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Streszczenie

Celern  niniejszego  opracowania  jest  zdefiniowanie problemu  deoyzyinego  zwigzanego
z finansowaniem w ramach Srodkdw publicznych produktu leczniczego Werzenios® [substancja
czynna abemacyklib] stosowanego w skojarzenio z niesteroidowym inhibitorem aromatazy [ang
non-steroidal aromatase Thhibitors, M3Al — anastrozol lub letrozol, w leczeniu raka piersi
wikazujacego ekspresje receptora hormonalnego [ang. hormone receptor, HR] i niewykazujacego
ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu [ang. human epidermal
arowth factor receptor 2, HER2], miejscowo zaawansowanego lub lokalnie nawrotowego raka piersi,
jesli leczenie miejscowe radykalne jest niemozliwe do zastosowania lub w raku piersi z przerzutami
(Iv stopied =zaawansowanial, o pacjentek niezaleznie od ich stanu menopauzalne bez
wizesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka piersi.,

Miniejszy wniosek zakiada finansowanie produktu leczniczego zawierajacego abemacyklib w ramach
Programu Lekowego ,Leczenie przerzutowego raka piersi abemacylklibem (preparatem YWerzeniodE)
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy (anastrozolem lub letrozolem)”. Podmiot odpowiedzialny
wnioskuje o objecie refundacja, produktu leczniczego Werzenios® w dawce 50 mg, 100 mg oraz
150 mgw opakowaniu po 70 tabletek,

Abemacyklib jest silnym i wybidrczym inhibitorem zaleznych od coyklin kinaz typu 4. 1 6, [CDE4 i
CDKA), aw analizach  enzymatycznych  najsilniej  hamuje  coykling  D1/CDE4.  Abemacyklib
uniemozliwia fosforylacije biatka retinoblastormy [ang. redinoblastoma protein, RB), blokujac w cyklu
komdrkaowym przejicie od fazy G1 do fazy 5 podziatdw komdrkowych, co prowadzi do zahamowania
rozrostu guza, Leki z grupy inhibitordw CDK 4/6 hamuja fosforglacie biatka RE ktdre jest
odpowiedzialne za regulacje cyklu komdrkowego, co prowadzi do zatrzymania cykly komdrkowe oo,
Zgodnie z wynikami badan przedkliniczmych krdtkotrwata inhibicja kinaz CDK 4/6 skutkuje
chwilowym zatrzymaniem cyklu komdrkowego w fazie G1, natomiast diugotrwata inhibicja CDK 476
prowadzi do apoptozy lub starzenia sie komdrki, Abemacyklib silnie i selektywnie hamuje kinazy
COK &/6, awtasciwosc] przeciwnow otwarawe moZna owigkszye dzielkd skojarzeniu z hormaonoterapia,
Inhibitony COK 476 hamuja fosforylacje biatka RE, dzigki czemu wykazujg skutecznoscd w
niwelowaniu hormonoopornosci,

Mowotwar piersi jest drugim najczeicie] wystgepujaoym nowotworem na swiecie - wediug danych
GLOBOCAN w 2012 r, zdiagnozowano 1,67 min nowych preypadkéw raka piersi, co stanowito ok, 25%
wszystkich rozpoznan nowotwordw, VWedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw [KRM] rak
piersi jest najczedciej wystepujacym nowotworem ztoslivym o kobiet w Polsce - stanowi 23%
wszystkich nowo rozpoznanych nowobtwordw w 2016 r, Ogdtern w 2016 r. odnotowano 18 615
zachorowan na raka piersi u kobiet, Rak piersi zajmuje piate miejsce na Swiecie pod wzgledem
zgonu z powodu nowotwordw (522 tys. preypadkdw].

Wiybdr metody leczenia miejscowego lub systemowego, w zaleznofci od stopnia zaawansowania
nowobword, powinien zostad przeprowadzony zoowykorzystaniem  wynikdw  oceny  klinicznej
i patomorfologicznej. Malezy przy tym vwzglednic m.in.: ekspresje receptora estrogenowego [ang
estrogen receptor, ER|/receptora progesteronowego [ang. progesteron receplor, PgR] aoraz stan
HERZ. U pacjentek z silng ekspresja ER i PgR zamiast chemioterapii mozZna zastosowacd
hormonoterapig. Waibdr leczenia raka piersiw stopniu 1Y uzalezniony jest od wielu czynnikdw, m.in.
od ekspresji ER/PgR i stanu HERZ. W przypadku pacjentek z ekspresja ER/PgR zalecane jest
rozwazenie w pierwszej kalejnosci hormonoterapii,

Aktualnie dostepne w ramach wykazu lekdw dostepnych na recepte w Palsce i refundowane opcje
terapeutyczne w leczeniu raka piersi to anastrozol, eksemestan, fulwestrant, goserelina, letrozol,
medroksyprogesteron, octan megestrolu oraz tamoksyfen, ponadto, w ramach chemioterapii we
wskazaniu ICD-10 C50 finansowanych jest 19 substancji. Biorac pod uwage wnioskowany Program
Lekowy, ktdry obejmuje pacjentki bez wezedniejszej hormonoterapii w zaawansowanym raky piersi
oraz pacjentki u ktdrych doszto do progresji w okresie dtuZzszym niz 12 miesigcy od jej zakonczenia,
przedstawione wytyczne praktyki klinicznej oraz jako



korparatory dla wnioskowanej interwencii wybrano NSAl [anastrozaol lub letrozol) oraz tamoksyfen.
Jako komparatory dodatkowe wybrano eksemestan oraz fulwestrant,

Odnaleziono  jedns pozvtywna, rekomendacie refundacying NICE 2019, Abemacyklib  jest
rekamendowany w skojarzeniu z inhibitorem aramatazy w leczeniu lokalnie zaawansowanego Lub
przerzutowego hormonozaleZznego, HERZ-ujemnego raka piersi w pierwszej linii leczenia. Badanie
kliniczne wylkazato, Ze abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy wydiuza czas przedycia
ber progresji choroby w pordwnaniu do samego inhibitora aromatazy. Wie jest znamy wpliw
abemacyklibu na przezycie catkowite, dane weciaz sa zhierane.

Winioskowane warunki objecia refundacia obejmuija utworzenie nowej grupy Umitowej w ramach
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci mity finansowania na
poziomie ceny hurtowej brutto, Abemacyklib kwalifikuje sig do poziomu refundacii 100% [kategoria
odptatnoici dla pacjenta: bezptatne],

Wiwryniky analizy badan kliniczmych ustalono, Ze w analizie kliniczne], w ramach oceny skutecznosci
naledy uwzglednic: przezycie wolne od progresji,przefycie catkowite, odpowiedz klinicznie istotna,
odpowiedz na leczenie, odpowiedz catkowits, czeiciows odpowieds, stabilizacje choroby, progresie
choroby, odsetek kontroli choroby, czas trwania odpowiedzi, jakoic Zycia pacjentdw. W ocenie
bezpieczenstwa naleZy uwzglednid: zdarzenie niepoZadane, powazne zdarzenie niepozadane, zgon
z powodu zdarzenia niepozadanego, zgon z dowolnej przyczyny, preerwanie leczenia z powodu
zdarzenia niepoZadanego,przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozgdanego.
Malery poszukiwacd badan bezpofrednio pordwnujacych oceniang interwencie z kormparatorami,
aw przypadku braku takich badan konieczne bedzie przeprowadzenie pordwnan  posrednich
(poptzez wspdlny komparatar] - wstepne wyniki sugeruja koniecznosc pordwnar poprzez NSAL

Analize ekonomiczna, zgodnie z wymogami formalnymi, naledy przeprowadzic z perspekbywey
ptatnika publicznego oraz wspdlnej ([(MFZ + pacjent]. Dobdr techniki analitycznej dla
przeprowadzenia analizy ekonomiczne] nalezy wybrad zgadnie z Witycznymi AOTMMIT [AOTMIT 2016 ]
w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej.

W ramach analizy wpbywu na budzet nalefy oszacowad wphywu na budzet ptatnika publicznego
refundacii preparatu abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu wykazujacego
gkspresjig HR i niewykazujacego ekspresji HERZ2, miejscowo Zaawansowanego raka piersi lub
T przerzutami, u pacjentdw po uprzedniej hormonoterapii. Analze kosztdw terapii abemacyklibem
nalezy przeprowadzic na tle kosztow wybranych komparatordw stosowanyeh w hormonoterapii,



1 Cel analizy

Celem niniejszego opracovwania jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego zwigzanego
z finansowaniem w ramach srodkdw  publicznych  produkty leczniczegn Verzenios®
(substancia czynna abemacyklib] stosowanego w skojarzeniu z niesteroidovwym inhibitorem
aromatazy [ang. non-steroidal aromatase inhibitors, N34l — anastrozol lub letrozol,
w laczeniu raka piersi wykazujacego ekspresje receptora hormonalnego [ang. hormone
receptor, HE] i nlewykarujgcegn ekspresii receptora typu 2. dla ludzkiego naskdrkowedo
czynnika wzrostu [ang. human epidermal growth foctor receptor 2, HERZ), migjscowo
Zaawansmwanedo lub lokalnie nawrotowegn raka pilersi, jeali leczenie misjscowe radykalne
jest niemofliwe do  zastosowania lub w raku  piersi z przerzutami IV stopien
zaawansowania), u pacjentek niezalefnie od ich stanu  menopauzalneon', bez
wezesniejszego leczenia systernowegn z powodu zaawansowanego raka piersi. ||EGR

Wy srczeddlnosci celem jest zbudowanie opisu problemu decyzyinegn w schemacie PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcarmes, study] :

o populacia, w ktdrej dana interwencia ma byd stosowana [P,
* proponowana intersencia (1],

 proponowane komparatary [T,

« afekty zdrowotne (O],

« rodzaj wigczonych badan [5].

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacig produktu leczniczeon Werzenios®
w dawce 50 mg, 100 mg oraz 150 mg w opakowaniu po 70 tabletek.

Wy ninigjsze] analizie uwzgledniono nastepujace aspektby:
e opis problemu zdrowotnego [rozdz. 2),

« przeglad aktualmych wytycznych klinicznych dotyczacych analizowanego problemu
Zdrowotnegn wraz z uwzZglednieniem pozycji analizowanedo preparatu wowaw,
wy bycznych kliniczrych (rozdz. 2.6.7],

« wybor i oszacowanie liczebnosci populacii docelowe] [rozdz. £.10],
» 0pis analizowane] interwencii (rozdz. 3.,

« wybor opcii terapeutycznych, z ktorymi nalezy pordwnac analizowany preparat
yw ramach  oceny  technologil  medyczrnych, a takfe rzestawienie danych
famakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych [rozdz. 4.],

"W przypadku kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym wymagane jest skojarzenie
hormonote-rapii z farmakologiczna  ablacja jajnikdw z  zastosowaniem  agonisty  hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy [aLHRH].



opis efektow zdrowotnych dotyczacych analizowane] jednostki chorobowe] i jej
przebiegy oraz istotrych z perspekbywy choregn [rozdz. 3,

preeglad rekomendacii agencii HTA [ang. Health Technology Assessmnent], w tym
Zrzeszonych w IMAHTA  [The international Network of Agencies for Health
Technology Assessnent inHealth Care] [rozdz. 3.13],

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOY wraz
Z opisem strategii opracowania dokumentacji HTA dla analizowanego leku [rozdz.
f.].



2 Nowotwor ztosliwy piersi

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Fak piersi (ICO-10: C50) MWYHO OMLINE] [rak sutka, tac. carcinoma mammae, ang. breost
cancer] jest nowobworam ztosliwym wiywiodzaoym sie 2 nabtonka przewoddw lub zrazikdw
gruczotu sutkowego [Krzemieniecki 2016]. WWystepuje przede wszystkim u kaobiet, rzadkn
Zdarza sig rowniez u meZczyzn, U ktorych wystepuje zazwyczaj w stadiach bardzigj
Zaawansowanych, 7 czestszym zajeciem regionalmych weztdw chionmych 1 tym samym
Z gorszym rokowaniem niz u kobiet [ESMO 2013, Kormafel 2011].

Klasyfikacia 1CD-10 wg Swiatowe] Organizacil Zdrowia [ang. World Health Organization,
WiHO) -

Tab. 1. Klasyfikacja ICD-10.

CRO Mowotwdr Zioslhy sutka

CE0.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowe]

CE0.1 Centralna czesd sutka

CH0.2 Cwiartka gdrna wewnetrzna sutka

C50.3 Cwiartka dolna wewnetrzna sutka

[CD-10 -
CE0.4 Cwiartka gdrna zewnetrzna sutka

CEOLE Cwiartka dolna zewnetrzna sutka

ChO.6 CEesc pachowa sutka

CE0.8 Zmiana przekraczajaca granice sutka

Ch0.9 Mieokreslony nowobwdr Zosl ey suthka

Frédio: opracowanie na podstawie [WHO ONLINE]

2.2 Klasyfikacja

foodnie 7z uproszczong klasyfikacjg raka piersi wg WHO zmiany obejmujgce struktury
gruczotowe (nablonkowe) piersi dotycza:

+ tagodnych zmian rozrostowych,
« wewngtrrprrewodowych zmiany rozrostowsych [ang. wsual ductal byperplasia, LIDH),

« Zmian prekursorovnych — raka przewodowego in situ [ang. ductal carcinoma in situ,
OCI5) i raka zrazikowego in situ [ang. fobwiar carcinoma in sitw, LCIS),

« Zmian brodawkowsych,

o naciekajacegn raka piersi [PTOK 201H].

OCIS w czyste] postaci nie powodujg przerzutdw, cechujg sie rdwniedz dobrymi
rokowaniami. Mig g jednalitym schorzeniem, dlatego rozpoznanie powinno uwzgledniad
stopien Zroznicowania (niski, posredni, wysoki) oraz ewentualnie stopien jgdrowy [ang.
nuclear grade, NG) MNGT1, MGZ, NG3, podtyp histologiczny, wielkosd zmiany, szerokosd
marginesow chirurgiczmych oraz obecnosc martwicy w utkaniu [PTOK 2018]. Powyisze




cechy wraz z wiskiem chorej stanowig elementy wskagnika rokowniczego Van MNuys [ang.
Van Muys Prognostic Index, VWIPI) - por Tab. 2 [Jassem 2013].

Tab. 2. Indeks Yan Nuys.

Charakte rystyka Liczba punktow

1 2 3
wielkosé guza [mm) <15 15-40 =41
marginesy wycigcia [mm) =10 1-9 <1

stopien ztosliwoici
histologicznej! martwica

niskif bez obecnosci
mar e iy

niskif z obecnoicia
marbwicy

wysoki/ z obecnoscig,
martaicy

wiek chore]

>R0

40-80

<40

Frédéo: opracowanie na podstawie [Jassern 2013]

LCIS nig jest nowotworem ani stanam przed rakowym, ale jegn wystepowanie Zwigzansg jest
Z podwnZszanym nyrykiem zachorowania na naciekajgcegn raka piersi. W WHO wyrdznia
sig trzy podtypy LCIS: klasyczny, wariant Z martwicg, oraz wariant ze znaczng atypig
([charakterystyczng dla raka przewodowego in situ, ale ber ekspresji e-kadhernyny, typowe]
dla rozrostdw przewodowych] [PTOK Z01H].

Wisrod rakow naciekajacych wyrdZnia sig raka naciekajgcego bez specjalnego typu [dawnig]
rak przewodowy), raki zrazikowe, rdzeniaste, sluzotwdrcze, cewkowe i inne rzadkie typy
[PTOK 2018].

Fak naciekajacy bez specjalnego typu stanowi ok. 70-B06 inwazyimych rakdw piersi.
Orugim najczescis] wystepujacym [ok. 10%) rakiem inwazyjnym jest rak zragikowy. [nne
rodzaje rakdw naciekajgcych, ti. rdzeniasty, sluzotwdrczy, cewkowy 1 inne radkie typy,
wystepuja znacznie zadziej [PTOK 2018].

£ uwagi na znaczneg roznice w biologiczrych cechach rakdw piersi dodatkowo podaje sig
klasyfikacje stopnia ich histologiczne] ziosliwodci [nie stosuje sig jej tylko w raku
rdzeniastym 1 mikroinwazyinym]  wedtug  klasyfikacji  Blooma-Richardsona-Scarffa,
zmodyfikowane] przez Elstona i Ellisa, klasyfikacja ta jest zalecana przez WHD oraz
Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem [ang. American Joint Commitiee on Cancer,
AJCC) [PTOK 2018].

skala ta uwzgd ednia nastepuigce mikroskopowe cechy nowotworu:
o tworzenie cewek fwyraFne = 7%, umiarkowane 10-79%, nieznaczne < 10%],

» pleomorfizm jadrowy  [stopien  atypil jader] [mate, regularne, jednorodne;
umiarkowanie powigkszoneg i niejednomdne; wyraZznie pleomorficzne),

» liczba figur podziatu komorek raka [zalezy od wielkosci pola widzenia mikroskopu).

Ma podstawie sumarycznej liczby punktow wyrdinia sie 3 stopnie ztosliwosci raka, przy
CZYM M wyZsZa suma punktdvy tym gorsze prognozy:

o stopien 1 [G1] [3-5 punktdw) - rak dobrze zrdZznicowany, Z dobrym rok owaniem;
« stopien 2 [GZ) [6-7 punktow] - rak srednio zroZnicowany, e srednim rokowaniem;

o stopien 2 [G3] (B-9 punktiw] - rak Zle zrdznicowany, Ze zhym rokowaniem [PTOK
2018].



Wy Tab. 3. prredstawiono rokowania w zalefnosci od typu histologicznego [Jassem 2013,
Karnafel 2011].

Tab. 3. Rokowanie w zaleznosci od typu histo logicznego raka piersi.

Rokowanie Rak piersi

Dobre rak zrazikowy przedinwazyiny
rak przewodowy przedinwazyiny
rak sluzow aty

rak rdzeniasty

Srednie rak zrazikowey imawazy jny
rak przewodowy inwazyiny
rak apoknynowey

Ite postac zapalna raka

rak z komarek sygnetowych

rak z komarek zawierajacych lipidy
rak metaplastyczny

Fradio: opracowanie na podstawie [Korngfel 2011]

stopien  zaawansowania  nowobword  ocenfany  jest  przez  patologa [w badaniu
mikroskopowym) z wykorzystaniem klasyfikacji pTMW [ang. pathologic Tumour-MNode-
Metastasis]. W Tab. 4. przedstawiono klasyfikacje pTHNM raka piersi wedtug W edycji
klasyfikacii AJCC i Migdzynarodowe] Unii do Walki z Rakiem [ang. The Union for
International Cancer Controfs, WWCC) 7 2017 r., zas w Tab. 5. stopien zaawansowania raka
piersi wedtug VIl edycii klasyfikacji AJCCSUNCT [PTOK 2018].

Tab. 4. Klasyfikacja pTHM raka piersi.

