-kontrolnych.

3b Badanie kliniczno-kontrolne. —

4 Seria przypadkow (oraz niskiej jakosci Seria przypadkow (oraz niskiej jakosci
badania kohortowe i kliniczno- prognostyczne badania kohortowe)
kontrolne).

5 Opinia ekspertow bez krytycznej oceny Opinia ekspertow bez krytycznej oceny lub
lub opierajaca sie o wiedze podstawowg. | opierajaca sie o wiedze podstawowa.

Opracowano na podstawie [Oxford Centre for EBM]
Tab. 37. Kryteria rekomendacyjne w Skali Oksfordzkiej.

Dowod Opis

Poziom A | Rekomendacja na podstawie badan z poziomu 1.

Poziom B | Rekomendacja na podstawie badan z poziomu 2 lub 3 lub ekstrapolacja* badan z

poziomu 1.
Poziom C | Rekomendacja na podstawie badan z poziomu 4 lub ekstrapolacje* badan z poziomu
2 lub 3.

Poziom D | Rekomendacja na podstawie poziomu 5 lub badania z wyzszych poziomow watpliwe,

sprzeczne lub pazbawione wnioskow.

* ekstrapolacja — wnioskowanie na podstawie zroznicowanych klinicznie badan.

Opracowano na podstawie [Oxford Centre for EBM]

Kryteria rekomendacyjne AGO

W Tab. 38 przedstawiono kryteria rekomendacyjne AGO.

Tab. 38. Kryteria rekomendacyjne AGO .

Poziom

Kryteria

+

Badanie lub interwencja terapeutyczna jest wysoce korzystna dla
pacjentow, moze byc polecona bez ograniczen i nalezy ja stosowac.

Badanie lub interwencja terapeutyczna ma ograniczong wartosc dla
pacjentow, moze byc stosowana.

Nie ma dowodow, Zze badanie lub interwencja terapeutyczna jest
korzystna dla pacjentow, jest dopuszczalna jedynie

w zindywidualizowanych przypadkach. Zgodnie z obecng wiedza nie
mozna sformutowac ogdlnej rekomendacji.

Badanie lub interwencja terapeutyczna moze byc¢ niekorzystna dla
pacjentow i nie zaleca sie stosowania (oryg. might not be performed).

Opracowano na podstawie [AGO 2023]

Skala oceny korzysci klinicznych wedtug ESMO-MCBS

W Tab. 39 przedstawiono skale oceny korzysci klinicznych wedtug ESMO-MCBS.
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Tab. 39 Skala oceny korzysci klinicznych wedtug ESMO-MCBS

Poziom | Definicja

A Znaczna skala korzysci klinicznych (najwyzsza ocena).
B Znaczna skala korzysci klinicznych.

C Nie mozna stwierdzi¢ znacznych Korzysci klinicznych.

Opracowano na podstawie [ESMO-MCBS 2023]

Kryteria rekomendacyjne NCCN

W Tab. 40 przedstawiono kryteria rekomendacyjne NCCN.

Tab. 40 Kryteria rekomendacyjne NCCN.

Kategoria

Definicja

Kategoria 1

W oparciu o dowody dobrej jakosci, wsrod ekspertow NCCN panuje
jednolita zgoda co do tego, Ze interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2a

W oparciu o dowody nizszej jakosci, wsrad ekspertow NCCN panuje
jednolita zgoda co do tego, zZe interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 2b W oparciu o dowody nizszej jakosci, wsrod ekspertow NCCN panuje
zgoda co do tego, ze interwencja jest wtasciwa.
Kategoria 3 W oparciu o dowody roznej jakosci, NCCN nie zgadza sie co do tego, czy

interwencja jest wtasciwa.

Wszystkie rekomendacje maja kategorie 2a, chyba ze wskazano inaczej.

Opracowano na podstawie [NCCN 2024]

Kryteria rekomendacyjne SEOM-GEICAM-SOLTI
W Tab. 41 przedstawiono kryteria rekomendacyjne SEOM-GEICAM-SOLTI.