Cecha Stopien Objawy
pT | T Mie mozna ocenic guza
TO Guz nieabecny
Tis Rak. in sity

Tis (DCIS) | Rak przewodowy in sity

Tis [Paget] | Rak Pageta [bez raka naciekajacego ani i sftu w piersi)

T1 Rak naciekajacy =20 mm

Timi | Rak naciekajacy =1 mm

Tia | Rak naciekajacy =1 mrm i 25 mm

T1b | Rak naciekajacy =5 mm i =10 mm

T1c | Rak naciekajacy =10 mm i 220 mm

T2 Rak naciekajacy =20 mrm i =50 mm
T3 Rak naciekajacy »50 mm
T4 Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazja sciamy klathk

piersiowej i skary [owrzodzenie lub guzki satelitarne, ale
nienaciekanie wiytacznie skory wiascine])

T4a | Maciekanie dciany klatki piersiowe] (ale nie migéni piersiowych)

T4b | Cwrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skdry, ktdry nie spetnia
kryteridw raka zapalnego




Cecha Stopieii Objawy
Tdeo | T4a + T4b
T4d | Rak zapalny
pH M Mie mozna ocenic weztdw
MO MNie ma przerzutdw do regionalmych weztdw chionnych
MO[i-] | Mie ma przerzutdw do regionalnych weztow chionmych w badaniu
HE i IHC
MO(i+] | YWybkryto Zolowane komarkiraka [HE lub HC) 20,2 mm lub =200
kamadrek
MO [rnal-] | Mie ma przerzutdw do regionalnych weztdw chtonnych [réwniez
techniki biologii molekularnej)
MO [moal+] | Wik to molekularnie cechy przerzutu pray negatywmym obrazie
HE i IHC
M1 Przerzuty w 1-3 regionalrych weztach chtonnych
Nimi | Mikroprzerzuty = 0,2 mm lub > 200 komarek w 1-3 weztach
chtonnych

M1a | Przerzuty w 1-3 regionalmych weztach chtonnych [w tym w co
najmniej jednym > 2 mm)

MN1b | Przerzuty (lub mikroprzerzuty] w weztach chtonnych piersiowych
wewenetrznych [SLNE)

Mic | M1a + N1b

M2 Przerzuty w 4-9 regionalmych weztach chtonnych

MZa | Przerzuty w4-9 regionalnych weztach chtonnych [w tyrm w co
najmniej w jednym =2 mm)

M2b | Przerzuty (lub mikroprzerzuty] w weztach chionnych piersiowych
wewnetrznych pray braku przerzutdw w p achowych weztach
chionmych

M3 Przerzuty w = 10 regionalmych weztach chtonnych lub wowezle
nadobojezykowym lub > 3 pachowe i piersiowe wewngtrzne

M3a | Przerzuty w = 10 regionalnych weztach chtonnych [pachowych] lub
w wezle podabojczykowym [l pigtro dotu pachowego)|

M3b | Pachowe > 3 1 piersiowe wewngtrzne

M3c | Przerzutw wezle nadobojozykowym

pid | M Bez przerzutiw
b (1] Komarki raka wylknste mikroskopowao bads technikami biologii
malekularnej we krwi lub inmych tkankach, z wyiaczeniem
regionalnych weztdw chionnych = 0,2 mm [lub = 200 komdrek],
przy braku inmych objawdw przerzutdw
kil Przerzuty do odlegtych narzaddw [stwierdzone klinicznie lub

patologicznie]

HE - hematoksylina; IHC - badanie immunohistochemiczne; M - przerzuty (ang. metastases); M -
wezly chtanne [ang. pudes); pTHM - klasyfikacja stuzaca do okreslania stopnia zaawansowania
klinicznego nowobworu; T - guz [ang, fumor)

Zrodio; opracowanie na podstawie [PTOK 2018]




Tab. 5. Stopieri zaawansowania raka piersi wedtug VIl edyeji klasyfikacji

AJCCAUICC,
Stopierni Klasyfikacja
T N M
0 Tis {1 [4] A
Fi T [0 A0
IB T KA mi A0
T KA i A
A4, T N A
T A A0
T2 {1 [0] A
e T2 N A
T3 {[0] A0
(14, T M2 kA2
T M2 A0
T2 M2 A0
T3 M kA2
T3 M2 A0
e T4 [0 A0
T4 M1 0
T4 M2 A0
Mnic Kazde T M3 A0
[t Kaide T K.azde N i1

AICC — Amerykanskie Tow arzystwo do Walki z Rakiem [ang. American Joint Committee on
Cancer]; b - przerzuty [ang. metastases); N -wezty chionne [ang nudes); pTHM - klasyfikacja
stuzgca do okredlania stopnia zaawansowania klinicznego nowotwory; T - guz (ang. fwmor); UICC
— Migdzynarodowa Unia do Walkiz Rakiem [(ang. The Unidon for International Cancer Contral's)

Frédio: opracowanie na podstawie [ETOK 2018]

Ma podstawie oceny eksprasii gendw wyrdiniono pied podtypow raka piersi: luminalny A,
luminalrmy B, HERZ, bazalny oraz ,typu nommalne] piersi®. W praktyce kliniczne] do
okreslenia tych podtypow nigzbgdne jest przeprowadzenie trudno dostgprych badan
genetycznych. 7 tego wrgledu zastapiono je surogatami opartymi na rutynowo ocenianych
kryteriach patologicznych. Poszczegdlne podtypy rdZnicuje sie na podstawie odpowiednie]
kombinacji ponizszych cech:

o stan receptordw steroidowych - estrogenowych [ang. estrogen recepior, EE)
i progesteronowych [ang. progesteron receptor, PgR,

» okspresja HERZ,
« wskarnika proliferacii Ki-67 [PTOK 2015].

Wy tabeli ponize] (por Tab. 6.] przedstawiono definicje podtypow naciekajaceoo raka piersi
na podstawie oceny z badania immunohistochemicznego surogatow.



Tab. 6. Definicje biologiczne podtypdéw raka piersi na podstawie oceny
z badania immuno histochemicznego.

Podtyp raka piersi Definicja kliniczno-patologiczna

Lurninalny | luminalny A ER+

Far+
HERZ-
Ki-67 <20%

luminalny B ER+

PoR kazdy
HERZ-
Ki-67: = 208

ER+
PgR < 20%
HER2-
Ki-67 kazdy

HERZ+ luminalny HERZ+ ER+

PoR kazdy
HERZ+
Ki-67 kazdy

nieluminalny HERZ+ ER-

P oR-
HERZ +
Ki-67 kazdy

Rak trdjujemny ER-

PaR-

HERZ-
Ki-67 kazdy

ER —receptor estrogenowy [ang. estrogen receptor]; HERZ — receptor ludzkiego naskirkowego
czynnika wzrostu typu 2 [ang, human epidermal growth factor receptor 2); Kig7— marker
komdrkawej proliferacji; PgR — receptor progesteronowy [ang. progesteron receptor]

Frodio; opracowanie ng podstawie [PTOK 2018]




2.3 Rozpoznanie i diagnostyka

FPodejrzeniem nowotword jest stwierdzenie, na podstawie badania palpacyinego, guzka
wopiersi lub zmiany skarnej lub nieprawidtowe] zmiany w mammografii wykonanej w
ramach badarn przesiewowych. Pobwierdzenie nastgpuje na podstawie wynikdw badania
cytologicznego lub materiatu histologicznegn pobranegn metody biopsji [aspiracyine]
cienkoigtowe]  lub  gruboigtowej]  [Krzemieniecki 2016]. Przed kafdy procedurs
diagnostyczng zalecane jest prreprowadzenie badania podmictowego i preedmiotowegn,
uwzgdledniajacegn wywiad rodzinny i okreslenie stanu przedmenopauzalnego. Badania te
uzupetniane =g badaniami laboratongdmymi [morfologia krwd, wskazniki czystoscl nerek |
watraby, akbywnoic fosfatazy zasadowe], stefenie wapnia] oraz badaniami obrazowsymi i
rentgenografig [FTG) klatki piersiowej. Dodatkowo w stadium I przeprowadzane jest
badanie scyntygraficzne kosci oraz badanie ultrasonograficzne [USG) lub tomografia
komputarowa [TK] jamy brzusznei i miednicy mniejszej [Jassem 2013].

Majistotniejszym  elementem diagnostyki nowotworowe] jest badanie mikroskopowe,
ktore jako jedyne pozwala na roZpoznanie nowobworl - techniki obrazowe umozliwiajg
jedynie wykrycie. Badanie mikroskopowe stanowi bezwzgledny warunek rozpoczecia
leczenia [Jassem 2013].

Badania pomocnicze (laboratorying, obragowe) stufgce  do okredlenia  stopnia
Zaawansowania choroby oraz wydolnosci narzgdowej przed rozpoczeciem leczenia
obejmuia:

«  mammografie - podstawowe badanie stuigce do rozpoznawania raka piers
(wystepowanie mikrozwapnien lub nieostro ograniczonego zageszczenia tkangk
migkkich na obrazie mammograficz mym nasuwa podejrzenie nowobwaory piersi);

« |USG - badanie uzupetniajgce mammografie umoéliwiajgce rozpoznanie torbisli
i whdkniakogruczolakdw, szczegdlnie przydatne do badania piersi o dufej gestodci
tkanki gruczotowe], u ktdrych ocena mammograficzna jest trudna;

* rezonans magnetyczny [ang. mognetic resonance, ME] - badanie o najwigkszej
czutosci pozwalajace na doktadne zobrazowanie morfologii piersi i wyknycie matych
guzkdw; przydatne w ocenie rozlegtodci naciekania nowotwory [przede wezystkim
w preypadku roz bisfnodci wynikdw mammaografii 1 LISG);

* Dbadania morfologiczne - stuzg do klasyfikacii histologiczne] raka piersi;

» badania maolekularne - pozwalajg wyrdznic gowne podbypy raka piersi [por Tab.
.];

» badania laboratoryjne - rola markerow surowiczych w rozpoznawaniu nowobworn
piersi nie jest okreslona i nie zaleca sig ich oznaczania w rutynowej prakbyce
[Jassem 2013, Krzemieniecki 2016].

Fozytonowa tomografia emisyina [ang. positron emission tormography, PET] moZe zostad
zastosowana w celu utatwienia oceny odpowiedzi na wstepng chemioterapie oraz
Y rOZp O nawaniu nawrmty po radykalnym leczeniu, w przypadku gdy wyniki inmych badan
nig 53 jednoznaczneg. Pozwala rownisiz na ujawnienie bezobjawowych ognisk preerzutow
w odleghych narzgdach [lassem 2013].



MHigzbednym elementem badania patomorfologicznegn jest ocena ekspresji receptordw ER
i Pgk, stanu HEEZ oraz wskaZznika proliferacii Ki-67. Ocene ekspresji ER [pray uiyciu metod
immunohistochemiczrych] zaleca sie oceniad w kazdym naciekajacym raku piersi i DCIS,
dodatkowo w preypadku raka naciekajacegn takie ekspresie PaR, stan HERZ 1 Kit7. Oceng
akspresii ER i PoR przeprowadza sie w matariale tkankowym, istnieje mozliwosc oceny
metody  immunopatologiczng w preparatach cytologicznych, jednak  jest to badanie
0 mnigjsze] wiarygodnosci stosowans w przypadku braku moiliwosci pobrania materiatu
tkankowegn., Stan HERZ metods immunohistochemiczng zaleca sig okreslad w materale
tkankowym [biopsia gruboigowa, wycinek guza), nie za:s w materiale cytologicznym z
uwag na koniecznosd zachowania blon komorkowych w materiale. Powszechnie stosowana
jest d-stopniowa skala oceny barwnej- par. Tab. 7. [PTOK 2018].

£ klinicznego punkitu widzenia wynik O 1 1+ okreslany jest jako ujemny, zad 3+ jako dodatni.
Wiynik ekspresii 2+ jest wartoscig graniczng, [niejednoznaczng) 1 wymaga dokonania oceny
liczby kopii genu HERZ metody fluorescencyijne] hybrydyzacii in situ (ang. fluorescence in
sitw hvbridization, FISH) lub chromogeniczne] hybrydyzac]i in situ [ang. chrommogenic in
sitw hybridization, ClsH). SzZczegdtowe informacje dot. oceny amplifikacji genu HERZ
metodg FISH przedstawiono na nysunkach ponize] [Jassem 2013].

Tab. 7. Skala oceny barwienia metoda immunohistochemiczna receptora
HER2 i jej ocena.

Wynik Inte rpretacija (stan rece ptora HER2)

0 Wy 1k ujermmy

1+

2 Yyenik niejednoznaczny [graniczny], wymaga dalszego postepowania diagnostycznego —

ocena metods 15H z tego samego materiatu lub ponownej oceny IHC, lub ISH z innego
materiatu z badanego nowotworuy

s Dodatni

* &fabe lub frednie catkowite wybarwienie blonowe w = 10% komadrek raka naciekajgcego lub =ilne
catkowite wybarwienie btonowe w < 10% komarek raka naciekajacego.

* Silne catkowite wybarwienie blonowe w = 10% komdrek raka naciekajacego.

IHC — metoda immunohistochemiczna (ang. immunohistochermnistry); 15H — hybrydyzacia in situ
[ang. in situ hybridization);

Trodio; opracowanie ng podstawie [PTOK 2018]




Rys. 1. Ocena amplifikacji genu HER2 - oznaczenie pojedyczne {ang. single-
probe ISH assay).

Ocena HERZ za pomoca
zwalidowanego pojedynczego
oznaczenia I5H

Obecnoid w pojedynczej prébee Obecnosc w pojedyncze] probes Obecnosd w pojedynczej prabee
sracnio <4,0 syanatdw Kopii genu srednic z4,0 1 <b,0 sygnatdw kaopii sradnio =6,0 syenatdéw Kopii genu
HERZ/komaorke* gen HFRZ Skomidrke® HERZ/komerke®
Réwnoczesna grupa IHC Rdwnoczesna grupa [HC
0, 1+ lub réwnoczesne Réwnoczesna grupa (HC 3+ Wb rownoczesne
podwijie oznaczenis 2+ podwoine cznaczenie
ISH - grupa 5% ISH - grupa 1°

wykoranie podwojnego

I5H cznaczenia ISH w celu I5H
ujermny uzyskania ostatecznych dodatni
wynikow

* zaleca sie, aby jednoczesne badanie |HC stanowilo czect interpretacji pojedynczego aznaczenia metoda 15H; Panel Ekspertdw zaleca rdwniez
stozowanie podwdjnegs oZnaczenia zamiast pojedynczych oznaczen 15H:;

T kerzystajacz whcinkdw tych samych pribek tkanek, ktarych uyvto de pojedynczepe cznaczenia 15H, naledy wykenad IHC (e ile nie wykonaned b
podwedine oznaczeniz |5H; jezzli wyniki IHC sa nigjednoznaczne [2+), zaleca sie wykonanie podwiinege oznaczenia 15H;

* jesliwstepna scena Lzyskana na podstawie podwalnego oznaczenia ISH sugeruje grupe 2, 3 lub 4 zaleca sie postepoveanie zgodnie = Mys. 2.;

* zaleca siz wykonanie podwajnega oznaczenia ISH w celu Lzyskania ostateczrych waymikow:

IHC - metoda immunohistachemiczna; 15H - hybrydyzacja metcds in situ

Irédfo; opracowanie na podstawie [Wolff 2018]



Rys. 2. Ocena amplifikacji genu HER2 - oznaczenie podwdjne (ang. dual-
probe ISH assay).

Qwena HER2 za pomacy,
Twalidowznego padwijnege
oznaczenia [%H

[

| Stosunek HERZ/CEPIT 22,0 |

l
I

] arupa 1
Srednia liczba kopit genu
HERZf kpararks 24,0

) Grupa 2
Srednia liczba kopii genu
HERZ by =4,0

Slosumek HERZSCEP1T <20

Gropa 3
Sradnia Hezha koptl genu
HER? Skamdrke =6,0

] Grupa 4
Srednia liczba kopii genu
HEHZ komorke 24,01 <4,0

Qrupa 5
Srednia liczba kapfi genu
HERZ S homarks =<4,0

wyrmagane dalsze
pasbppowanie gadmic 2
Fys. 3

wiytnagans dalsze
prstepowanie Faodnis 7
Rys. 4.

vyiiagane dalsze
postepowanie 7aadnie 7
Rys. 5.

HERZ/CEMT - ysurek. ooy kopii wenu HER2 docepbromendos chromuosomu 17; I5H - hybrpdycec ja mebode in sily

Irédio: opracowanie na podstawie [Wolff 2018]




Rys. 3. Dalsze postepowanie w przypadku grupy 2 (por. Rys. 2).

) Stosunek HERZ FCEPTY 2,0
Srednia liczba sygnatow kopdi genu
HERZ fkamarke <4,0

Dcena IHC wycinka z tej samej probki
tkanek, ktora uzyto do oznaczenia I15H

IHC O lub 1+ IHC 2+ IHC 3+
HERZ UJemnyf Dt::sn?r"t-uatur [r‘nezna]a-::lywymku . HER? dodatni
komentarzem wizzesniejszego oznaczenia] dokonuje

ponocwnej ocemy [5H, zliczajac co
najmnigj 20 kamorek

Stosunek HERZ FCEP1Y 22,0
Srednia liczba sygnatdw kopii genu [y waynike 15 H
HERZ /komarke <4,0

Wiynik powinien zostac rozstrzygnisty
rgodnie z wewnetrznymi procedurami
w celu ustalenia ostateczne] kategorii

HERZ ujemny z
komentarzem™

* Dowrody dotwvezace skutenodci terapii ukierunkowane] na receptor HERZ w mate] podgrupie provpadkdw:
ze stozunkiem HERZSCEP1Y 22,0 1 srednig liczbg kopii genu HERZY komdrke <40 =3 ogramczone W
pierwszych badaniach z leczeniem adjuwantowym traztuzum abem pacjenci w tej podgrupie, ktorzy zostali
randomizowani do grupy otrzymujace] trastuzum ab nie osigzneli poprawey w zakresie przegvoia bez choroby
i przefvoia catkowitego, przy oovm 2 uwagi na niewielks liczbe takich przvpadkdw, wyoiagniecie
ostateczrvch wiioskdw nie jest mozlivwe, faleca sie aby ocene stanu HERZ metodsy [5H uzupetnic metody
|HC ekspresji HERZ, Jezli wmvskano wynik IHC 3+ zaleca sie, aby probke uznacd za HERZ ujem ng ze wzzledu
na niska liczbe kopii HERZ w ocenie ISH oraz brakiem nadekspresji biatka.

|HC - metoda immunohizstochemiczna; 15H- hyvbrydvyzacja metodg in situ

Zrédfo; opracowanie na podstawie [Wolff 2018]



Rys. 4. Dalsze postepowanie w przypadku grupy 3 (por. Rys. 2].

) Stosunek HERZ FCEPTY <2,0
Srednia liczba sygnatow kopdi genu
HERZ fkamarke =6,0
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najmnigj 20 kamorek
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Wiynik powinien zostac rozstrzygnisty
rgodnie z wewnetrznymi procedurami
w celu ustalenia ostateczne] kategorii

* Dowody dotvzgce skutecznosd terapii ukierunkowane] na receptor HERZ w podgrupie przypadkdw ze
stosunkiem HERZ/CEP1T «2,0 przy braku nadekspresji biatek 55 ogranicone, ze wzgledu na to, e pacjenc
ci mie bwli kwalifikowani do badan klimiczrvch pierwsze] generacji, w ktorych stosowano leczene
adjuwantowe trastizumabem., W przypadku réwnoczesne] ujemnel oceny HC (0 lub 1+) zaleca sie, aby
probke urnadza HERZ ujemna,

IHZ - metoda immunohistochemiczna; |5H- hvbrydwzacja metodg insitu

Irédio: opracowanie na podstawie [Wolff 2018]




Rys. 5. Dalsze postepowanie w przypadku grupy 4 (por. Rys. 2).

) Stosunek HERZ FCEPTY <2,0
Srednia liczba sygnatow kopdi genu
HERZ /komadrke =4,0 i <6,0

Dcena IHC wycinka z tej samej probki
tkanek, ktora uzyto do oznaczenia I15H
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HERZ ujemmy z
komentarzem™®
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ponownej ocemy 15H, zliczajac co
najmnigj 20 kamorek
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HERZ /komdrke =4,0 1 <6,0

[y waynike 15 H

HERZ ujemny z
komentarzem™

* Brak dowodéw ory pacienci ze fredrig liczby svenatdwe kopii genu HERZ fkomdrke =4,0 1 «6,0 oraz ze
stosunkiem HERZ/CEP1Y «2,0 odnoszg korzwsci z terapii ukerunkowanei na receptor HERZ2 w przvpadku

Wiynik powinien zostad rozstreygnisty
rgodnie z wewnetrznymi procedurami
w celu ustalenia ostateczne] kategorii

braku nadekspresji biatek [wornik IHC 3+), Jezeli wynik oceny wycinka probki jest blizki progowe] wartosci
[5H odpowiadajgcei stanowd dodatniemu, to prawdopodobiefstnn, fe w wwniky powtdrnego testu uzvska

siginng ocene prrex prrvpadek jest wwsokie, Dlatego, jereli wyniki 1HC nie =3 dodatrie (3+), zaleca sig, aby

priobke urnadza HERZ ujemna ber dodatkoweych testdw tego samego wcinka prabki tkanel,

[HC - metoda immunahiztochemiczna; 15H- hvbrydvzacja metads in situ

Irédio: opracowante na podstawie [Wolff 2018]




2.4 Etiologia i patogeneza

Etiologia raka piersi jest w wigkszosci przypadkdw nieznana [PTOK 2018]. Wystepowanis
czynnikdw Zwigkszajaoych ryryko Zachorowania na raka piersi obserwowane jest w ok, 20-
20% przypadkdw raka. Do czynnikdw tych nalefg m.in.:

pted [rak piersi wystepuje 100 razy czesciej u kobiet niz u mefczyzn);

wigk [nyzyko wzrasta wraz z wigkiem, przy czym najwyisze jest w grupie wickowe]
50-70 lat);

czynniki  genetyczne [wystgpowanie raka piersi w rodzinie lub rak  piersi
Lwarunkowany denetycznie - mutacja gendw BECAT, BRCAZ, TPEZ);

czynniki hormonalne [endogenne lub egzogenne];

rak piersiw wywiadzie [Krzemieniecki 2016, Murawa 2010, Jassem 2013].

Majwainiejsze caynniki rnyzyka zachorowania na raka piersi, 0 jednoznacznie udowodniong]
roli, wraz z osZacowang wartodcig nzyka wrzdednegn przedstawiono w Tab. .

Tab. 8. Czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi wraz z oszacowana
wartosicia ryzyka wzglednego.

Ryzyko wzgledne Czynnik
>4 ,0 s piec Zenska
s wiek [=65 vs <65 lat, pray czym nyzvko zachorowania wzrasta
w kolejnych grupach wiekawych az do 80, raku zvcia)
e« rmutacie gendw BRCAT i BRCAZ
s oo najmniej dwie krewne |-ego stopnia  rakiem piersi rozpoznaniym w
mtodym wigky
s rak piersiw wywiadzie
o wysoka gestosc” gruczotu piersiowego
s akbywna hiperplazja
2,1-4,0 s jedna krewna [-ego stopnia z rakiem piersiw wywiadzie
s ekspozycia na pramieniowanie jonizujace
o wysoka gestosc kosci (pomenopauzalna)
1,1-2,0 [czynniki e pifna pierwsza donoszona cigza (»30 lat)
zwigzane Ze stanem o wrzesny wiek wystgpienia pierwsze] miesiaczki [menarche] (<12 lat]
harmonalnym) s
* poina menopauza [>55 lat)
e brak donoszonej cigzy
s brak karmienia piersia w wywiadzie
s dtugotrwate stosowanie doustnych Srodkdw antykoncepoyjnyvch
o« dtugotrwate stosowanie hormonalne] terapii zastepczej
1,1-2,0 [inne e otytodd [pomenopauzalnal
czynniki] s przebyty rak endometriom, rak jajnika lub jelita grubego w
wigwiadz ie
s wysokie spodycie alkoholy
o wysokiwzrost
s wysokistatus spoteczny

BRCA1 - gen podatnosci na raka piersi1 [ang. breast cancer susceptibility gene 1); BRCAZ - gen
podatnosci na raka piersi 2 (ang. breast cancer susceptibility cene 2|




Fradio: opracowanie na podstawie [Korngfel 2011]



2.5 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Objawy kliniczne raka piersi zalezg od stadium zaawansowania. Poczgtkowo choroba
przebiega bezobjawown. Jednym 7z pierwszych, najczescie] wystepuiacych objawdw
nowotword  rozpoznawanych przez chorg jest wystgpowanie twardych, nigbolesnych
guzkow w piersi [wyczuwanych palpacyinie). Do typowych objawdw podmiotowsch
i przedmiotowych raka piersi nalesg rowniez zmiany wislkosci, ksztattu lub spredystosci
sutka, a takfe zmiany skdrne plersi lub brodawki i jej okolic [wciggniecie skdny,
Zaczerwienienia, zgrubienie, owrzodzenie]. YWe wczesnym stadium choroba rozwija sig ber
aobjawdw, ktdre zalefg rowniesz od stopnia zaawansowania choroby, W niektdngch
prrypadkach pierwszg oznakg choroby, ktdrgspostrzega kobieta, jest pojawienie sig
powigkszonych, twardych guzkow pod pachg - najczescie] sg to pachowe wazly chionne
Zawierajgce komdrki przerzutowe. VW obrazie klinicznym raka piersi wystepuje rbwnief
wyciek 7 brodawki [zwiaszcza krwisty], poszerzenie &yt skory sutka oraz powigkszenie
wezt dw chtonmych w dole pachowym [Krzemieniecki 2016, Jagietto-Gruszfeld 2017].

Mowotwar ten roZwijajac sig migjscowo mofe prowadzic do zZniszczenia gruczotu,
owrzodzen 1 martwicy. YWWystapienie zakaZzenia lub masywnegn krwvawienia moZe prowadzic
do fdmiarci chorej. W czasie rozwoju nowobtworu czZesto dochodzi do powigkszenia
pachowych wertdw chtonmych znajdujgeych sig po stronie piersi objete] nowotwaorem, a w
dalszej kolejnosci rdwnies weztow 2y ino-nadobojczykowych. W przypadku diugszego fycia
chorej z nieleczonym nowobwaorem piersi pojawiajg sig przerzuty odlegte, MNisleczony rak
piersi prowadzi do zgonu [Krzemieniecki 2016, Jagietto-Gruszfeld 2017].

Powikiania w raku piersi zwigzane sg z przerzutami rozprzestrzeniajacym sig poprzes
naczynia chtonne i krwionosne. Przerzuty do wertdw chtonnych pachowych powstajg 7e
spbyavy 7 kwadrantdw  boczrych  piersi, do weztdw  preymostkowych z o0 kwadrantdw
preysmodkowych, do wertdw miedzymigsniowych z kwadrantdw gdmych oraz centralneg]
czedcl piersi, wazty chionng nadobojczykowe zostajg zajete w poznym stadium choroby.
Ogniska przerzutowe przenosgone Za pomocy naczyn krwionosnych mogg powstad
w kosciach, watrobie, ptucach, optucne] i ofrodkowym uktadzie nerwowym [Sigron 2010].

Wy wiekwosci preypadkdw [okoto B5%) nawrdt choroby wystepuje w ciggu 5 lat od
zakoriczenia leczenia. W zaleinodci od stopnia zaawansowania nowobwonl odsetki
pigcioletnich przezyd osiggajg 99% dla stopnia |, 50% dla stopnia I, 25% dla lll stopnia i
malejg do «<5% dla IV stopnia raawansowania. Usredniony odsetek dla Polski wynosi 74%
[Krzemianiecki 2016].

WiSrdd najwainiejszych caynnikdw rokowniczych wraku piersi wymienia sie:
« wielkosd guza,
o typ histologiczny raka i jegn stopien ztosliwodci,

 obecnosd przerzutdw w weztach chtonnych pachy oraz liczba weztdw zajetych
prZerzutami,

« stanERiPgR,

o naciekanie okotoguzowych naczyr chtonmych i 2ylnych,



« stan HERZ,
o wskarnik proliferacii Kio?,
« podtyp biologicziy [PTOK 2018].

Majlepsze rokowania dotyczg pacjentek z nowotworem wyknytym we wiczesnym stadium.
|stotne znaczenie ma rdwnied typ nowobworu i stopien jego zaawansowania.

Do gtdwrych czynnikow predykcyimych w przypadku raka piersi nalefy stan receptordw
hormonalnych [ER i PgR). Ekspresja receptordw steroidowych oznacza podatnoid na
leczenie hormonalne, mniejszg wrazliwosd na chemioterapie i lepsze rokowanie niz w
preypadku nowotwordw bez ekspresji tych receptordw [PTOK 2018]. Dodatkowo u
pacientek 7 rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptordw stemidowych czas przefycia
i czas wolny od nawrotu sg Znacznie dtuisze w pordwnaniu do pacjentek z ujemnymi
receptorami hormanalnymi [Komafel 2011].

Kolejmym waZ nym czynnikiem prognostycziym jest histologiczny typ raka. Dobre rokowania
wiggane s z rakiem zrazikowym przedinwazyinym, preewodowym przedinwazy jmym,
dluzaowatym i rdzeniastym. Srednie rokowania dotycza, raka zrazikowegp inwazyjnegn,
przewodowego inwazyjnego 1 apokrynowego, natomiast zte rmokowania zwigzane g z
postacia. zapalng raka, rakiem 7 komorek  sygenetowatych, rakiem 7 komidrek
Zawierajacych lipidy 1 rakiem metaplastycznym [Kornafel 2011].

Wy ok reslaniu czynnikdw prognostycznych opricz typu histologicznegn wazny jest rdwnief
stopien histologicznej ztosliwosci. Skala stworzona przez Blooma i Richardsona w 1957 r.
i zmodyfikovwana w pdzniejszym okresie przez Elstona i Ellisa pozwala na oceng fenotypu
komarek rakowych, zdolnodci histiofommatywnych i indeksu mitotycznegon. Kazda z cech
jest oceniana w skali od 1 do 3, im wyisza jest tgcena suma punkidw tym gorsze jest
rokowanie [por. 2.2.] [Komafel 2011].

Historycznie nigkorzystiymi czynnikami  rokowniczymi o w raku piersi byta nadmiearma
amplifikacia genu lub ekspresja biatka HERZ [rak piersi HERZ-dodatni], jednak od momentu
wprowadzenia leczenia anty-HERZ rokowania g pordwiywalne jak w raku HERZ-ujermnym
[PTOK 2018].

Inmym  negatywnym  czynnikiem  rokowniczym  jest  naciekanie  przez  nowotwar
okotoguzowych naczyri chtonmych 1 #ylnych, niezalefnie od obecnofci preerzutdw w
pachowych weztach chionmych [PTOK 2018H].



2.6 Leczenie i profilaktyka

Kompleksowa opieka nad chorymi z nowotwaorem piersi powinna by prowadzona w ramach
wiglospecjalistycznych zespotdw tzw. breast units, ktdre majg pod opiekg conajmniej 150
nowych pacjentek rocznie. Zanim takie jednostki powstang leczenie raka piersi powinno
odbywac  sie w migjscach majacych do dyspozycii specjalistow z zakresu chirurdii
onkologiczne], plastyczne], radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej, radiologii,
patologii, rehabilitacii i psychoonkologii [PTOK 2018]

Wivbdr metody leczenia miejscowegn lub  systemowego, w zalefnosci od  stopnia
Zaawansowania nowotword, powinien zostad przeprowadzony Z wykorzystaniam wynikow
oceny klinicznej i patomorfologiczne]. Malezy przy tym wwzg ednic m.in.:

« typ histologiczry;

« stoplen ziosliwosci raka;

o okspresje ERSPOR i KitY oraz stan HERZ;

*  Zaawansowanie guza pierwotnegn i pachowych weztdw chionmych;

« 0becnosd, lokalizacie i objetosd przerzutdw w odlegtych narzgdach;
o dolediwosci zwigzanych z chorobg;

« stany stanowiace zagrozenie fycia;

« stan menopauzalny i wisk pacjentki;

»« Cras od plerwotnego leczenia do nawrotu 1 rodzaj wozedniejszego leczenia;
« stan sprawnosci;

o  prFebyte i wapdtistniejace choroby 1 metody ich leczenia;

« preferencie pacjentek.

Wiszelkie decyzje dotyczace leczenia powinny byc podejmowane przy swiadomym udziale
chorego, po uprzednim przekazaniu petnej informacji i przedstawieniu  wszystkich
mozliwosci leczniczych [PTOK 2018].

Postepovwanie terapeutyczne u chorych na przedinwazyjnego raka przewodoweago [DC1S) ma
na celu uzyskanie wylecrenia miejscowegn, a w preypadku pacjentek z LCIS dodatkowo
Zniwelowanie ryzyka wystapienia raka inwazyjnego. W przypadku pacjentow z rakiem
przedinwazy jnym, rodzaj zastosowanego leczenia zaledy w gtdwne] mierze od jego postaci
histologicznej [PTOK Z01H].

Il chorych z 0 duiym zZaawansowaniem migjscowo-regionalnym stosuje  sig  leczenie
chirurgiczne lub napromieniowanie, ktdre poprzedzone sg leczeniem systemowym —
chemioterapig lub leczeniem hormonalnym, a u chorych z cechy HERZ+ zalecans jest
leczenie skojarrone z uiyciem trastuzumabu. Y chorobie wogolnione] stosowane jest
przede wizystkim leczenie systamowe [Jassam 2013].

Wi rdZ nia sig nastepujace metody leczenia raka piersi:

* leczenie operacyjne:



o mastektomia - powszechnia stosowany zabieg operacyiny polegajgcy na
amputacii piersi wraz z weztami chtonmymi pachy, bez usuwania migsnia
piersicwegn wigkszego 1 mnigjszego (radykalna mastektomia sposobem
Mddena); u chorych z bardzo duiymi guzami 1 szerokim naciekaniem migania
piersiowegn wigkszegn [po weZesniejsze] chemioterapii indukcyijnej] mozna
wykonal  radykalng mastektomie sposobem Halsteda ([obecnie rradko
wykomywanal, ktdra polega na usunigciu catego sutka z o migsniami
piersicwsymi 1 tkanks dotu pachowegn zawierajaca werty chtonneg; amputacje
wiykonuje sig o wszystkich chongch w stopniu zaawansowania 1, 1A i 1B,
ktorzy ze wzdeddw medycznych nie  kwalifikujg sie do  leczenia
nsZcZedzajaceon lub nie wyrafajg na nie zondy;

o operacja oszczedzajgca [ang. breast conserving treatrnent, BCT) - polega na
wyCleciu guza w granicach tkanek zdrowych 1 weztdw chtonnych pachy
(uchorych, u ktdrych wyniki biopsii wezta wartowniczegn nig wskazujg na
preerzuty mozna zaniechad wyciecia uktadu chtonnego pachy); zaleca sig,
aby wszystkie zabiegi BCT bywly uzupetnione pooperacyjng radioterapig,
piersi, aw niektdrych preypadkach chemio- lub hormonoterapis; wybyczne
wikazujg, 7e BCT nalezy zaproponowad kaidej chaorej, ktdra nie ma do niej
preeciwskazar;

o operacja paliatywna - zabiegi paliabywne wykomawane sg w wybranych
preypadkach uogdlnionego raka piersi [wznowa w scianie klatki piersiowei,
ucisk rdzenia kregowegn] 7 prrewidywanym co najmniej kilkumiesigczmym
CZasem prZaiyoia;

radinoterapia - aktualnie rzadko stosuje sie radioterapie przedoperacying, cresciej
natomiast stosowana jest radioterapia paliatywna [u pacjentdw z przerzutami
w odrodkowym  uktadzie nerwowym 1 kosciach araz w preypadku zespotdw
uciskowych spowodowarnych Zmianami nowotworowymi); najczescie] stosowana w
terapii pooperacyjne] [(adjuwantowe]i] u pacjentdw z zaawansowarym stadium
nowotwornl, U ktonych nie ma pewnosci, czy w wyniku operacji usunigto caty
nowobwdr; stosowana jest rownie? we wezesne] fazie nowotwaru, po wykonaniu
zabiegu oszcredrajgcedn; rezygnacie 7 radioterapii moina rozwaiye u starszych
chorych po operacji z zachowaniem piersi oraz w preypadku wysok 0z rdZnic owanego
raka przewndowedn;

leczenie systemowe:

o Uzupetniajgce [(adjuwantowe] leczenie systemowe - stosowane U niemal
wszystkich  chorych w celu zniszczenia  klinicznie  niewyknpwalnych
mikroprzerzutdw  [mogg wystepowad  juz owe wstepnych farach rozwoju
nowotwornl); uzupetniajgce leczenie systemowe nalezy rozpoczal woiggu
3 miesiecy od zablegu operacyinego, prey czym zaleca sig, aby nastgpito to
w ciggu Z2-4 tygodni:

= chemioterapia - aktualnie odgnawa rmniejszg role; wskazaniem do
Zastosowania chemioterapii pooperacyinej sg gtownie raki ,potrojnie
ujermne™; mutynowo stosowana wo skojarzeniu z o trastuzumabem
U pacjentdw 7 nadekspresig receptora HEEZ; stosowana u nigktdnych
chorych z guzami luminalnymi peykazujacymi ekspresje ER i PoR, ber



cechy HERZ+); zaleca sig rozpoczecie chemioterapii nie pdeniej niz
po © tyg. od radykalnegn leczenia miejscowegn; nie zaleca sie
fadnego schematu chemioterapii jako  optymalnego wleczeniu
LUz upetniajgcym;

» hormonoterapia - wybor  leczenia w  ramach  pooperacying]
hormonoterapii zaledy gtownie od stanu menopauzalnego chorgj
(preed menopauzg, stosuje sig gtownie tamoksyfen, po menopauzie
tamoksyfen lub  inhibitory  aromatazy); stosowana o charnych
wykazujacych ekspresje receptordw estrogendw i progestagendw w
komadrkach nowobworowych jako leczenie samodzielne u chorych bez
prrerzutdw z niskim nyzykiem nawroty lub rozsiewy albo leczenie
samodzielne i skojarzone z chemioterapig u chorych bez przerzutdw
w wertach chtonnych z przecietnym nzykiem nawrotu lub rozsiewu;

o heoadjuwantowe leczenie systemows - leczenie systemowe chorych na raka
piersi w stadium uogdlnionym - u chorych w dobrym stanie ogdlnym,
Z preerzutami odlegtymi raka piersi, opanowanie procesy nowobwormwego
jest moflive za pomocy leczenia systemowego tagodrgcego  objawsy
Zaawansowanegn raka piersi; leczenie to moze prowadzic do remisji ognisk
preerzutowych 1 wyraznie przedtuzyc Zycie chorego;

» U pacjentdw z nasilong ekspresig receptora HERZ stosowane jest
leczenie trastuzumabem, a w przypadku progresji choroby [w czasie
leczenia  trastuzumabem) o chorych w dobrym stanie mozna
Zastosowacd lapatynib - wskojarzeniu z chemioterapig leczenie to
umoiltwia  przetamanie  opomosci na  wozesniejsze  lecrenie
skiarowane wytacznie przeciwko HERZ;

» hormonoterapia wskazana jest u chonych z obecnoscia receptordw ER
i Pgk, wolng, dynamikg choroby, dtugim czasem wolnym od wznowy,
prrerzutami  w  tkankach  migkkich, kosdcu  lub narzgdach
migizowych,  przeciwwskazaniami  do chemioterapii orez  w
podeszbym wicku; w ramach hormonoterapii uogolnionego raka piersi
stosuje sie tamoksyfen, fulwestrant, inhibitory aromatazy, ablacje
jajnikdws  metody  chirurgiczng lub farmakologiczng oraz
progestageny; w preypadku pacjentdw z progresjg choroby i ber
nasilonaj ekspresji receptora HERZ mozliwe jest zastosowanic
aywerolimusu w skojarzeniu 7 eksemestanam;

o paliatywne leczenie systemowes - stosowans w przypadku braku mozlivwosci
wylacrenia, ma na celu wydhFenie crasu przedycia z jednoczesnym
Zniwelowaniem objawdw i poprawa jakosci #ycia [e-onkologial.

rehabilitacja - stanowi integralng cresc leczenia charych na raka piersi, jej celem
jest  Zmniejszenie  niedostosowania  fizycznego,  psychicznegn,  Zawodowedo
i spotecznego wynikajgoego z choroby lub jej leczenia; w ramach rehabilitacii
wykomywane sg Fabiegi odtwidrcze piersi 7 zastosowaniem ekspandera, endoprotez
lub tkanek wiasnych [Jassem 2013, Krzemieniecki 2016].



srczegotowe Zalecenia dotyczace leczenia raka piersi miejscowo zaawansowanego lub
7 prZerzutami przedstawiono ponize].

2.6.1 Okotooperacyjne leczenie systemowe

Lecrenie systemowe w potgczenie Z interwencig chirurgiczng mofna zastosowad zZardwno
przed jak i po operacii, ze wzgledu na ich podabng skutecznoid. Przedoparacyine leczenis
systemowe obejmuie chemio- 1 hormoterapig, a takZze leki ukiemunkowane malekulamis.
Fodzaj zastosowanedo leczenia zaledy od rodzaju histopatologicznego guza, oznaczenia
gkspresjl  receptordw  homonalmych 1 stopnia  zaawansowania  oraz zhosliwosc
histopatologiczne] nowotworu. Zasady doboru terapii systemowe] w okotooperacyjnym
leczeniu systemowym preedstawiono w Tab, 9. [PTOK 2018].

Frzedoperacyinym leczeniem systemowym mogdg, zostad objete pacientki w stopniu
Zaawansowania |IB i [ll, obecnie dopuszczalne jest takie leczenie pacjentek w stopniu
Zaawansowania |l [z cecha = TZ lub MN1], w rakach potrdjnie ujemnych, z cechg HERZ+ oraz
wosytuacjach gdy takie leczenie mofe ograniczyd zasigg zabiegou chirurgicznego czy
radioterapii. Uzupetniajace systemowe leczenie pooperacyjne powinno byd roZzpoczete
w okresie 2 - 4 tygodnii po Zabiegu chirurgicznym, wtaszcza w preypadku pacjentek z
rakiem potrdjnie ujemmym.

Wy hormonoterapii okotooparacyjne] (U pacjentow z eksprasjg ER wwigcej nid 1% komorek)
stosuje sie tamoksyfen, anastrozol, letrozol, eksemestan orar substancie hamujace
hormonalng czynnosc  jajnikdw — analogi hormonu uwalniajacego  gonadotroping,
gosereling, leuproreling i tryptoreling.

Tab. 9. Zasady wyboru okotooperacyjnego leczenia systemowego.

Podtyp raka piersi Lecze nie Uwagi

Lurminalny & hormonaterapia Chemioterapiaw praypadku

zajecia = 4 weztdw chionnych lub
inmych caynnildw ryoyka,

Lurninalny B, HERZ-

hormonoterapia + chemioterapia
[wigkszosd chorych])

Zastosowanie chemioterapii i jej
rodzaj w zaleznosci od nasilenia
ekspresji receptordw

harmon almych, stopnia ryzyka

i preferencii chorych,

Luminalny B, HERZ+

chemioterapia + trastuzumab +
hormonoterapia

Brak damych na temat leczenia bez
udziatu chemioterapii.

Mielurminalmy HERZ+

chemioterapia + trastuzumab

Trastuzumab zalecany od stopnia
T1b [frednica = 5 mm)*
iuchorych z pM+

Rak trdjujemny, bez specjalnego chemioterapia Brak uwag,
typu [dawny preewodowy]
ER+ hormonaterapia Brak uwag.

ER.-

chemioterapia

Wig wiczesmym [TTMO] rakuy
apoknynowym i gruczofowa-
torbielowatym mozna
zrezyanowac z chemioterapii,




| Podtyp raka piersi | Lecze nie | Uhwagi

"W Palsce refundowany od stopnia T1c [srednica = 10 mm) i u chorych z pM+,

ER — receptor estrogenowy [ang. estrogen receptor]; HERZ — receptor ludzkiego naskdrkowe oo czynnika
wzrosty typu 2 [ang, human epidermal growth factor receptor 2)

Trodio; opracowanie na podstawie [PTOK 2018]

2.6.2 Rak miejscowo zaawansowany (stopien T3NO i lIl)

Definicja migjscown Zaawansowaedn raka piarsi oznacza nowotwor wostadium [1B [T3MO)
P HIA - T [par. Tab. 5.). Gldwrym sposobem leczenia w te] grupie jest najpienw lecrenia
systemowe, a nastepnie leczenie chimurgiczne z radioterapig lub z radykalng radioterapis.
Wivbor leczenia miejscowegn zalezy od odpowiedzi pacjenta na leczenie systemowe. Przy
wyborze lecrenia systemowego nalefy sig kierowad takimi samymi zasadami kwalifikac ji
jak w pienwotnie operacyinym raku piersi [P TOK 2018].