Tab. 41 Kryteria rekomendacyjne SEOM-GEICAM-SOLTI.

Kategoria, stopien

| Definicja

Sita rekomendacji

Dobre dowody potwierdzajace zalecenie stosowania

Umiarkowane dowody potwierdzajace zalecenie stosowania

Stabe dowody na poparcie zalecenia

Umiarkowane dowody potwierdzajace zalecenie przeciw stosowaniu

m| o N|®@| >

Dobre dowody potwierdzajace zalecenie przeciw stosowaniu

Jakosc¢ dowodow

Dowody z =1 odpowiednio randomizowanego, kontrolowanego badania

Dowody z =1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego, bez
randomizacji; z badan analitycznych kohortowych Lub kliniczno-
kontrolnych (najlepiej z > 1 osrodka); z wielu szeregow czasowych; lub ze

spektakularnych wynikéw z niekontrolowanych eksperymentow
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Dowody pochodzace z opinii uznanych autorytetow, oparte na
doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach komisji
eksperckich

Opracowano na podstawie [SEOM-GEICAM-SOLTI 2022]
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12 Schemat PICOS

W wyniku przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego ustalono nastepujacy schemat
PICOS - por. Tab. 42.

Tab. 42. Schemat PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) pacjentek z HR-dodatnim, HER2-
ujemnym, wczesnym rakiem piersi z przerzutami do wezitéw chtonnych
i wysokim ryzykiem nawrotu®

Interwencja (1) abemacyklib w skojarzeniu w skojarzeniu z hormonoterapig

Komparatory (C) Komparatory:
» tamoksyfen,
* niesteroidowe inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol)

Punkty koncowe (0) | Ocena skutecznosci:
« przezycie wolne od choroby inwazyjnej (IDFS),
o przezycie wolne od nawrotu odlegtego (DRFS),
» przezycie catkowite (0S),
e jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa:
« zdarzenie niepozadane,
e powazne zdarzenie niepozadane,
» zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
¢ zgon z dowolnej przyczyny,
s przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

+« przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia
niepozadanego.

Typ badan (S) analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne
z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,

analiza bezpieczenstwa — kantrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez
randomizacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe

*Stwierdzenie nastepujacych cech wysokiego ryzyka nawrotu okreslonych klinicznie lub
patomorfologicznie: = 4 wezty chtonnych pachowych z przerzutami, lub 1-3 wezly chtonne pachowe
z przerzutami i co najmniej jedno z nastgpujacych kryteriow: srednica guza =5 cm i stopien
ztosliwosci histologicznej 3.

W ramach analizy klinicznej nalezy przeprowadzic przeglad systematyczny opierajac sie na
powyzszym schemacie PICOS. Nalezy poszukiwaé¢ badan bezposrednio porownujacych
oceniang interwencje z komparatorami, a w przypadku braku takich badan konieczne bedzie
przeprowadzenie porownan posrednich (poprzez wspolny komparator). Analize skutecznosci
i bezpieczenstwa nalezy przeprowadzi¢ co najmniej dla punktow koncowych wskazanych
w PICOS.

Analize ekonomiczna, zgodnie z wymogami formalnymi, nalezy przeprowadzic z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspélnej (NFZ + pacjent). Dobor techniki analitycznej dla
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przeprowadzenia analizy ekonomicznej nalezy wybraC zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
[AOTMIT 2016] w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej.

W ramach analizy wptywu na budzet nalezy oszacowac wptywu na budzet ptatnika
publicznego refundacji preparatu abemacyklib w skojarzeniu z hormonoterapia w leczeniu
pooperacyjnym wykazujacego ekspresje HR i niewykazujacego ekspresji HER2, wczesnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu. Analize kosztow terapii abemacyklibem nalezy
przeprowadzic na tle kosztow wybranych komparatorow stosowanych w hormonoterapii.
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