Wiigkszosd pacjentek 7 miejscown Zaawansowanym rakiem piersi wymaga wstepne] terapii
systamowe], a w dalsze] kolejnosci leczenia operacyjnego lub radioterapii, lub obu tych
metod. W preypadku pacjentdw, U ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na przedoperacying
hormonoterapig stosuje sig pooperacyijng chemioterapie z zastosowaniem standardowyich
schematdw [PTOK 2018].

Leczenia operacyjne obejmuje najczescie] amputacije piersi, przy czym w niektonych
preypadkach mozliwe jest rozwafenie zabiegu oszczedrajgcego. Radioterapia mofe byd
zastosowana u chorych, U ktdrych nie Wwyskano regresii nowotwaornl, ktara pozwolitaby na
bezpieczne przeprowadzenie leczenia operacyjnego, pomimo stosowania systemouwedo
leczenia. FKadioterapia jest rdwnied stosowana po indukcyinym leczeniu systemowym
U charych w stopniu [T [Jassem 2013].

Wy ramach chemioterapii indukcyijnej stosowane sg schematy ufywane w pooperacyinym
leczeniu uzupetniajacym - por. Tab. 10, Zaleca sig wykorzystanie  wielolekowych
schematdw 7 udziatern antracyklin i taksoiddw - dodanie tych taksoiddw [przede wazystkim
docetakselu] do schematow zawierajacych antracyklin pozwala uzyskad wyiszy odsetek
catkowitych odpowiedri klinicznych 1 patologiczrych, ale bez istotnego wphbywu na
wskarniki przefycia. W przypadku gdy pierwsza linia chemioterapii nie spowoduje
uzyskania regresji nowobtwory zalecane jest podjecie proby z zastosowaniem schematu [l
linii, przy czym szansa uzyskania catkowite remisji patologicznej jest w tym przypadku
bardzo mata. Wytyczne wikazujg, fe nie nalefy drielic chemioterapii na okres przed i po
Zabiegu operacyinym, acate lecrenie zaleca sig przeprowadz ic bez niepotrzebnych przerw
[Jassem 2013].

YWskazrania do pooperacyjnego leczenia systemowegn naledy okreslic uwzdedniajac oceneg
czynnikow  wymienionych w  odnigsieniu do chorych  we  wozaesniejszych  stadiach
(uwzgd edniajac przy tym eksprasje ER/PgR i HEE] oraz dodatkowo oceny odpowiedzi na
indukcyine leczenie systemowe. Fo Zabiegu operacyinym nie ma koniecznosci podawania
kolejnych  oykli chemioterapii, o ile w leczeniu indukcyijmym podano &8 oykli.
Uzupetniajaca chemioterapia jest zalecana u chaonych, u ktdnych nie uzyskano odpowiedzi
na indukcying hormonoterapie [Jassem 2013].

W przypadku chorgch z ekspresjg ER/PORE wikarane jest zastosowanie uzupetniajgce]
hormonoterapii [Zgodnie z ogolnie preyjetymi zasadami), zas u chorych z HEES+ zaleca sig
12-miesieczng terapie trastuzumabem. YWWybar leku stosowanegn w ramach pooperacyineg]



hormonoterapii uzalezniony jest od stanu menopauzalnego chorej - prZed menopauzyg
wikarane jest stosowanie tamoksyfenu, zas po menopauzie zalecany jest inhibitor
aromatazy. Lzupetniajaca radioterapia z objeciem dciany klatki piersiowej i okolicy
nadobojcrykowe] wikarana jest u wszystkich chonych w stopniu I poddamych leczeniu
operacyjnemu. Ewentualne zastosowanie radioterapii z objeciemn okolicy pachowe]
uzalefnione jest od nyeyka nawrotu, okredlanego indywidualnie na podstauwie wynikdw
badania histopatologicznegn i zasigou nowotwor sprzed leczenia indukcyjnego [Jassem
20135].

Tab. 10. 5chematy stosowane w chemioterapii indukcyjnej i w

uzupetniajacym leczeniu raka piersi.

Mazwa schematu | Schemat leczenia i dawkowanie Liczba cykli, rytm

AL DOX &0 mgfm®iv. dzief 1. 4 oykle, co 21 dni
CT¥ 600 mgf m* i, dzien 1.

FAC FU 500 mgi m*p.a. dzief 1. & cykli, co21 dni
DO¥ 50 mgfm*i.v, dzien 1.
CT 500 mg/ m™ i, dzier 1.

FEC FU 500 mgf m™1.v. dzief 1. & cykli, co 21 dni
EPI 75 mgim® i.v. dzief 1.
CT¥ 500 mg/ m® i, dzied 1.

FEC 100 FU 500 mgf m™1.v, dzied 1. & cykli, co21 dni
EPI 100 mgfm® i.v. dzied 1.
CT¥ BOO mgi m* i, dzien 1.

& = CMWF DO¥ &0 mgfm*i.v, dzien 1. 4 ykle, co 21 dni
nastepnie: schemat CMF x4

A = P DOX 60 mgfm*i.v. dzien 1. & oykle, co 21 dni
CT¥ 600 mgim* m i, dzien 1.
nastepnie: co tydzien przez 12 tygodni
PXL 80 mgf m*

AT DOX 50 g/ 1.v. dzief 1. & cykli, co 21 dni
DXL 75 mgfm™ i.v. dzied 1.

AC =T DOX 60 mgfm*i.v. dzien 1. & oykle, co 21 dni
CT¥ 600 mg/m® m 1w, dzien 1,
nastepnie: %4
DXL 75-100 mgfm* iv. dzied 1.

TAC DKL 75 mgfm= 1.v, dzied 1. & cykli, co21 dni fwe wszystkich
DOX 5O g/ i 1.v. dzief 1. cyklach wspomaganie GCSF)
CT¥ 8OO mgi m® iy, dzier 1.

TC DXL 75 mg/m= i.v. dzied 1. 4 oykle, co 21 dni
CT¥ 600 mgim* i, dzien 1.

FEC =T FU 500 mgfm™1i.v. dzied 1. 3 oykle, co 21 dni
EPI 100 mgfm® 1w, dzied 1.
CT¥ 8OO mgi m* i, dzien 1.
nastepnie: ¥3, co 21 dni
DXL 100 mgfm® i.v, dzien 1.

ChAF CT¥ 100 mg/ m® p.o. dzief 1.-14, & oykli, co 28 dni
MTX 40 mgfm® iy, dzien 1, 18,




Mazwa schematu

Schemat leczenia i dawkowanie

Liczba cykli, rytm

FU 600 mgfm®i.v. dzien 1. 18,

DXL 75 mgf m™
i, dzien 1,

Karboplatyna AUCe dzien 1.

Schemat stosowany u chonych = HERZ+
preeciwwskazaniami do antraoyklin

[mozliwaosd stosowania riwnoczesdnie z
trastuzumabem)|

i

CTx - cyklofosfamid; DOX - doksorubicyna; DXL - docetaksel; EPI - epirubicyna; FU - fluorouracyl;
GCEF - ceynniki pobudzajace kolonizacje granulocytdw; i.v, - podanie dozylne [tac. intra
vene fintravenosus); MTX - metotrelksat; PXL - paklitaksel; p.o. - podanie doustne {ac. per os)

Zradio: opracowanie na podstawie [Jassemn 2013]

Rak nieoperacyiny Wb ,duzy" operacyjmy”

Rys. 6. Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi.
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Fradio: opracowanie na podstawie [assemn 2013]

2.6.3 Leczenie nawrotéw miejscowych lub regionalnych

Il chorych, u ktdrych stwierdzono  wytgcznie nawrot  migjscowy  lub regionalny
[w okoliczmych weztach chtonnych), leczenie uzalefnione jest od rodzaju i czasu
zakoriczenia pierwotnie stosowanegn leczenia, fenotypu nowobtword oraz objetodci i
lokalizacji nowotworu [PTOK 2018]. W obu przypadkach, tj. nawrotu miejscowego i
regionalnegn, nalery Fawsze rozwazye lecrenie z zamiarem uzyskania wyleczenia:

s WZNowa miejscovwa:

o po leczeniu oszczedzajacym = mastektomia 1 biopsia wezta wartowniczego
lub limfadensktomia [jeili nie wykonano wozesnie]) ;

o po mastektomii i uzupetniajace] radioterapii = doszczetna resekcia (jesli
moZliva), limfadenaktomia (jesli nig wykonano wczesnie]], nalady rozwazyd
rownie? ponowng radioterapig;

o pomastektomii bez uzupetniajacej radioterapii = doszczetna resekcija (jesli
maoZliwa), limfadenskiomia [jesli nie wykonano  jej  wozesniej] i
radioterapia;

* WZNowa regionalna:

o w obrebie dotu pachowegn = resekcia [jesli mozliwa) i radioterapia (jesli
mozlivea) - sciana klatki piersiowe], okolica nadobojczykowa i pachowa;

o w obrebie weztdw nadobojczykowych =2 radioterapia (jesli mozliwa) - sciana
klatki piersiowe], okolica nadobojczykowa 1 pachowa;

o w obreble wertdw zamostkowych — radioterapia (jesli mozliwa) - sciana
klatki piersiowe], okolica nadobojezyvkowa, pachowa 1 zamostk owa.

Dalszym etapem abu strategii jest hormonoterapia u chorych z ekspresig ERSPgR-dodatnig
oraz chemioterapia u chorych z ekspresjg ER/PoR-ujermng. Ytaczne leczenie systemowe
chorych z migjscowym lub regionalnym nawrotem raka jest dopuszczalne tylko wtedy,
ody Zastosowanie jedne] z metod misjscowedo postgpowania nig jest mozliwe [Jassem
20135].

2.6.4 Rak uogdlniony (stopien IV)

Wivbdr leczenia raka piersi w stopniu 1Y uzaleZzniony jest od wislu czynnikdw, m.in. od
liczby, objetosci i umiejsc owienia zmian nowotwarowych, ekspresji ER/PgR. i stanu HERZ w
ognisku pienvotmym 1 przerzutowym, dynamiki rozwoju zmian nowobworowych, rodzaju
pienwntnegn leczenia raka piersi i odpowiedzi na nie, wieku i stanu menopauzalnego oraz
praferencii chorej. Cgdlne zasady pierwszorazowedo leczenia uogdlnionego raka piersi
przedstawiono na Rys. 7. Leczenie w tym stadium choroby ma charakter paliatywny - tzn.
jeon celem jest wydtufenie i poprawa jakosci Zycia. W preypadku pacjentek z ekspresjg
ER/PoR zalecane jest rozwaienie w pierwsze] kolejnosci hormaonoterapii. Chemioterapia
powinna zostac rozwaiona u chorych z oszybkg prograsja nowobword 1 2 masywnym
Zajeciem narzgddw migfszowych lub obecnoscig objawdw, ktdre wymagajg uzyskania
sZybkiegn efektu terapeutycznegn, u chornych ber obecnodsci receptordw steroidowych
(ERfPgR-ujemng] oraz w przypadku braku  odpowiedzi na wozesniejsze  leczenie



hormonalneg. Jednoczesne stosowanie hommonoterapii i chemioterapii nie jest wikazane. LU
chorych 7z cechg HERZ-dodatnig zalecane jest stosowanie chemioterapii  [schematy
niezawiarajgce antracyklin lub hormonoterapii [anastrozol lub letrazol] w skojarzeniu z
leczeniem anty-HERZ. FRadioterapia paliatywna petni istotng role u chongch na
uogolnionegn raka piarsi, a w nigktorych przypadkach istotne znaczenie ma rownigd
paliabywne leczenie chimurgiczne [Jassem 2013].

Rys. 7. Pierwszorazowe leczenie systemowe zaawansowanego raka piersi.
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Frédéo: opracowanie na podstawie [Jassern 2013]

2.6.4.1 Rak piersi ER-dodatni i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny

Podstawowym sposcbem leczenia ER-dodatniego i/lub PoR-dodatniego, HERZ-ujermnego
Zaawansowanegn raka piersi jest hormonoterapia. fastosowanie kastracii chirurgicznej lub
famnakologiczne] [analog GnEH] u pacjentek przed menopauzg powoduje zahamowanis
dzigtania estrogenu, co pozwala na zastosowanie lekdw hormaonalmych stosowanych u
kobiet po menopauzie. W laczeniu z EK-dodatniegn, HERZ-ujemnegn raka piersi stosuje sig
tamoksyfen, inhibitory aromatazy i fubwestrant, w przypadku kobiet przed menopauzg
dodatkowo wymagana jest supresja jajnikow. W kolejnych liniach stosowany jest octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny. Wybdr hormonoterapii uzalezniony
jest od stanu klinicznego pacjentki oraz ewentualnych przeciwskazan [PTOK 2018].
sekwencig leczenia przedstawiono [par. Rys. 8.

Cras przedycia catkowitego [ang. owverall sunvivad, O] wirdd pacjentek otrzymujacych
w plerwszej linii leczenia inhibitory aromatazy jest nieco diugszy w pordwnaniu do
pacjentek stosujacych tamoksyfen, zas zastosowanie fulwestrantu w wysokie] dawce
pozwala uzyskac diufsze czas preedycia wolnego od progresji (ang. progression-free
survivial] w pordwnaniu do letrozalu [PTOR 2018].



fnaczace wydiuFenie PFS w populacii pacjentek leczonych w pierwsze] linii mozna uzyskad
przez dodanie do letrozolu jednego z inhibitordw COK 4/6 [abemacyklibu, palbocyklibu
cZy rybooyklibu], ktdre nig sg obecnie refundowane. W przypadku pacjentek po progresji
po wecZesniajsze] hormonoterapii podobne efekty w o wydtuZzaniu mozna osiggnad stosujac
skojarzenie COK 476 7 fulwestrantem. Pacjentkom, u ktonych doszto do progresji w trakcie
leczenia niesteroidowymi  inhibitorami  armomatazy mofna zaproponowad eksemestan
woskojarzeniu z ewerolimusem, co pozwala uzyskad lepse wyniki w zakresie PFS
yw parownaniu do monoterapil eksemestanem, jednakie wigfe sig to ze zwigkszaong
toksycznoscig terapii i bez znaczgcego wphewu na O% [PTOK 2018]. W Tab. 11.

przedstawiono leki homonalne wraz z informacjg na temat ich dawkowania, rytmu i drogi
podania.

Rys. B. Leczenie zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi.
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Zrodio; opracowanie na podstawie [PTOK 2018]

Tab. 11. Leki stosowane w hormonoterapii w leczeniu zaawansowanego raka

piersi.
Mazwa leku Dawkowanie i droga podania Rytm podawania
tamaksayfen 20 mg, doustnie codziennie
anastrozol” 1 mg, doustnie codziennie
letrozol 2,5 mg doustnie codziennie
eksernestan® 25 mg, doustnie codziennie
goserelina 3,6 mg, podskarnie co 28 dni
fulwestrant 500 g, domigsniowo w 1., 14, 128, dniuy,

a nastepnie co 28 dni

octan megestrolu 160 g, doustnie codziennie
octan medroksyprogesteronu | BOO-1000 mg, doustnie codziennie




Lecze nie skojarzone'

palbocyklib 125 mgédaobe 1.-21. dzien cyklu co 28 dni doustnie i letrozal 2,5 mgf dobe doustnie”

rybocyklib 600 mgsdobe 1.-21. dzief cyklu co 28 dni i letrozol 2,5 mgsdobe doustnie’

palbocyklib 125 masdobe 1.-21. dzien cyklu co 28 dni doustnie 1 fulwestrant 500 mz domigsniowa
dziefi 1., 15., 28, -> dziefi 1. co 28 dni’

eksemestan 258 mg i eweralimus 10 mg codziennie doustnie”

* U chorych z cechag HERZ+ mozna kojarzye z trastuzumabem.

* U chorych z cecha HERZ2+ mozna kojarzyd z lapatynibem,

U chorych z opornoécia na niesteroidowy inhibitor aromatazy (nawrdt choroby w trakcie lub

w ciggu 12 miesiecy od zakofczenia uzupetniajgcego leczenia oraz progresja choroby w czasie do
jednego miesiaca po zakonczeniu paliatywnego leczenia),

* Schematy obecnie nierefundowane w Polsce.

TU charych przed menopauza z analogiem GnRH [goserelina 3,6 mg co 28 dni).

HERZ — receptor ludzkiego naskirkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang. human epidermal growth
factor receptor 2|

Frédéo: opracowanie na podstawie [Jassern 2013]

2.6.4.2 Rak piersi oporny na hormonoterapie

Wiskazanie optymalnego schematu chemioterapii w leczeniu chonych z Zaawansowanym
rakiem piersi nie jest moiliwe. Wybdr pomiedzy chemioterapig wielolekows, a jednolekowg
powinien byd uzalezniony od indywidualne] sytuacji klinicznej - w przypadku koniecznosci
uzyskania szybkie] remisji [z uwagi na mase przerzutdw lub gwattowng progresje] zalecane
jest zastosowanie wigelolekowej chemioterapii. U pozostatych chorych preferowane jest
sekwencyjng stosowanie kolejmych lekduy, co wynika z lepszej toleranc]i takiegn leczenia
przez chorego. W zaawanasowanym raku piersi z przerzutami najczescie] stosuje sig
schematy zawierajgce taksoidy (paklitaksel, docetaksel]), kapecytabing, winorelbing,
erybuling  [obecnie nierefundowana w  FPolsce], pochodne  platyny,  gemcytabine,
cyklofosfamid i metotreksat [PTOK 2018].

DecyZje odnosnie do wyborny schematu naledy podiad wwzgledniajge kwestie kliniczne
i ekonomiczne. Stosowanie kolejrych linii chemioterapii jest celowe, o ile uzyskano
korzysd kliniczng pod wphawem pop eedniegn leczenia. YWybar pomiedzy schematem wislo-
lub jednolekowe] chemiotarapii powinien uwzgledniad oceng stanu ogolne] sprawnosci,
zasiegu 1 tempa progresii nowobwary, przebytych 1 wspdtistniejacych chomb i ich leczenia
oraz rodzaju wiczesniej stosowane] chemioterapii [leczenie uzupetniajgce, paliatywne
leczenie | linil] [Jassem 2013]. W Tab. 1Z2. przedstawiono aktualne schematy chemioterapii
stosowane wleczenil zaawansowanegn raka piersi [FTOK 2018]

Tab. 12. Schematy stosowane w leczeniu zaawansowanego raka piersi.

Mazwa schematu Schemat leczenia i dawkowanie | Liczba cykli, rytm
Schematy wie lole kowe
AL DOX &0 mgfm® 1w, dzief 1. co 21 dni
CT® 600 mgfm® i, dzier 1.
EC ERI 75 mgfm® i.v. dzien 1, co 21 dni
CT® 600 mgfm® i, dzier 1.
FAC FU 8500 mgim®p.o. dzief 1. co 21 dni
DOX 80 mgfm® 1w, dzief 1.




Mazwa schematu

Schemat leczenia i dawkowanie

Liczba cykli, rytm

CTH 800 mgim® iy, dzief 1.

FEC

FU 500 mgf/m*1i.v. dzief 1.
EPI 75-100 mgim® i.v. dzied 1.
CT¥ BOO mgi m® i, dziefi 1.

co 21 dni

CHF

CT¥ 100 mg/ m® p.o. dzied 1.-14,
MTX 40 mgfm®iv, dzief 1, 18,
FU 600 mgfm* 1w, dzief 1. 18,

co 28 dni

A

WRE 25 mafm® 1., dzief 1,18,
DOX 50 mgf/m™1.v, dzien 1.
lub

DO 26-30 mg/m® dzied 1. 1 8,

co 21 dni

M

Liposomalna DOX 60-75 mgfm® i.v, dzien 1.
CTx 600 mgi m® i, dzieri 1.

co 21 dni

1.8

YRE 80 mg p.o. dzien 1. 18, (w1, cyklu 60 mgim®
p.o.)
KAP 1000 mgim® 2 x dziennie, dzied 1.-14.

co 21 dni

Monote rapia




Mazwa schematu

Schemat leczenia i dawkowanie

Liczba cykli, rytm

DO DOX 20 mgfm™1.v, dzien 1. co 7 dni
lub co 21 dni
DOX &0-75 mgfm™i.v.
lub co 28 dni
pegylowana DOX liposamalna 50 mgfm® iy,
EPI EPI 60-90 mg/m® i, dzied 1. co 21 dni
EPI 30 mgfm® i.v. dzief 1, co 7 dni
L PHL 80 mgfm®i.v. dzief 1. co 7 dni
DXL DXL 60-100 mgfm®i.v. dziend 1. co 21 dni
KAP KAP 850-1250 mg/m™ p.o. 2 ¥ dziennie dzier 1.-14. | co 21 dni
GCE GCE 800-1200 mgfm*i.v, dzied 1., 8., 115, co 28 dni
VRE VRE 25 mgim® i, dzien 1. co 7 dni
lub
VRE £0-80 mg/ m® p.o. dzied 1.
Erybulina Erybulina 1,4 mgf m® i.v, dzien 1.1 8, co 21 dni
Pozostake leki
CBDCA AUC & 1w, dzien 1. co 21-28 dni
lub co ¥ dni
AUC 21w, dzien 1.
MNab-PxL Mab-PxL 100-125 mg.-‘mzi.v. dzief 1., 8 i18. co 28 dni
lub co 21 dni
Mab-PxL 260 mgf m* i.v. dzier 1.
Cisplatyna Cisplatyna 75 mg/m®i.v. dzier 1. co 21 dni
lub co ¥ dni
Cisplatyna 25 mg/m2 i.v. dzien 1.
Schematy metronomiczne
CTx CTX¥ 80 mg p.o. dziennie leczenie bez przerw
CTH + MTH CT¥ B0 mg p.o. dziennie leczenie bez przerw
MTH 5 mg 2 = w tygodniu
KAP KAP 3 x 500 mgid. p.o. 3 x dziennie po posithku leczenie bez przerw
VRE R mg p.o. poniedziatek, sroda,
piatek
30 mg p.o. (u chorych w podesztym wieku) co 2, dzien
WH WRE 40 mgp.o. (poniedziatek, Sroda, piatek) WRB — poniedziatek,
KAP 500 mg p.o. 3 = dziennie po positku troda, piatek
KAP — leczenie bez
PrZery
WEK. WRE 40 mz p.o. WRB — poniedziatek,

CTX 50 mg/d. p.o.
KaP 500 mg p.o. 3 x dziennie po positku

troda, piatek
CTx, KAP — leczenie
bez przerw

*Leczenie z udziatem liposomalnych antracyklin nalezy rozwazye u charych z kardiologicznymi

obciazeniarmi.

AUC — karboplatyna; CBDCA — karboplatyna, CTX — cyklofosfamid, DOX — doksorubicyna, DXL —
docetaksel; EPl — epirubicyna; FU — fluorouracyl; GCB — gemcytabina; i.v, - podanie doZylne ftac.
intra venefintravenosys]; KAP — kapecytabina; M — metotreksat; Mab-PxL — paklitaksel w postaci




Mazwa schematu | Schemat leczenia i dawkowanie | Liczba cykli, rytm |

nanoczasteczkowego kompleksu z albuming; p.o. - podanie doustne ffac. per os); PXL — paklitaksel;
WRE — winorelbina

Zrédio; opracowanie na podstawie [assern 2013]

2.6.5 Inhibitory CDK 4/6

Gtownymi regulatorami podzigtdw komdrkowsych sg geny warunkujgce coykl podziatu
komdrek [ang. cell division cyele, COC), zad za sterowanie cyklem yciowym komarek
odpowiadajg ztofone wspotdziatania migdzy cyklinami i kinazami zaleznymi od cyklin (ang.
cyclin-dependet kingse, CDK). W nowotworach ztodliwech typowe g zmiany w cyklu
komd ke owym, gdzie dochodzi do zmian dotyczgoych biatek regulatorowsych w tym cyklin,
produkty genu EB [ang. retinoblostomna protein] oraz zaburzen regulacii osi cyklina
O1:COKE4/ 6, Cyklina D wraz z COK 4/6 odpowiadajg za przechodzenie 7 fazy G1 do fazy 5w
cyklu  komdrkowym, ahamowanie dzigtania kinaz CDK 4/6  jest waznym celem
terapeutycznym nowych lekow [Dubianski 2016].

Leki z grupy inhibitordw COK 4/6 hamujg fosforylacje bigtka EB ktdre jest odpowiedzialne
za regulacje cyklu komorkowegn, co prowadzi do zatrzymania cyklu komorkowego, Winiki
badan przedklinicznych wykazaty, Ze krotkotrwata inhibicja kinaz CDK 476 skutkuje
chwilowym zatrzymaniem cyklu komdrkowego w fazie G1, natomiast dtugotrwata inhibicja
COK 4/6 prowadzi do apoptozy lub starzenia sig komorki nowobtworowej [Debska-Szmich
2017].

Inhibitaory COK pierwszej generacii nie wykazywaty selekbywnosci w stosunku do danej
kinazy zaleznej od cyklin, przer co cechowaty sig niewielky skutecznoscig w monoterapii
i powaznymi  dzigtaniami  toksycznymi  Zwigzanymi  Z niezamierzonymi o interakcjami
z kinazami. Y zwigzku z tym zaczeto prace nad inhibitorami COK drugie] generacii i
powstaty nowe leki charakternyzujace sig wigkszg selektywnoscig, [Dubianski 2016]. Ty
sposrdd nich — abemacyklib, palbocyklib araz rybocyklib wykaruig seczegilnie abiecuice
wiasc wosci w badaniach klinicznych. Wimienione substancie silnie i selekbywnie hamuijg
kinazy COK4/ 6, a ich wiasciwosci preeciwnowotworows moina Zwigkszyd dzigki skojarzeniu
Z hormonoterapia [Debska-Szmich 2017]. W przypadky guzow ER-dodatnich ma migjsce
amplifikacia genu COK4/6, w zwigzku z tym hamowanie dziatania tych kinaz jest jednym
Ze sposobdw na Zmniejszenie proliferacii komdrek nowotworowych, a mechanizm terapii
hormonalnej czesto polega na ostabieniu akywnosci kinaz COK 4 1 COK & [Dubianski 2016].
Swnergizm dziatania inhibitordw COK 4/6 z hormonoterapig zostat potwierdzony na lintach
komareowych  [Finn 2009], modelach zwierzecych [OBren 2014] jak 1w badaniach
kliniczmych 1. fazy [Patnaik 2016], ktdre staby sig podstawsg do przeprowadzenia badan
w kolejrych fazach. Estrogeny jako substancje pobudzajgce wzrost i namnazanie komorak
napgdzaja mechanizm zalezny od cykling D, kinaz cyklinozaleznych 1 biatka RB.
Dtugotrewale zwiekszona akbywnoss cykling D1 i fosforylacja biatka BB uznawana jest za
prawdopodobng preyczyng powstawania hormonoopomaosci. Inhibitory COK 476 hamuig
fosforylacje biatka EB, drigki czemu  wykazujg  skutecznodd  w niwelowaniu
hormonoopomodci [Debska-Szmich 2017].

Hormonooparnosd jest czestym problemem spotykanym w trakcie hormonoterapii [Debska-
szmich 2017]. Korzyds kliniczng ze stosowania hormmonoterapii w pierwsze] Linil obserwuje
sig U okoto 20-70% chorych, a u pozostatych stwierdza sig pierwotng opornosd na leczenis.,



Wiraz z kolejnymi linfami leczenia czas utrzymywania sig odpowiedzi na stosowang
hormonoterapie ulega skriceniu [Debska-Szmich 2017].

Wispamniane inhibitory COK 476 53 dosd dobrze tolerowaneg przez pacjentdw, awystepujgce
abjawy toksycznoscl moZna kontrolowad przer monitorowanie terapii oraz modyfikacie
dawki [Debska-szmich 2017]. Abemacyklib charaktenyzuje sig inng budows strukturalng
yw pardwnaniu do pozostabtych inhibitordw COK 4/¢ [palbocyklibu oraz rybocyklibu). Wyniki
badan wskazuja, Ze abemacyklib moze pokonywad barierg krew-mozg, co moze przektadac
sig na akbywnosd preechwnowobworows wleczeniu przerzutdw do mozgu [Patnaik 2016,
Tolaney  2017].  Wyniki  badan  kliniczrych  wskazujg  rdwnier  na  akbywnosc
przecinowotworows abemacyklibu wleczeniu nied robnokomorkowego raka ptuca, dejaka
wielopostaciowego, chtoniakdw czy czerniaka [Patnaik 2016].

Inhibitory COK 46 przyczyniajg sig do postepu medyoyny wo leczeniu najbardzia]
rozpowszechnionegn  podtypu  raka  piersic Drigki  wprowadzeniu  substancii o tym
mechanizmie dziatania zwigkszyta sig liczba dostgpnych terapii dla pacjentow w stadium
Zaawansowanym. |stotng cechy jest mwnief zapobieganie hormonooparnosci. Dzigki temu
istnieje mozliwosd zaoferowania dtugotrwate] i skuteczne] terapii 0 akceptowalnym profilu
bezrpieczenstwa pacjentom z chaorobg nisul eczalng [Debska-Szmich 2017].

2.6.6 Monitorowanie postepu choroby

Gtownym celem badan kontrolmych po leczeniu z powodu nowobwory piersi jest wozesne
wykrycie miejscowego lub regionalnegn nawroty choroby oraz widrnych nowobworo,
Monitorowanie ma rowniez na celu obserwacje w kierunku poZnych powikian, poradnictwo
psychologiczne i socjologiczne [np. Zalecenia dot. akbywnosci fizycznei 1 odpowiednie]
diety ukierunkowane]j na zmnigjszenie nadwag) oraz oceng pdinych wynikdw |leczenia.
falecenia dot. obserwacii po radykalmym leczeniu raka piersi przedstawiono w Tab. 13,

Tab. 13. Obserwacja po radykalnym leczeniu raka piersi - zalecenia dot.
obserwaciji.

Zalecane badanie Czestosc

Samobadanie co miesiac

Whawiad ibadanie preedmiotowe, edukacia chorych w | pierwsze 2 lata: co 3 miesigoe™

zakresie typowych objawdw nawrotu nowatwory 25 lat: co 6 miesiecy

=5 lat: co 12 miesiecy

Mammografia® (w razie potrzeby uzupetniona o USG) co 12 miesiecy

u chonych po leczeniu z zachowaniem
piersi pierwsze badanie po 6 miesigcach

E

Badanie ginekologiczne zapdnie z ogdlnymizasadami u zdrowych

kobiet
Badania obrazowe i laboratoryine tylko ze wskazan klinicznych
Densytometria [ocena stano mineralizacji kosci) * co 12-24 miesigce
Ocena masy clata zaleca sie utrzymanie BM w przedziale od
20 do 25

Badania niezalecane

dorfologia ki

Badania biochemiczne kredi




Krazace markeny nowobworowe

Badanie RTG klatki piersiowe]

Inne badania obrazowe [TK, &R, PET)

W przedinw azyimym raku prezewodowym badania kontrolne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata;
nastepnie co 12 miesigoy,

* WR do rozwazenia u chorych nosicielek mutacjiw genach BRCA.

*U choryeh bez objawdw ze strony narzadu rodnego nie ma wskazan do USG przezpochwowe] oraz
biopsji endame trium.

% | chorych bez objawdw ze strony narzadu rodnego nie ma wskazan do USG-TV [przezpo chwowe]
oraz biopsji endometrium;

*Dotyczy chorych o wysokim ryzyku osteoporozy zwiazane] = leczeniem inhibitorami aromatazy lub z
zahamowaniem czynnosci hormonalne] jajnikdw,

Btd — wskaznik masy ciata (ang. body mass index]; MR — rezonans magnetyczny (ang. magnetic
resonanee ); PET — pozytonowa tomografia emisyina [ang positron emission tomography] RTG —
rentgen; TK — tomografia komputerowa; USG — ultrasonografia;

Zrédio; opracowanie na podstawie [assern 2013]




2.6.7 Wytyczne praktyki klinicznej

Fonizej przedstawiono najbardziej aktualne, dobalne i powszechnie uznane wytyczne
kliniczne dotyczace leczenia nowotworn ztosliwego sutka. W toku przeprowadzenia analizy
Zidentyfikowana nastepujgce wytyczne kliniczne dotyczace postepowania
terapeutycznego:

o wnyhyczne krajowe:

o Rak piersi. Wytyczne postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego pod
redakcjg Jacka Jassema i Macie] Kirzakowskiegn (PTOK 201H)];

o Obwigszczenie Ministra  Zdrowia  w sprawie zalecen postepowania
dotycracych diagnostyki 1 leczenia raka plersi [(Obw. M7 2018);

« wytyczne zagraniczne:
o American Society of Clinloa! Oncology, Stany Zjednoczone (ASCO 20Ma);
o Arbeftsgemeinschaft Gyndiologische Ontologie, Niemeoy fAGO 2018);

o European Schoo! of Oncology ¥ European Sociehy of Medical Onoology
Europa (ESO-ESMO 200 8),

o MNotional Comprehensive Cancer Nebworlk, Stany Zjednoczone (NCON 2017),

o MNobional institute for Health and Care Excellence, Wielka Brytanio (MCE
2018);

o herviciho de Oncologio Médica, Hiszpania (SEOM 207 8).

Tresd whZe] wymienionych wytycznych, ze szczegdlnym uwzgednieniem fanmakoterapii,
wewarsil skriconej fw ttumaczeniu na jezyk polski) przedstawiono w Tab. 14, Dla czesci
wyycznych zamieszozono informacje na temat sity zalecen. W analizie predstawiono
informacje o sile zalecen dla wytyczrych, w kitdrych zamieszczono informacje na ten
temat. [skale dotyczacy jakosci dowoddw naukowych przedstawiono w mzdz . 7.

2 wrzesnia 2017 FDA  zarejestrowata  abemacyklib  stosowarny  w skojarzeniu
7 fulwestrantem do stosowania U kobiet z HRE-dodatnim HERZ-ujemnym zZaawansowanym
lub przerzutowym rakiem piersi £ progresjg choroby po hommonoterapii. Rownie: 28
wizesnia 2017 abermacyklib w monoterapii zostat zarejestrowany do stosowania U kobiet
i mgFczyzn z HR-dodatnim HERZ-ujemnym zaawansowanym lub p rerzutovwsym rakiem piersi
Z progresig chormby po hormonoterapii 1z wiczesniejszg chemioterapig w przypadku
prearzutow, 26 lutego 2018 r. FDA zarejestrowsta abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy jako poczgtkowsg hormonoterapie u kobiet po menopauzie z HR-dodatnim HERZ-
Ujemnym Zaawansowanym lub przerzutowym raku piersi [FDA onling 2].

26 lipca 2018 . Europejska Agencia Lekow (EMA, ang. Ewropean Medicines Agency)
Zarejestrowata abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem
u kobiet z HRE-dodatnim HEEZ-ujemnym zaawansowanym b przerzutovsym raku piersi
[EMA 2018].

Czedd wytycznych zostata opracowana i opublikowana przed rejestraciy abemacyklibu,
w Zwigzku 7 czym jegn uwzdednienie abemacyklibu nig byto moiliwe. Abemacyklib jest
lekiem nalefgcym do grupy selekbywrych inhibitorow COK4/6, do ktdrej naleig rownier
palbocyklib i rybocyklib, a ktdre zostaty zarejestrowane przez FOA wizednie], Ydaje sig



zatem, fe tredd zalecen odnoszacg sie do palbocyklibu moZna odniesd rdwnie? do
abemacyklibu. Palbocyklib zostat uwzdedniony w wytycznych ASCO 2016, NCCMN 2017 i
SEOM X016, Wytyczne te zalecajg palbocyklib w oparciu o badania kliniczne, w ktdnych
stwigrdzono przewage skojarzenia 7 palbocyklibermn w zakresie wydtuzania PF5. Podobne
wyniki osigonigto w preypadku pacjentow stosujacych abemacyklib w skojarzeniu z MNEA
[AKL Verzenios 2019].

Wy polskich wytycznych PTOK 2018 odnaleziono zalecenia dotyczace stosowania inhibitonw
COK 476, W pierwsze] linii leczenia zaawansowanegn ER-dodatniego, HERZ-ujemnego raka
piersi zalecane sg do stosowania w skojarzeniu z letrozolem. WY przypadku pacjentek
Z progresjg w trakcie lub po zakorczeniu terapii inhibitorami amomatazy zalecang jest
stosowanie inhibitordw COK 476 w skojarzeniu 7 fulwestranterm [PTOK 2018].

Wiytyczne AGO 2018 wymieniajg abemacyklib w skojarzeniu z fulwestrantem, abemacyklib
woskojarzeniu 7 letrozolemn lub anastrozolem araz abemacyklib w monoterapii wleczeniu
pacjentek po menopauzie z HE-dodatnim, HEREZ-ujemmym zaawansowanym rakiem piersi.
W przypadky  pacjentek  przed menopauzg  zalecajy  abemacyklib  w skojarzeniu
Z fulwestrantermn z zastosowaniem analogiw gonadoliberyny [ang. gonadotropin-releasing
hormone, GnEH| .

Wityczne ESO-ESMD 2018 odnoszg sie do cate] grupy inhibitordw COK 476 izalecajg
stosowanie lekow z tej grupy wskojarzeniu z inhibitorami aromatazy upacjentek
wopienwszej lub  drugiej linii leczenia, woparciu o ich udowodniong skutecznodc
w poprawie meadiany PFS [o okoto 10 miesiecy] z jednoczesnym akceptowalnym profilem
bezpieczerstwa zardwno U kobiet przed jak i po menopauzie. W przypadku kobiet przed
menopauzg wskazana jest suprasia  jajnikow.  Inhibitory CDOK 476w skojarzeniu
7 fulwestrantern zalecane s3 takfe pacjentkom po wezesniejsse] hormonoterapii,
Ze wZzdedu na udowodniong skutecznoic w poprawie mediany PFS [0 6-7 migsigcy], jak i
jakosc fycia.

Abemacyklib, palbocyklib oraz rybocyklib naleig do te] samej grupy selektywnych
inhibitordw COK4/6, mofna jednak zaobserwowad niswielkie rdfnice wprofilu
bezpieczerstwa migdzy tymi lekami. Stosowanie abemacyklibu wigzato sie z czestszym
wystepowaniem biegunek u pacjentow, ale rdwnoczednie mnigjszg iloicig przypadkow
neutropenii w pordwnaniu z pozostabymi inhibitorami COK 476, Abemacyklib  wykazat
rownie? znaczacy akbywnosd w monoterapii i mozliwosd przekroczenia barary krew-mozg
[ESO-ESMO 2018], co ma potencialne znaczenie w leczeniu preerzutdw do mazgu [Patnaik
2016, Tolanay 20177,



Tab. 14. Zestawienie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentdw z rakiem piersi.

Towarzystwo,
rok

Tresc wytycznych

Wytycze polskie

PTOK 2018

Lecze nie mie jscowo zaawansowanego raka piersi (sto pien T3NHO0 i 1)
Wiekszoid chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersiwymaga wstepnego leczenia systemowego, a nastepnie chirurgii, RT
lub obu tych metod [jakosd dowodu |, kategoria rekomendacii A,

U chornych bez odpowiedzi na indukoying HT uzasadnione jest zastosowanie pooperacyjnej CHT z uzyciem standardowych
schematdw (jakosc dowodu IIl, kategaoria rekomendacii CJ.

Leczenie mie jscowych lub regionalnych nawro tow

U chorych z cecha ER/PgR+ w uzupetnieniu miejscowegn leczenia nalezy zastosowac HT [jakosd dowodu 1, kategoria
rekomendacii B].

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1¥)

3.1. Zasady ogdlne

U chorych z cecha ER+ nale?y w pierwszej kolejnosci zastosowad HT [jakosE dowodu 11, kategoria rekomendacji Al

Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed menopauza i po menopauzie, przy czyvm U chorych przed menopauzg konieczne
jest zapewnienie skutecznej supresji jajnikdw [jakosc dowodu 11, kategoria rekomendaciji B,

U chorych z cecha ER+ CHT stosuje sig jedynie w praypadku szybkiej progresji nowotwory i stanowigcego bezpoirednie zagroZenie
ycia masywnego Zajecla narzad dw migzszowych [Ew, wisceral crisis) [jakosc dowodu 1, kategoria rekomendacjiEg].

Mie nale?y stosowad jednoczesdnie CHT i HT [jakosc dowodu I, kategoria rekomendacii B).

Chemioterapia jest leczeniem z wyboru u chorych z cecha ER- oraz u chorych, u ktarych nie uzyskano odpowiedzi na wozeiniejsza
HT [jakosé dowodu |, kategoria rekomendacii &),

Jeiliyu chanych z cecha ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakofczeniu nalezy rozwazy ¢ zastosowanie podtroymujacej HT
(jakosc dowodu v, kategoria rekomendacii .

3.2. Rak piersi ER i/lub PgR-dodatni, HER2-ujemny

U chorych przed menopauza wskazane jestwykonanie chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji (jakosc dowodu |, kategoria
rekomendacii B].

Wil linii leczenia zaawansowanego ER+/HERZ- raka piersi mozna zastosowad tamoksyfen [jakosc dowodu |, kategoria
rekomendacji B], 14 (jakosc dowodu |, kategoria rekomendacji B), fulwestrant w wysokiej dawce [jakosc dowoaodu I, kategoria
rekomendacji B), lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem CDE4/6.

U chornych z progresja w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie krdtseym n 12 miesigoy od jego zakanczenia w leczeniu
uzupetniajgeym, w ll linii moZna zastosowad fulwestrant w wysokie] dawece [jakosc dowadu |, kategoria rekomendacii B) lub 1A




(jakose dowodu I, kategoria rekomendacii B).

U chorych z progresja w trakcie leczenia [A lub w okresie krdtszym niz 12 miesiecy od jego zakonczenia w leczeniu
uzupetniajacym mozna zastosowad tamoksyfen (jakosS dowodu 1, kategoria rekomendacii C], skojarzenie fulwestrantu w
wiysokiej dawce z inhibitorem CDK4/6 [jakosd dowodu |, kategoria rekomendacii B] lub eksernestan w potaczeniu z inhibitorem
kinazy serynowo-treoninowej mTOR — ewerolimuserm [jakosc dowodu |, kategoria rekomendacji B,

Wi lolejmych liniach leczenia, w zaleZnosei od uprzednio zastosowane] terapii, stosuje sig niesteroidowe lub steroidowe 14,
tamokayfen lub fulwestrant (jakosc dowodu 11, kategoria rekomendacji B]. W wybramych prayvpadkach mozna zastosowac octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny (jakosc dowodu Ill, kategoria rekomendacii CJ.

Obwe, MZ 2018

3.2

Leczenie mie jscowo zaawansowanego raka piersi (sto pien T3NHO0 i 1)

Wigkszoid chorych na miejscowa Zawansowanego raka piersiwymaga wstgpnego leczenia systemowego, a nastepnie chirurgii, RT
lub obu tych metod [jakosd dowodu |, kategoria rekamendacji &),

U chorych bez odpowiedzi na indukeyjng HT uzasadnione jest zastosowanie pooperacyinej CHT z uZyciem standard awych
schematdw (jakosc dowodu IIl, kategaoria rekomendacii CJ.

Leczenie mie jscowych lub regionalnych nawro tiw

U chorych z cecha ER/PgR+, w uzupetnieniu miejscowego leczenia nalezy zastosowad HT [jakoid dowodu 1, kategoria
rekomendacii B].

Leczenie uogdlnionego raka piersi (stopien 1¥)

3.1. {asadyogilne:

U chorych z cecha ER+ nalezy w plerwszej kolejnosci zastosowacd HT [jakeose dowodu 11, kategoria rekomendacjiAl.

Zaleca sie stosowanie podobnej HT u kobiet przed- 1 po menopauzie, pray czym u chorych przed menopauza konieczne jest
zapewnienie skutecznej supresjijajnikdw [jakoic dowodu |1, kategoria rekomendacii B].

U chorych z cecha ER+ CHT stosuje sig jedynie w praypadku szybkiej progresji nowaotwory i stanowiacego bezpoirednie zagroZenie
mycia, masywnego zajecla narzadow miaZszowych [w, wisceral orisis) (jakoicd dowodu |11, kategaria rekomendaciiB].

Mie nale®y stosowad jednoczesnie CHT i HT [jakosc dowoadu Ill, kategoria rekomendacii B).

CHT jest leczenierm z wyboru u chorych z cecha ER- oraz u chorych, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na wezesinie jsza HT
(jakosc dowodu |, kategoria rekomendacii A,

Jeiliy chanych z cecha ER+ leczenie rozpoczeto od CHT, po jej zakofczeniu nalezy rozwazy ¢ zastosowanie podtroymujacej HT
(jakosc dowodu v, kategoria rekomendacii .

Odpowiedz w trakeie HT i CHT nalezy oceniad co 2-3 miesiace, z uwzglednieniem ewentualnych przerw w leczeniu, pray
konsekwentnym stosowaniu tych samych metad oceny obrazowej [jakosé dowodu IV, kategoria rekomendacii A,

HT ileczenie anty-HERZ naledy prowadzic do wystapienia progresji lub nietolerowanej toksycznoici [jakose dowodu 11, kategoria

rekomendacii B], a CHT - do osiagnigcia zadowalajacego efekiu terapeutyeznego, wystapienia progresji lub nietolerowane]
toksycznosed [jakoid dowodu |, kategoria rekomendacii B].

Rak piersi ER i/lub PgR dodatni, HER2 ujemny:




s W pierwszej linii leczenia zaawansowanego ER+/HERZ- raka piersi moZna zastosowacd tamoksyfen [jakosc dowodu |, kategaoria
rekomendacji B), fulwestrant w wysokie] dawce (jakos¢ dowodu |, kategoria rekomendacji B) lub 1A [jakosc dowodu |, kategoria
rekomendacii B].

s U chorych z progresja w trakeie leczenia tamaoksyfenem lub w okresie kratszym niz 12 miesigey od jego zakonczenia w leczeniu
uzupetniajacym, w drugiej Linii moZna zastosowad fulwestrant w wysokie] dawce [jakos¢ dowoadu |, kategoria rekomendacji B) lub
14 [jakosc dowodu 11, kategoria rekomendacii B].

e« Uchorych z progresja w trakeie leczenia |A lub w okresie kritszym niz 12 miesiecy od jego zakonczenia w leczeniu

uzupetniajacym, mozna zastosowad tamoksyfen (jakose dowadu 11, kategoria rekomendacii C) lub fulwestrant w wysokiej dawce
(jakosc dowodu |, kategoria rekomendacji B), skojarzenie fulwestrantu w wysokiej dawce.

« Whkolejnych liniach leczenia, w zaleznosci od uprzednio zastosowanej terapii, stosuje sig niesteroidowe lub steroidowe 14,
taroksyfen lub fulwestrant (jako & dowodu Il, kategoria rekomendacii B]. Wwybranych przyp adkach mozna zastosowacd octan
megestrolu, octan medroksyprogesteronu lub estrogeny [jakosc dowodu [, kategaoria rekomendacji CJ.

Wytycz ne zagraniczne

&G0 2017

Hormonoterapia stanowi leczenie pierwszego wyboru u chorych z przerzutowym rakiem piersi z dodatnim [lub nieznanym) statusem
receptordw hormonalnych, wyiatek stanowi ostra choroba zagrazajaca 2yciu [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 128, w skali AGD ++],

U pacjentdw przed menopauza, £ HERZ-ujemnym przerzutoweym rakiem piersi zaleca sig:
e analog gonadoliberyny [GnRH) w skojarzeniu z fulwestranterm i palbocyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGO
++];
e analog GnRH w skojarzeniu z inhibitorerm aromatazy (18] i palbocykliber® [sita zalecen wg skali oksfordzkie] 5D, w skali AGO ++];
# analog GnRH w skojarzeniu z 1A7 tamoksyfenem i rybocyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 108, w skali AGO ++];
e analog GnRHw skojarzeniu z fulwestrantem i abemacyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGO +],

s analog GnRHw skojarzeniu z tamoksyfenem (vs, supresja jajnikow lub tamokayfen) [=ita zalecen wg skali oksfordzkie] 128, w skali
AGO ++];

s supresje jajnikaw [sita zalecen wg skali aksfordzkiej 2bB, w skali AGO +];
o tarmoksyfen [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bE, w skali AGO +];
o analog GnRHw skojarzeniu z 1A {1 + 11 linia leczenia) [s#a zalecen wyg skali oksfordzkiej ZbE, w skali AGO +];
e analog GnRHw skojarzeniu z fulwestrantem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1bB, w skali AGD +];
e I& bez supresji jajnikdw [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 3D, w skali AGO --];
U pacjentdw po menopauzie, £ HERZ-ujemnym przerzutowym rakiem piersi zaleca sig:
o fulwestrant w dawce 500 mg[sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1bE, wskali AGO ++];

s 1A (trzeciej generacii; brak dowaddw na wyZzszosc jednego z inhibitorow aromatazy. Terapia skojarzona eksemestanem
z ewerolimusem wskazana jest po wezedniejszym leczeniu inhibitorami aromatazy, dlatego zaleca sig stosowanie niesteroidowego
inhibitora aromatazy w | linii leczenia) [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 128, w skali AGO ++];




tarmoksyfen [sita zalecen wg skali oksfordzkie] 124, w skali AGO +];
fulwestrant w dawce 250 mgw skojarzeniy z anastrozaolem [sita zalecer wg skali oksfordzkiej 10B, w skali AGC +7-];
powtdrzenie wezeiniejszych terapii [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 50, w skali AGO +/-];

letrozol (dane mozna ekstrapolowacd na inne 1A] w skojarzeniu z palbocyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1bB, w skali
AGO ++];

fulwestrant w skojarzeniu z palbocyklibem [sita zalecer wg skali oksfordzkiej 108, w skali AGO ++7;

letrozol [dane mozna ekstrapolowac na inne [A] w skojarzeniu z rybocyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1bB, w skali AGO
++];

letrozolf anastrozol w skojarzeniu z abemacyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1bB, w skali AGD +];
fulwestrant w skojarzeniu z abemacyklibem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1bB, w skali AGO +];
abemacyklib [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 3C, w skali AGD +7-];

eksemestan w skojarzeniu z eweralimusem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 1ba, w skali AGOD +7];
tamoksyfen w skojarzeniu z ewerolimusem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bE, w skali AGO +];

letrozol w skojarzeniu z ewerolimusem [sta zalecen wg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGD +7-];
fulwestrant w skojarzeniu z ewerolimusem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bB, w skali AGO +];
inhibitory COK4/6 po progresji [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 5D, w skali AGO -],

terapia podtrzymujaca bawacizurnabern w skojarzeniu z hormonoterapia po remisji po wezesniejszym leczeniu chemioterapia
w skojarzeniu z bawacizumabem [sita zalecen wg skali oksfordzkiej 2bE, w skali AGO +];

bawactzumab w skojarzeniu z hormonoterapiz w | linii leczenia w zaawansowanej chorobie [sita zalecen wyg skali oksfordzkiej
1bE, w skali AG0 -],

A5C0 2016

Zalece nia ogd Ine:

Pacjentom z ekspresja receptorow steroidowych [jakikolwiek poziom receptorow estrogenu lub progesteronu) nalezy
zaproponowac leczenie hormaonalne [jakosc dowodu wysoka, sita zalecen: silne,

Terapie hormonalna zaleca sie jako poczatkowe leczenie u pacjentdw z HR-dodatnim przerzutowym rakiem piersi, z wyjatkiem
pacjentdw z choroba bezpoirednio zagrazajaca Zyciu b osobom, U ktdrych nastapit ssvbki nawrdt w trakcie adjuwantowe]
hormonoterapii (jakoie¢ dowodu przecietna, sita zalecen: silne).

Mie zaleca sig stosowania hormonoterapii skojarzonej z chemioterapia (jakosc dowodu wysoka, sta zalecen: silne].

| linia leczenia:

U kobiet po menopauzie z HR-dodatnim przerzutowym rakiem piersi zaleca sig stosowanie inhibitordw aromatazy [14) [jakosd
dowodu wysoka, sita zalecen: silne].

Il linia lecze nia:

sekwencying hormonoterapie nalezy zaproponowac pacjentom z odpowiedzia na weozesniejsza hormonoterapig, z wyjatkiem osdb
z seybka progresia i usskodzeniem narzgddw; nie zaleca sie konkretnej kolejnosci stosowania poszczegdlinych Llekidw [jakosd




dowodu wysoka, sita zalecen: silne].

Terapia celbbwana:

Kobietom po menopauzie z nieleczanym, HR-dodatnim, przerzutowym rakiem piersi nalezy zaoferowad niesteroidowy 14

w skojarzeniu z palbocyklibem [odnotowano poprawe w zakresie czasu przefycia bez progresji (PF5, ang. progression-free
anvival, dane dotyczace przedycia catkowitego nie sq jeszcze dostgpne] w pordwnaniu  monoterapia letrozolem [jakosc dowodu
umiarkowana, sita zalecen: przecigtnal.

Pacjentorn, u ktarych wystapita progresja podczas weze Sniejszego leczenia inhibitorami aromatazy fw skojarzeniu lub bez z jedng,
linii chemioterapii], nalezy zaoferowac terapig skojarzong fulwestrantem z palbocyklibemn [odnotowano poprawe w zakresie PFS
w pordwnaniu z monoterapia fulwestrantem); leczenie nalezy ograniczyc wyiacznie do pacjentek bez wezesniejszej ekspozyciina
inhibitary oyklinozaleznych kinaz 4/6 [jakosc dowodu umiarkowana, sita zalecen: przecigtnal.

Ogalny schemat postepowania w preypadku hormonoterapii u kobiet po i przed menopauzg przedstawiono odpowisdnio na Rys. 91 Rys,

10,

ES0-ESMA0
2018

Wiadtug wytyczmych w praypadku HR-dodatnich nowotwoardw preferowanym sposobem leczenia jest hormonoterapia [HT], za wyjatkiem
pacientdw Z masywnym zajeciem narzadow migZszowych (ang. visceral crisis) lub podejrzeniem/s udowodniong opornoscia na HT (sita
zalecen I, stopien A],

Wiele badan w zaawansowanym raky piersi ze statusem receptora ER-dodatnim nie obejmowato kabiet przed menopauza,
Pomima tego wytyczne zalecaja, aby miode kobiety ze statusem receptora ER-dodatnim w zaawansowanym raku piersi bylby
leczone w ten sam sposdb co kobiety po menopauzie z zastosowaniem HT pod warunkiem zapewnienie skutecznej supresji
jajnikdw lub ablacji funkejijajnikew, iz lub bez uzycia terapil celowamych (sita zalecen opinia eksperta, stopien 4.
Tamoksyfen podawany samodzielnie jest jedyng dostepna, metods leczenia w HT dla kobiet przed menopauza, ktdre odmdwity
supresji jajnikdw/ ablacii funkeji jajnikéw, ale takie leczenie zostato uznane przez panel ekspertdw za mniej skuteczne [sita
zalecen |, stopien D).

Preferowany sposdb leczenia wl linii zalezy od typu i czasu trwania adjuwantowej HT jak i od czasu, jakiuptynat od zakorczenia
adjuwantowej HT, stosuje sig inhibitory aromatazy (1A), tamoksyfen lub fulwestrant u kobiet przed menopauza, lub w okresie
okoto menopauzalnym po skutecznei supresii jajnikow/ ablacii funkcii jajnikdw, u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn [z
anatagonistarmi LHRH] [sita zalecen |, stopien A,

Zastosowanie inhibitordw kinaz zalkeznych od cyklin 4 1 & (CDK4/5) w sko jarze niu z 1A, u pacjentdw poddanych

wczesnie jszej HT lub nie poddanych takiemu lecze niu, zapewnia znacz na po prawe me diany czasu przezycia bez progresji
choroby (PFS) (0 okoto 10 miesiecy) z akce ptowalnym profilem toksycznosci i w zwiazku z tym, staje sie jedna z
preferowanych opcji leczenia dla kobiet prze d menopauza i w okresie okotome nopauzalnym po supresji jajnikdw/ablacji
funkcji jajnikdw, u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn (z anatagonistami LHRH). Pacjenci, u ktdrych doszto do nawrotu
choroby w okresie <12 miesiecy od zakofczenia adjuwantowej terapii z uzyvciem 1A nie byli uwzglednieni w opublikowanych
badaniach i tego typu leczenie moze by nieodpowiednie dla nich. Dane dotyczace punktu koncowego zwigzanego z przezyciemn
catkowitym [05] nie sg jeszcze dostepne. Whyniki zwigzane z poprawa, jakosici Zycia byly pordwnywalne z tymi, gdzie stosowano
samodzielng hormonaoterapie (sita zalecen I, stopien A).

Do danie inhibitorow CDK4/6 do fulwestrantu u pacjentow po uprze dnie j hormo noterapii, zapewnia znaczna po prawe




mediany PFS (0 6-7 miesiecy) jak 1 jakost zycia. Leczenie z uzyciem inhibito row CDK476 jest je dna z prefe rowanych opcji
lecze nia, jezeli nie byty wezeiniej stosowane u kobiet przed menopauza, i w okresie okotomenopauzalnym po skutecznej supresji
jajnikdw s ablacii funkeji jajnikdw, u kobiet po menopauzie oraz u mezezyzn, Dane dotyczgce punktu kofdcowego mwiszanego z 05
nie 53 jeszcze dostepne [sita zalecen |, stopien A).

Optymalna sekwencia lekdw w hormonoterapii jest nieznana i zalezy od tego jakie leki zastosowano wezesniej [w terapii
(neo]adjuwantowej lub zaawansowanej], oboigzenia choroba, preferencii pacjenta, kosztdw oraz dostepnosci, Dostepne opcje
leczenia [dla kobiet przed menopauza iw okresie okotomenop auzalnym po skutecznej supresji jajnikdw/ ablacii funkeji jajnikow,
u rmezczyzn z anatagonistami LHRH oraz u kobiet po menopauzie] uwzgledniaja |14, tamoksyfen, fulwestrant, 14/ fulwestrant

w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6, 1A/ fulwestrant! tamoksyfen w skojarzeniu z eweralimusemn. W kolejnych liniach leczenia
mozna powtirzyd poprzednio stosowane leki, zastosowad octan megestrolu i estradiol [sita zalecen |, stopien A,

Mie jest obecnie poznane w jaki sposdb terapia hormonalna w skojarzeniu z terapia celowana wypada w pordwnaniu z innymi
terapiami tego bypu oraz w pordwnaniu do chemioterapii, Badania weisZ trwaja,

Ewerolimus oraz inhibitory CDE4/ 6 nie powinny byc stosowane u pacjentdw, u ktdrych doszio do progresji choroby w trakcie ich
stosowania (sta zalecen niedostepna, stopien EJ.

Ma abecng chwile nie zidentyfikowano innych czynnikdw predykeyinych niz status receptora HR w celu okredlenia ktarzy pacjenci
odniosa lub nie korzyic z dodania ukierunkowanych agentow [np. inhibitordw CDK4/6, inhibitora kinazy mTOR] do terapii

hormonalnej 1 Zaden z przebadanych obecnie w badaniach kliniczrmych biomarkerdw nie jest abecnie stosowany w praktyce
klinicznej. Prace badawcze musza byc kantynuowane (sita zalecen |, stopien E).

Jednoczesna terapia ChT i HT nie wykazata korzyici zwiazanych z przezyciem i nie powinna byc prowadzono poza badaniami
Klinicznymi [sita zalecen I, stopien D).

HT po wezesniejsze] ChT w celu podtraymania efekidw jest dopuszczalng opcja, mimo Ze nie zostata poddana ocenie
w randomizowanych badaniach (sita zalecen Il, stopien B).

MCCH 2017

U kobiet po menopauzie ze weznowa, lub w Y stopniu zaawansowania raka piersi w ramach hormonoterapii mozna zastosowac:

niesteroidowe inhibitory aromatazy [anastrozal, letrozal],
steroidowe inhibitary aromatazy (eksemestan],
eksemestan w skojarzeniu z ewerolimusem™*,

palbocyklib w skojarzeniu z letrozolem®™”,

palboeyklib w skojarzenio z fulwestrantem®,
fulwestrant®,

tamoksyfen lub toremifen,

octan megestrolu,

fluoksymesteron,

etynyloestradial,

U kobiet przed menopauza zaleca sig stosowanie tamoksyfenu lub toremifenu lub ablacje/supresje jajnikdw w skojarzeniu z




hormonoterapia jak u pacjentek po menopauzie.

MICE 2018

U pacjentdw z HR-dodatnim HERZ-ujemnym zaawansow anym rakiem piersizaleca sie zaoferowanie;
¢ hormonoterapii w | lindi leczenia u wiskszosci pacjentdw z ER-dodatnim zaawansowanym rakiem piersi;
s chemioterapiiw | linii leczenia u pacjentdw z ER-dod atnim zaawansowanym rakiem piersi, u ktdnych choroba bezpoirednio

zagrara yciu lub wymaga wezesnego ztagodzenia objawdw z powodu Znacznego zaangazowania narzaddw wewnetrzmych, pod
warunkiem, e rozumiejs i sa, gotowi do zaakceptowania toksycznoici;

¢ hormonoterapii pacjentom z ER-dodatnim zaawansawanym rakiem piersi, ktdrzy otrzymali chemioterapia w i linii leczenia, po
zakonczeniu chemioterapii.
Hormonoterapia
Zaleca sie;
s zastosowanie inhibitora aromatazy [14) steroidowego b niesteroidowego u kobiet po menopauzie z ER-dodatnim rakiem piersi,
kitdre nie stosowaly weoze dniej hormonaoterapii lub ktdre stosowaly wezesniej tamoksifen;

e zastosowanie tamoksyfenu isupresjie jajnikdw wl linii leczenia u kobiet przed menopauza iw wieku okotormenopauzalnym z ER-
dod atnim zaawansow anym rakiem piersi, ktdre nie byty leczone wezeiniej tamoksyfenem;

o zastosowanie supresje jajnikdw kobietom przed menopauza i w wieku okotomenopauzalnym, u ktdrych wystapita progresja po
wzesniejszym leceniu tamoksy fenem,
s Zastosowanie tamoksyfenu jako leczenia | linii u mezczyzn z ER-dod atnim zaawansowanym rakiem piersi;
e |A mogg byd preyezyna, osteoporozy whirnej.
Chemioterapia
Zaleca sig:
s oystemowq terapie selwencying dla wigkszosci pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi [ktdrzy zdecydowali sig na
chemioterapie] w przypadku progresji chaoroby,
e rozwazenie cherioterapii skojarzonej u pacjentiw, dla ktdrych wazniejsze jest wyZsze prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi na leczenie oraz rozumiejs i sa, skionni tolerowad dodatkowa, toksycznosd;

s chemioterapie systemowa, [w nastepujacych schematach)] u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi, u ktdnych leczenie
antracyklinami jest niecdpowiednie (ze wzgledu na przeciwwskazania lub z powodu wezeiniejszej terapii antracyklinami
w leczeniu adjuwantowym lub prerzutdw);

o w | linii leczenia: docetaksel,
o w ll linii leczenia: winorelbina lub kapecytabina,
o w Il lindi leczenia: kapecytabina lub winorelbina [w zaleZnosci od tego, kbdry z tych lekdw stosowany byt w11 Linid
leczenial.
Palbocyklib

s Palbocyldib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest rekomendowany jako wstepna terapia w leczeniy HR-dodatniego, HERZ-
ujemnego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych.,




Rybocyklib
s Rybooyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy jest rekomendowany jako wstepna terapia w leczeniu HR-dodatniego, HERZ -
ujernnego, lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych,
Fubwestrant

o Mie zaleca sig stosowania fulwestrantu w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego ER-dodatniego raka piersi

u kobiet po menopauzie, ktdre nie stosowaty wezesniejszej hormonote rapii.
Inne terapie dostepne w Il linii lecze nia:

s Ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem zalecany jest jako opcja w leczeniu zaawansowanego HR-dodatniego HERZ-ujemnega
raka piersiu kobiet po menopauzie bez objawowe] charoby trzewnej, ktdrej nawrdt lub progresja wystapity po leczeniu
zwykorzystaniem niesteroidowego 14,

s MNie zaleca sig stosowania fulwestrantu jako alternatywy dla 1A w leczeniu ER-dodatniegao, miejscowao zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi u kobiet po menop auzie = nawrotem po lub w trakeie leczenia adjuwantowego anty ER lub u ktdrych
nastapita progresja w trakcie leczenia anty ER.

o MNie zaleca sie stosowania ervbuliny w leczeniu miejscowo zaawansowane 2o lub przerzutowego raka piersi u dorostych, ktdray
otrzymali tylko jeden schemat chemioterapii.

Inne terapie dostepne w Il linii leczenia:

s  Erybulina zalecana jest jako opcja leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi u dorostych, u ktorych

progresja nastapita po zastosowaniu 2 schematdw chemioterapii [mogly uwzgledniac antracyklin lub taksan i kapecytabing].

SEOR 2015

Wi leczeniu HR-dodatniego HERZ-ujemnegn przerzutowego raka piersiw linil leczenia zaleca sie stosowanie harmonoterapii®, a
chemioterapie nalezy rozwazyc jedvnie u pacjentek z szybka progresia preerzutow w narzadach trzewnyeh [poziom pewnosci: wysoki; sita
zalecen: Al.
U kobiet przed menopauza zaleca sig:
¢ randomizowane badanie fazy Il wykazata, e skojarzenie hormonoterapii (fulwestrant u kobiet po menopauzie, fulwestrant i
ablacja jajnikdw u kobiet przed menopauza) 1 palbocyklibu poprawia wynikiw zakresie PFS w pordwnaniu z sama
hormonoterapia; z tego wzgledu ablacia jajnikdw w potaczeniu z fulwestrantem i palbocoyklibem zalecana jestw 11 linii leczenia
[Foziom pewnosci: wysoki; sita zalecer: 4]
U kobiet po menopauzie:
¢ w | linii leczenia:

o anastrozol, letrozol i eksemestan =g skuteczniejsze w zakresie PFS niz tamoksyfen, zardwno u pacjentek z wozeiniejsza,
hormonoterapia, jak iz wytacznie adjuwantowy terapia tamoksyfenem [poziom pewnosci: wysoki; sita zalecen: A];

fulwestrant [dawka 500 mg) jest lepsza opcia niz anastrozol w zakresie PFS § 0% [poziom pewnosci: niski; sita zalecen: B,
letrozol w skojarzeniu z palbocyklibem jest lepsza opeja, terapeutyczng niz letrozol w zakresie PFS [poziom pewnoici:
urniarkowany, sita zalecen: B];

o stosowanie inhibitordw aromatazy w | linii leczenia jest najlepiej udowodniong opcja, terapeutyczna u pacjentdw bez
wizeiniejszego adjuwantowego leczenia z wykorzystaniem inhibitordw aromatazy [poziom pewnosci: wysoki; sita




zalecen: Al; fulwestrant w dawce 500 mg jest dobrg opeja terapeutyczna u pacjentdw z adjuwantowym leczeniem
inhibitorami aromatazy [poziom pewnosci: umiarkowany, sita zalecen: B].

« |l linii leczenia:

o U pacjentdw z progresjgw trakcie leczenia tamoksyfenem, inhibitory aromatazy sg rdwnorzedne lub nieznacznie lepsze
niz progestyny i Zdecydowanie lepiej tolerowane, a fulwestrant w dawce 250 mg jest rownorzedny anastrozolowi [brak
infarmaciji o poziomie pewnosci i sile zalecen];

o palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem jest skuteczniejszy w zakresie PFS niz fulbwestrant [brak informacji o poziomie
pewnosciisile zalecen];
o w dalszych linfach leczenia:

o dostepnoic danych z prospektywnych badan klinicznyeh jest ograniczona u pacjentdw, u ktdrych wezesniej stosowano
inhibitory aromatazy, tamoksyfen, fulwestrant i eksemestan-ewerolimus, W preypadkach, w ktdrych uzyskano pozytyweny
efekt po wezesniejszej hormonoterapii, progestynach [octan megestrolu, medroksyprogesteron], androgeny i wysokie
dawki estrogendw moga zostad uzvte w wybranych bardzo wrazliwych przypadkach,

Mie zaleca sig rownoczesnego stosowania chemioterapii i hormonoterapii [poziom pewnosci: niski; sita zalecen: D, pray coym wy tbyczne

dopuszczajs stosowanie hormonoterapii po chemioterapii u pacjentdw z HR-dod atnim rakiem piersi leczonych chemioterapia wl Linii
leczenia.

* dane ekstrapolowane z populacii kobiet po menopauzie [z 18);

* terapia mozZe zostad rozw azona u pacjentek spetniajacych kryteria wiaczenia do badania BOLERO-2 [progresja w ciggu 12 miesigcy lub po terapiiz
wikorzystaniem niesteroidowego inhibitora aromatazy);

* w przypadku progresji po terapii skojarzonej palbocyklibem i letrozolem brak danych uzasadniajacych zastosowanie kolejnej linii leczenia z
palbocyklibem w schemacie; podobnie w przypadku terapii skojarzone] eksemestanem i eweralimusem brak danych uzasadniajacych zastosowanie kalejnej
linii leczenia z ewerolimuse m w schemacie;

" palbocyklib w skojarzeniu z letrozolern moze zostad rozwazony jako opcja leczenia w | linii terapii u kobiet po menopauzie z HR-dodatnim HERZ-ujermniym
preerzutowym rakiem piersi;

% | kobiet po menopauzie lub kobiet przed menopauza z supresja jajnikéw [z wykorzystaniem agonisty LHRH) z HR-dodatnirn HERZ-ujemnym przerzutowyrn
rakiem piersipo progresji lub po wezesniejszym leczeniu uzupetniajacym lub hormonoterapii;

® jednym badaniu wykazano, ze u kobiet z HR-dodatnim rakiem piersi, bez wezeiniejszej chemioterapii, terapii biologicznej lub hormonoterapii z
powodu choroby przerzutowe] dodanie fulwestrantu do anastrozolu powoduje wydtuZenie czasu do progresji; dalsza analiza sugeruje, Ze najwigksze
korzyici odnosza, pacjenci bez wezeiniejszego leczenia uzupetniajacego tamoksyfenem 1z czasem od diagnozy diuzszym niz 10 lat; dwa podobnie
zaprojektowane badania nie wykazaty dod atkowych karzyici wynikajacych ze stosowania terapii skojarzonej fulwestrantem 1 anastrozolem.

¥ tamoksyfen, taremifen, fulwestrant, ablacja jajnikéw [operacja, radiacja), supresja jajnikdw analogiem GnRH (gorselina, tryptarelina, leuprorelina),
niesteroidowe inhibitory aromatazy [anastrozol, letrozol], steroidowy inhibitor aromatazy (eksemestan), octan megestrolu, octan medroksyprogesteronu,
diethylstilbestrol.

BNMD —mineralna gestosc kosci (ang. bone mineral density]; CHT — chemioterapia; ER — receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor]; GnRH — analogi

gonadoliberyny; HERZ — receptor ludzkiego naskdrkowego coynnika wzrosty [ang. human epidermal growth factor receptor 2); HR — receptor hormonalny
[anz. hormone receptor]; HT — hormonoterapia; [A — inhibitory aromatazy; KisT — biatko, marker kamarkowej proliferacji; LHRH — antagonista hormonu



uwalniajgcego hormon luteinizujaey (ang. luteinizing hormone-releasing hormone antagonists); 0% — prze#ycie catkowite [ang overal survival]; PFS — czas
bez progresji choroby po zakonczonym leczeniu [ang. progression-free survival); PgR — receptory progesteronowe [ang. progesteron receptor]; r.z. — rok
#ycia; FT — radioterapia;



Rys. 9. 5chemat hormonoterapii u kobiet po menopauzie z przerzutowym,
hormo nozaleznym rakiem piersi zgodnie z wytycznymi ASCO 2016.
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Rys. 10. S5chemat hormonoterapii u kobiet przed menopauza z
przerzutowym, hormonozaleznym rakiem piersi zgodnie z wytycznymi ASCO
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2.6.8 Dostepne opcje terapeutyczne refundowane w Polsce

Aktualnie dostepne w Polsce i refundowane opcje terapeutyczne w leczeniu raka piersi
(zgodnie z aktualnym Cbhwieszczeniem Ministra Zdrowia w o sprawie wykazu refundowanych
lekdw, srodkow spofywczych specjalnegn przeznaczenia Iywieniowedn ora?z wyrobow
medycznych na 1 marca 2019 r) preedstawiono ponizej. W Tab. 15, zestawiono substancie
wymiznione wowytycznych krajowsych lub zagranicenych stosowane w leczeniu raka piersi
dostepne w ramach wykazu lekow dosteprnych na recepte. W ramach programu lekowegn
.Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)" dostepne sg wymienione substancije stosowane
U pacjentek z HERZ-dodatnim rakiem piersi: trastuzumab, lapatynib w skojarzeniu
z kapecytabing, pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem 1 docetakselem.

Fonadto, w ramach chemioterapii we wskazaniu [1CD-10 C50  finansowanych  jest
19 substancii:  cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, docetaksel, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, kapecytabina,
karboplatyna, metotreksat, mitormycyna,  paklitaksel, tamoksyfen, winkrystyna,
winorelbina [Obwieszczenie M7 2019].

Tab. 15. Opcje terapeutyczne dostepne w Polsce i refundowane w leczeniu

raka piersi.
Substancja czynna Wskazanie

Anastrozol’ nowotwory zhosliwe - rak piersiw |l rzucie hormonoterapii, wozesny rak
piersi w | rzucie hormono terapii

Eksemestan’ nowotwory zosliwe; rak piersiw Il rzucie hormono terapi

Fulwestrant® now otwdr Ztosl vy suthka

Goserelina® nowotwory zhosliwe - rak piersi

Letrozol* nowotwory ziosliwe - rak piersiw |l rzucie hormonoterapii; wezesny rak
piersiw | rzucie hormaono terapi

medroksyprogesteron’ | nowotwory ztosliwe - rak piersi

Octan megestrolu’ nowotwory zhoslive

Tamaoksyfen™ nowotwory Zoslive

*Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowamych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu akreslonym stanem kliniczmem

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

Zradio; opracowanie na podstawie [Obwieszczenie MI 2019]




2.7 Epidemiologia raka piersi

2.7.1 Zachorowalnosc i chorobowosc¢

Mowotwadr piersi jest drugim najczescie] wystepujacym nowotworem na swiecie - weadtug
danych GLOBOCAN w 2012 r. zdiagnozowana 1,67 min nowych przypadkdw raka piersi, co
stanowito ok, Z25%  wszystkich  rozpoznan  nowobwordw.  Jest  to najozescis]
wystepujacy nowotwdr o kaobiet, zardwno w krajach rozwinietych (7% tys. przyvpadkdw),
jak i rozwijajgcych sig [BEI tys. przypadkow). Czestotliwosd wystepowania zalezy od
rejonu $wiata - od 27 przypadkdw na 100 tys. w Afryce Srodkowe] i Az11 Wschodniej do 92
preypadkow na 100 tys. w Amenyce Potnocne] [GLOBOCAN ORLIMNET.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Mowotwordw  [KEM] rak piersi jest najczeicie]
wystepujacym nowotworem ztosliwym o kobiet w Polsce - stanowi 23% wszystkich nowo
rozpoznanych nowobwardw w 2016 roku [por Rys. 1), Ogotemn w 2016 roku odnotowano
18 615 zachormowari na raka piersi u kobiet [KEM OMLIME].

Rys. 11. Struktura rejestrowana zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet
w 2016 roku w Polsce.
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Frédio; opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Analiza berwz dednej liczby zacharowan oraz surowedo wspotczynnika zachorowalnosci na
raka piersi w Polsce w latach 1999-2016 wskazuje na trend rosnacy U kobiet (por Rys. 12.)
araz na brak wyraznego trendu u meiczyzn (par Rys. 13).0 W 2016 roku w populacii kobiet
i mezczyzn odnotowano odpowiednio ponad 1,7 1 1,4 razy wigce] nowo mzpoznanych
preypadkov raka piersi niz w 1999 roku [KEMN OMNLIME].



Rys. 12. Liczba zachorowarn oraz wspdtezynnik surowy zachorowalnosici na
raka piersi wirdd kobiet w Polsce w latach 1999-2016.
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Rys. 13. Liczba zachorowarn oraz ws pdtczynnik surowy zachorowalnosci na
raka piersi wirod mezczyznw Polsce w latach 1999-2015.
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Dane dotyczgce zachorowalnosci na raka piersi w 2016 roku w Polsce wskazuijg, Ze
nowobwadr ten jest jednym z najpowainiejszych problemdw zdrowotnych wirdd kobiet w



wigku od 45 do 79 lat. Jachorowalnost na raka piersiwzrasta liniowo z wiskiem migdzy 25.
a td. rokiem #ycia, prey czym szczyt zachorowan przypada na wiek 60-64 lata. Od 65, moku
Zycia czestosd zachorowan zmniejsza sig. Pordwnanie danych z 2016 roku z danymi z 1999
roku wskazuje, fe abecnie problem ten dotyczy kobiet starssych niz dwie dekady temu. W
obu przypadkach zaobserwowac moZna natomiast trend rosnacy wirod kobiet wowicku
preadmenopauzalnym, tj. 20-49 lat [par. Rys. 14] [KEM CONLIME].

Rys. 14. Zachorowalnosé na raka piersi u kobiet w 5-letnich grupach
wiekowych w Polsce w 1999 2016 roku.
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Frédio: opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Analiza danych w populacji meiczyzn wskazuje, Ze nowobwor ten stanowi powainy
problem zdrowotny U mefczyzn wowieky od 55 do 74 lat. Miedzy 45, a 69, rokiem Zycia
nastepuje wzrost liczby zachorowan, szczyt przypada na wisk 65-6%9 lat, a nastgpnie liczba
Zachorowan spada. Pordwnanie damych z 2016 moku 7 danymi z 1999 roku wskazuje na
wZrost zachorowan wermd osob starszych [por Rys. 15) [KER OMNLIKE].



Rys. 15. Zachorowalnosé na raka piersi u mezczyzn w 5-letnich grupach
wiekowych w Polscew 19991 2016 roku.
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faodnie z danymi YWHO chorobowosd jednoroczna, 3-1 5-letnia na nowotwadr piersi w Paolsce
w2012 roku wyniosta odpowiednio 15,8 tys., 44,8 tys i 67,9 tys, [PTO 2014]. W 2015 roku
Ministerstwo Zdrowia szacowsato, Ze w 2016 roku liczba nowo odnotowanych zachorowan na
nowotwar ztosliwy piersi w Polsce wyniesie ponad 20,3 tys., aw 2029 roku bedzie to jur
ponad 22,9 tys. nowych zachorowar. Prognozy wskazujg rdwnieZz na wzrost chorobowosic
onkologiczne] w latach 2016-2029. W ezcregilnosci 5-letnia chorobowndc na nowotwar
ztosliwy piersi w 2016 1 2029 roku wyniesie odpowiednio 82 551 1 90 968 [MPZ onkologia
2015].

struktura zachorowan w podziale na stadium rozwoju nowotword piersi w 2012 roku w
Polsce wyniosta kalejno ok. 10,31% dla stadium|, 47,65% dla stadium 11, 27,19 dla stadium
[l oraz 14,87% dla stadium IV [paor. Bys. 16) [MPZ onkologia 2015].



Rys. 16. Struktura zachorowan na nowotwdr piersi w zaleznosci od stadium
rozwojuw 2012 roku w Polsce.
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2.7.2 Smiertelnosé

Fak pieri zajmuje pigte migjsce na swiecle pod wegledem zgonu 7 powodu nowatwa rdw
(522 tys. preyvpadkow). W regionach stabiej rozwinigtych stanowi najczestszy prayczyng
zgonu 7 powodu raka (324 tys. preypadkow, ok.14,3% ogotu), zas w regionach lepigj
rozwinietych zgon z powndu raka piersi zajmuje drugie miejsce [po raku pluc) wémid
zoondw z powodu nowotword [198 tys. przypadkdw, 15,4%). Smiertelnosé zmienia sie w
zaleinosci od rejonu swiata - od &5 100 tys, w Azji Wschodnie] do 200100 tys, w Afnyce
fachodniej [GLOBOCAN OMLINE].

Choraby nowotworowe stanowilty drugg co do crestosci przyczyng rgondw mieszkanc dw
Polski w latach 2011-2013 1 odpowiadaty za niemal co czwarty zgon (24,5%). Sposrod
wsrystkich zgondw spowodowanych nowobworem zhodliwym o kobiet w Paolsce, rak piers
byt odpowiadzialny za 13,5% zgonow [MPZ onkologia 2015].

Dane z Krajowegn Kejestru Mowohwordw wikazuja, fe nowobwadr ztosliuay sutka jest tizecig
(zaraz po nowotworze oskrzela i ptuca oraz nowotworze jelita grubedo] prayczyng Zgonous
Z powwodu nowoltwordw ztosliwach w Polsce - w 2015 roku dotyczyt 6,30% chornych.
Wy populacii kobiet stanowit juf drugg najczescie] wystepuigcy prayezyne - par Rys, 17,
Ogoterm w 2015 roku odnotowano 6319 1 67 zgonow z powodu raka piersi, odpowiednio
U kobiet i merczyzn [KEMN OMLINE].



Rys. 17. Struktura rejestrowana zgondw na nowotwory ztos liwe u kobiet
w 2016 roku w Polsce.
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Fradio: opracowano na podstawie [KAN ONLINE],

Analiza bezwzgledne] liczby zgondw oraz surowego wipotczynnika umieralnodci z powodu
raka piersiw Polsce w latach 1999-2016 wskazuje [podobnie jak w przypadku zapadalnodci]
na trend rosngcy u kobiet [por Eys. 18] orag na brak wyraznego trendu U megiczyzn (por.
Fas. 19). W 2016 roku w populacii kobiet i mefczyzn adnotowano odpowiednio ponad 1,4 i
1,8 razy wigce] Zoonow Z powodu raka piersi nid w 1999 roku [KER OMNLIMNE].

Rys. 18. Liczba zgondw oraz wspotczynnik surowy umieralnosci z powodu
raka piersi wirdd kobiet w Polsce w latach 1999-2016.
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Frédio: opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Rys. 19. Liczba zgondw oraz wspotczynnik surowy umieralnosci z powodu
raka piersi wirdd mezczyznw Polsce w latach 1999-2016.
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Frédéfo; opracowano na podstawie [KRN ONLINE]

Analiza danych dotyezacych umieralnodci z powodu raka piersi w latach 1999-2016 w Polsce
wskazuje na trend malejacy w populacji kobiet oraz na trend rosngcy w populacii
meZczyzn [par. Bys. 20) [KEN OMLIMNE].

Rys. 20. Standaryzowany wskaznik umieralnosei z powodu raka piersi wérdd
kobiet i mezczyzn w latach 1999-2016 w Polsce.
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Frédéo; opracowano na podstawie [KRN ONLINE]



faodnie z danymi KRN, umieralnosd z powodu raka piersi wirdd kobiet w 2016 roku w
Folsce wzrastata wraz z wiekiem [por. Fys. 271). Zaleznosd ta nie ulegta znaczacym
zmianom wzgledem 1999 roku - jedynie wirdd najstarszych pacjentdw, tj. w wisku 85+
nastapit znaczny wzrost zgondw. YW preypadku mezczyzn dostepne dane wikazujg na trend
rosnacy, a8 najwyaszg umieralnoss Z powodu raka piersi w 2016 roku Zaobserwowano winid
charych powyie B4, roku #ycia (por Rys. 22) [KEM ONMLINE].

Rys. 21. Umieralnosé z powo du raka piersi wiréd kobiet w 5-letnich grupach
wiekowych w Polsce w 19991 2016 roku (na podst. wartosci surowego
wskaznika zgondw).
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Zrodio; opracowano na podstawie [KRN ONLINE]



Rys. 22. Umieralnosé z powodu raka piersi werdd mezeczyzn w 5-letnich

grupach wiekowych w Polsce w 1999 i 2016 roku (na podst. wartosci
surowego wskaznika zgonow).
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Zridia: opracowano na podstawie [KRN ONLINE]
2.7.3 Przezywalnos¢

Wickaznik D-letniego przedycia weglednego w Polsce u osdb w wigku od 15 do 99 lat, u
ktdnych zdiagnozowano raka piersi w latach 2000-2002 wynidst 75,0%, 95K Cl=(74,4%-
754%). Ogdtem odnotowano w tym okresie 36 109 przypadkdw nowotwonl  piersi
[Wojciechowska 2010]. Wspdlczynnik  roczrych 10 5-letnich  przedyd pacjentek =
roZpoZnanym nowobworam piersi [Zdiagnozowarnych w latach 2003-2005]) w Polsce wyniost
odpowiednio 93,2% 1 77,2% [PTO 2014]. YWedtug danych z bazy EUROCARE Polska znajduis
sig na trzecim migjscu od konca (tuZ przed Lotws i Litwg) pod wzgedem przeiyc S-letnich
kobiet, u ktorych w latach 2000-2007 zdiagnozowano raka piersi. Oszacowana wartosd jest
nizsza niz <rednia europejska [B1,78%) 1 wynosi 71,59 (par. Rys. 23).



Rys. 23. Wzgledne przeiycia 5-letnie kobiet chorych na raka piersi
w poszczegdlnych krajach europejskich (%).
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Fridio: opracowano na podstawie [ELIROCARE ONLINE



2.8 ObcigZenie spoteczno-ekonomiczne

| stotnym elementem oceny obcigzenia spoteczno-ekonomicznego Zwigzanego z leczeniem
raka piersi w Polsce jest identyfikacja kosztdw ponoszonych na lecFenie i opiske nad
chorym oraz proba okreslenia ich wiglkosci.

faodnie z danymi Marodowegn Funduszu Zdrowia [NFZ), w 2016 roku odnotowano tgcznis
24 927 hospitalizac]i pacjentow z rozpoznaniem nowotword ztosliwego sutka [1CO-10: C50).
Catkowity koszt tych hospitalizacji za rok 2016 wynidst 109,%9 min PLM - por. Tab. 16, [NFZ
2016].

Tab. 16. Koszty hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem ICO-10: C50 we
NFZw 2016 roku.

JGP Liczba Sre dni koszt taczny koszt

hospitalizac ji* hospitalizacji (PLM) | hospitalizacji {(PLN)

Ji1 - Radylkalne odjecie piersiz a6 B5848,03 7 6dd 897,92
rekonstrukcig

JO2 - Kompleksowe zabiegi w 14 578 5375,75 78 367 683,50
obrebie piersi

J03 - Duze zabiegi w obrebie 1868 3348,48 6 264 980,64
piersi

Jo4 - Zabiegi rekonstrukcyine 1502 4847,58 7281 065,16
piersi

J08 - Srednia chirurgia piersi 214 1178,82 252 267,48

J06 - data chirurgia piersi 219 563,12 123 323,28

JOB - Choroby piersi ztodliwe EgE2 1753,25 9951 26,50

Catkowity koszt 109 885 964,48

* liczba hospitalizacii z rozpoznaniem CHOX

Frédfo; opracowano na podstawie [NFZ 2016]

fondnie z  damymi Zaktadu  Ubezpieczen  Spoteczrmych  [ZUS)  absencia  chorobowa
we 017 roku z tytutu choroby wiasnej osob ubezpieczonych w ZUS [jednostki chorobowe
rozpoznawane zgodnie 7 klasyfikacig 1C0-10] wyniosta tacznie 245 568 567 dni, aliczba
wydanych zaswiadczen lekarskich 19 792 448, 7 tytulu chordb nowotworowsych (ICD-10:
COO-D4E) odnotowano ogitem 8 629 054 dni absencii chorobowej i 422 820 zaswiadczen
lekarskich, w tym odpowiednio 13,09% dni absencii chorobowej 1 11,45% zaswiadczen
lekarskich dotyceyto osdb z mozpoznaniem nowotworu ztosl iwego piersi [ZUS OMLINE].

W analizowanym okresie wydano ogotemn 1492 orzeczenia pienwszorazowe 10 3002
orzeczenia ponowne (bez arzeczen w sprawie renty socjalnei i orzeczen o rentg rodzinng)
ustalajgce stopien niezdolnodci do pracy u osob z rozpoznaniem [C0-10: C50 - por. Tab. 17.
Liczba ozeczen pierwszorazowych 1 ponownych, ustalajacych uprawnienia do Swiadczenia
rehabilitacyijnegn z powodu nowotwory  ziodiwego  sutka, wyniosta w2017 roku
odpowiednio 2999 1 1146 - por. Tab. 18, W 2017 roku wydano tgcznie B89 orzeczen
pierwszorazowych ustalajgoych stopien niezdolnosci do pracy 7 jednoczesng potrzebg
rehabilitacji lecznicze], w tym 17 u osob 7 catkowity niezdolnoscig do pracy 1 72 u 0s0b z
cZgdciowy niezdolnoscia do pracy. Dane ZUS dot. orreczen pienwszorazowsych ustalajgcych
Uprawnienia do swiadczenia rehabilitacyjnegoo z jednoczesng potrzeby rehabilitac]i




lecznicze] wikazujs, e wiskszosd orzeczen wydawana jest na okres 4-5 miesiecy - por
Tab. 19. W analizowanym okresie ZUS wydat 15 orzeczen pienwszorazowych i ponownie
ustalajgoych catkowity niezdolnosd do pracy osobom ubiegajacym sig o rentg socjalng [ZLs

OMLIMNE].

Maleiy Zauwaiyc, Ze powyisze dane ZUS odnoszg sig wytgcznie do osob ubezpieczonych
(pracownikdw, osob prowadzacych dzistalnodd gospodamcza, emerytdw pozostajacych
w zatrudnieniu] i nie uwzgedniajg, rolnikow indywidualnych i ich rodzin, atakie osob
pracujgcych w tww, stuzbach mundurowach. A zatem przedstawione liczby sg niZsze niz

rZeczywiste [Amaga 2014].

Tab. 17. Orzeczenia pierwszorazowe® i ponowne* lekarzy orzecznikow IUS
wydane w 2017 r. ustalajace stopien niezdolnosci do pracy u chorych na
nowobwad r ztosliwy piersi.

Ogdtem | Mezczyzni | Kobiety | Mieustalona plec

Qrzeczenia pienwsZorazowe
ogatem 1492 g 1463 21
niezdalnoic do samodzielnej egzystenci 256 1 248 7
catkowita niezdolnosd do pracy 747 ] 728 14
czesciowa niezdolnosé do pracy 489 z 487 ]

Orzeczenia ponowne

ogitem 3002 19 2973 10
niezdolnosd do samodzielnej egeystencji 536 3 525 g
catkowita niezdolnose do pracy 803 10 791 2
czeiciowa niezdolnosd dao pracy 1663 & 1667 0

* bez orzeczen w sprawie renty socjalnej i orzeczen o rente rodzinng,

Fradio; opracowano na podstawie [ZUS ONLINE]

Tab. 18. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne lekarzy orzecznikéw IUS
wydane w 2017 r. ustalajace uprawnienia do swiadczenia rehabilitacyjnego
u chorych na nowotwadr ztosliwy piersi.

Orzecze nie Ogdtem Mezczyzni Ko biety Mieustalona plec
pierwsZarazowe 2999 12 2987 ]
pon 0w e 1146 3 1142 1

Frédio; opracowano na podstawie [ZUS ONLINE]




Tab.

19. Orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw IUS wydane

w 2017 r. ustalajace uprawnienia do swiadczenia rehabilitacyjnego
Z jednoczesng potrzeba rehabilitacji leczniczej u chorych na nowobwor
Zlosliwy piersi.
Orzecze nia wydane na czas okreslony
Ogdtem do 3 mies. 4-6 mies. 7-9 mies. 10-12 mies.
kobiety 136 4 102 18 12
Mezczyzni 2 ] 2 o ]
ogofem 138 4 104 18 12

Frédio: opracowano na podstawie [ZUS ONLINE]

fidentyfikowano rapart, w ktdnym oszacowano koszty spoteczne ponoszone wlatach 2010-
2014 w Polsce na leczenie charych z rakiem piersi, rakiem szyjki macicy i rakiem jajnika.
Wy przypadky kosztow bezposrednich autorzy opracowania ograniczyli sig do analizy damych
MEZ - ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie uwzgedniono kosztdw ponoszonych
przez choregn, kidre zgodnie 7 wynikami innych badan stanowig istotne obcigZzenie dla
budfetu gospodarstwa  domowego. W ramach  kosztdw  pofrednich  wwzgledniono
prredwcresne zgony chanych, crasmwg | bertemminowg niezdolnosd do pracy osdb chanych
oraz absenteizm i prezenteizm, zardwno chorych, jak i ich opigkunow. W obliczeniach
pominigto kosty niemierzalne, zwigzane z bdlem i cierpigniem osdb chanych 1 ich bliskich.
Uszacowane koszty bezposrednie i posrednie [straty produkcji] zwigzane z leczeniem raka
piersi w Paolsce w analizowanym okresie przedstawiono w Tab. 20., a konsekwencie dla
sektora finansdw publicznych przedstawiono w Tab. 21. [Moj=ewska 2016].

Tab. 20. 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

Koszhy bezpoirednie [fys. PLM]
Catkowite wydatki NFZ na leczenie CEO 521,3 478,7 4891 518,56 B3, 8
Udziat w catkowitych wiydathkach NFZ* 1,33% 1,17% 1,12% 1,15% 1,18%

Koszhy posrednie (mln PLM)

Absenteizm charych 369.8 408,9 461, 8 486,2 27,0
Frezenteizm chorych 206,58 227,58 220,5 213,3 221,3
Absente Em opiekuniw 1.4 1,9 1,7 1,8 2,0
Prezenteizm opiekyndw 4798 516,7 538,4 54,2 BRZ,1
Strata awigzana z przedwczesnym Zgonem B4 2 67,2 ad b, 3 7241 94,4
Strata spowodowana trwata niezdolnoscia do pracy a823,7 782,7 03,5 Q93,3 72,4
taczne koszhy posrednie | 24957 | 2608,% | 2779,2 | 29:62,9 | 3069,2

* udziat wrgledem catkowitych wydatkdw ponoszonych na leczenie w MFZ [ koszty fwiadczen), bez
lekdw § POZ

Fradio: opracowano na podstawie [No fszewska 2016]




Tab. 21. Konsekwencje dla sektora finanséw publicznych 2zwiazane
z leczeniem raka piersi w Polsce w latach 2010-2014.

Kategoria kosztow

Rok analizy

2010 2011 | 2012] 2013] 2014

Wiydatki ZUS na Swiadczenia z ubezpieczen spotecznye

h zwigzane z rakiem piersi [tys. PLN]

Renty z tytutu niezdalnosci do pracy 147,1 148,7 141,7 166,0 126,0

Absencia chorobowa 42,8 47,1 51,6 BE,7 59,8

Swiadczenia rehabilitacyine 16,6 24.5 36,7 39,8 44 4

Rehabilitacja lecznicza 1,0 1,4 1,8 2,6 3,2

Renty socjalne 0,2 0,2 0,3 0,4 0,8

taczne wydatki zwiazane z leczeniem raka piersi 2076 218,8 2320 2544 234,3

Udziat w catkowitych wydatkach na nowatwory | 14,78% | 14,89% | 15,18% | 15,20% | 15,16%

Utracone dochody na skutek niewytworzonej produkcii (tys. PLM]

Utracone wpbewy 2 PIT 11,1 112,8 121,3 131,7 1381

Utracone wphywy z CIT A1,7 51,5 53,4 53,9 53,7

Utracone wphywy T akoyzy 95,8 95,0 102,86 108,2 111,2

Utracone wphywy z WAT 187,0 195,00 203,1 211,8 218,0

Utracone wphywy z tytutu skiadek na 2987 39,4 354.3 3893 406, 6
ubezpieczenia spoteczne

Utracone wphywy z tytutu skiadek na L 7.7 103,5 10,6 1158,0
ubezpieczenia zdrowotne

tacznie utracone dochody publiczne 743,4 7776 834,7 94,9 a25, 6

Fridéo: opracowano na podstawie [No jszewska 2016]




2.9 Jakosé zycia chorych na raka piersi

Laawansowany rak piersi jest chorobg nieuleczalng 1 przewlekty. Celem leczenia
prrerZutowegn raka piersi jest wydtufenia przefycia i opdenienie progresji chorobey,
kontrola nad objawami 1 utrzymanie lub poprawa jakosci fycia pacjentdw. Diagnoza raka
piersi znacznie obniza jakosd Zycia pacjentek. Wiele kobiet zaawansowany stopien
nowotwor kojargy @ownie z dudym rnyzykiem smigrci, co Znacznie obniZza samopoczucis
pacjentek, ktdrym postawiono taka diagnoze. Smutek, preyanebienie czy stany lekowe
moga prowadzic do depresji (dotyczy okoto 308 pacjentdw Z Zaawansowanym nowotworem
piersi] 1 opdenienia rogpoczecia terapil. Zdrowie psychiczne jest waznym elementem
wphywajacym na jakodd fycia [Jagietto-Gruszfeld 2017].

Bol w chorobie nowotworowe] jest trudnym do oceny i leczenia czynnikiem wpbywajacym
na jakosd Zycia. Majczestszg przyczyng bdlu u pacjentow z nowobtworem jest nacisk
waswotany przez rosngcy guz na kosci lub nerwy lub wynikajacy z powodu stosowanedo
leczenia. Problemem w leczeniu bolu jest nieadekwatny sposdb jegn pomiaru i oceny.
Optymalny  sposob jego oceny  powinien  obejmowad ewaluacje  intensywnosci,
charaktenstyke, wphyw na codzienne funkcjonowanie 1 styl fycia [Perroud 2016].

dednym z najwickszych wyzwan dla onkologow jest zastosowanie leczenia, ktore bedzie
jednoczesnie  efekbywne, mato inwazyjne 1 obarczone niskg cytotoksycznodcis.
Freeciwnowotworowy efekt standardowych schematow chemioterapii zaledy gtownie od
dawki, natomiast duza czestosd wystgpowania i stopien cytotoksycznosci w standardovwe]
chemioterapii wptywa na obnifenie jakosci fycia pacjentdw. Obecnie w wyborze
odpowiednie] terapii leczenia w chorobach przewlekbych coraz wigkszego znaczenia
nabiera adaptacija do codziennegn #ycia z chronicznym balem i akceptowal mym poziomem
jakosci dycia [Perroud 2016].

Wy trakcie chemioterapii obniZenie jakosci Zycia rwigzane jest ze skutkami uboczrymi
terapii - prawie potowa pacjentow Zmaga sig Z nudnosciami, wymiotami, bolem brzucha i
ogdlnym ostabigniem. Megatywne skutki mogg wystgpowad nawet rok po zakorczeniu
terapii w postaci bolow ramienia, obrzekow, pogorszenia jakosci Zycia seksualnego, a takie
strachu przed nawrotemchamoby [Puchal ska 2011].



2.10 Populacja docelowa

2.10.1  Wybdr populacji docelowej

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla preparatu VYerzenios@,
abemacyklib wskazany jest w leczeniu kobiet z HE-dodatnim HERZ-ujemmym miejscown
Zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy
lub fulwestranterm w ramach pierwsze] linii leczenia hormonalnegn lub u kobiet, kidre
wCZesnie] stosowaty terapia homonalng. YW przypadku kobiet przed menopauzg b w
ok resie okotomenopauzal nym terapie hommonalng naledy stosowad w skojarzeniu z agonisty
hormonu uwalniajgoego hormon lutenizujgey LHREH) [CHPL Verzenios].

Froponowany Program Lekowy dla wnioskowane] interwencii: leczenie raka piersi
abemacyklibem  [preparatem  Verzenios) w  skojarzeniu z o inhibitorem  aromatazy
(anastrozolem lub letrozolem) ™ [por rozdz. 7.) obejmuje pacjentki u ktorywch rozpoznano
histologicznie raka piersi wykazujacego ekspresje HE i niewykazujacego ekspresji HERZ,
migjscowo Zaawansowanego lub lokalnie nawrotowego raka piersi, jesli leczenie misjscowe
radykalne jest niemozliwe do zastosowania lub w raku piersi z preerzutami IV stopien
raawansowanial, u pacjentek niezalefnie od ich stanu  menopauzalnegon®, bez
wCZesniejszego lecrenia systemowegdn Z powodu Faawansowanego raka piersi. _

Fopulacia w proponowanym Programie Lekowym stanowi populacie wnioskowang i jest
zgodna z tg przedstawiong w ChPL dla preparatu Verzenios®. ChPL dopuszcza rdwnies
skojarzenie 7 fulwestrantemn oraz leczenie pacjentdw po uprzednie] hormonoterapii, co
jest przedmiotemn drugiego wniosku dla abemacyklibu (leczenie przerzutowegn raka piersi
preparatem Yerz enios w skojarzeniu z fulwestrantem).

2.10.2 Liczebnosc¢ populacji docelowej

W Tab. 22. prredstawiono dane MNFZ odnodnie do o liczby  dorostych  pacjentow
Z rozpognanigm gtownym lub wspotistniejgoym [C0-10 CB0 (nowotwor ztosliwy sutka) w
latach 2008-2017 w Polsce. Dane te wskazujg na ciggy wzrost liczby chonych z rozwazanym
roZpozZnaniam.

Tab. 22. Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C50 wg danych
NFZ w latach 2008-2017.

Rok Liczba pacjentdw
2008 132 732
2009 140 953
2010 144 170

Wi przypadku kobiet w okresie przed- lub okotomenopauzalnym wymagane jest skojarzenie
hormonote-rapii z farmakologiczna  ablacja jajnikdw z  zastosowaniem  agonisty  hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy [aLHRH].



Rok Liczba pacjentiw
201 1684 527
2012 161 756
2013 169 795
2014 178 401
2015 187 570
2016 194 678
20177 171 83

* przedstawione dane za rok 2017 abejrmowaty okres od styeznia do lipea 2017 1,

Frédio: opracowano na podstawie [AWA pabocyilib]

Wiedtug damych z KEM roczna liczba nowych zachorowan na raka piersi (10D 102 C50) wérod
kobiet w A016 rowyniosta 18 615 [KEM OMLINE].

strukture raka piersi w zaleinosci od stopnia Zaawansowania choroby, oszacowang
y apracowaniu Wisckowska 2015 dla lat 2010-2012 na podstawie danych KEM, NFZ 1 analizy
wihasnej autordw opracowania, przedstawiono w Tab., 23,

Tab. 23. Liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 {50 wg danych
NFZ w latach 2008-2017.

Stadium zaawansowania Odsetek pacje ntow
2010 r. 2011 r. 2012r.
I 11% 113 12%
[ 443 453 443
"l 29% 293 29%
I 16% 15% 14%

Trodio; opracowano na podstawie [Wieckowska 2015]

Tab. 24. Odsetki oraz liczba pacjentek w zaleznosci od stadium raka piersi

w Polsce wg [

il IJ




|
i I\J
L I

Zradio: opracowano na podstawie [ KGR

Dane na temat rozpowszechnienia raka piersi ze wrgledu na oceng Z badania
immunohistochemicznegn odnalezione w literautrze przedstawiono w Tab. 25. Zoodnie
Z odnaleziomymi danymi rozpowszechnienie hormmaonowrazliwego raka piersi wliteraturze
wynosi okoto 60%-B4% [Piasecka 2015, Cho 2016, Baum 200Z2]. W publikacji Pinhel 20712
podano, Ze amplifikacia lub nadekspresja receptora HERZ wystepuje wokoto 155
preypadkow raka piersi, w zwiggku z tym uwzgdedniono, e odsetek chorych z HERZ-
ujernmyrm rakiern wynosi 85% [Pinhel 2012]. |
I < reciniajac odsetek fen
wynosi okoto 65% [por. Tab. 25.).

Tab. 25. Rozpowszechnienie raka piersi ze wzgledu na typ

immunohistochemiczny.
Rodzaj nowotworu Rozpowszechnienie 7 ri dto
HR-do datni Bl%" Piasecka 2015
T03% Cho 2014
B43 Baum 2002
HER2-ujem ny 7% Jaskulskizo7
BR3 Pinhel 2012
HR-dodat ni, HER2- [ I
ujemny 62% Dai 2015
693 Piefilkowski 2017
TS At palbocyklib
T0% Jagietto-Gruszfeld 2017
713 ACS2MY
Srednia liczba pacjentek 65%
Z HR-do datnim, HER2-
ujemnym rakiem piersi

"iartosc w zakresie 50-70%,
HERZ - receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu typu 2 [ang. human epidermal growth
factar receptor 2); HR - receptor hormonalny [ang, hormone receptar]

Uwzdledniajac usredniony odsetek pacjentek z HE-dodatnim, HERZ-ujemnym rakiem piersi
oszacowana liczbe pacjentek z tym nowobworem w zalefnosci od stadium zaawansowania

choroby [por. Tab. 26.] (|GG -

Tab. 26. Liczba pacjentek z HR-dodatnim, HERZ-ujemnym rakiem piersi
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.




Zradio: opracowano na podstawie [ KGR

Tab. 27.

Zradto: opracowano na podstawic |G

Cc0 prZedstawiono w Tab. ZE.

Tab. 28.

IMI|

Fridfo; opracowano na podstawie




B 7 ook z powyisym leczeniem we whioskowarym Programie Lekowyrn

mogtyby zostad objete pacjentki:

Stadium zaawansowania

Liczba pacjentdw

{'

Frédio: opracowano na podstawie



3 Interwencja - Verzenios® (abemacyklib)

3.1 Charakterystyka interwencji

Wy tabeli ponifej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace abemacyklibu. Dane
dotyczace analizowane] interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Lecznicregn dla produktu Verzenios® aoraz damych otreymanych od Wnioskodawcoy [CHPL
Werzenios].

Tab. 31. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we
wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa miedzynarodowa [INN) abemaciclib

Opate ntowane nazwy handlbwe | Yerzeniod®

Grupa fanmakoterape utyczna preeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych [kod ATC:
{kod ATC) Lo XESD)

Postac Tabletki powlekane:

e 50 mg (kod EAN: 5014602500979

o FO tabl., Rpz, nrEU: EUS1/ 18713077017,
e 100 mg (kod EAN: 5014602500986

o 7O tabl., Rpz, nrEU: EUS1 /187 1307/019;
e 150 mg: (kod EAN: 5014602500993)

o 7O tabl., Rpz, nrEU: EUS1 /18713077021,

Substancija czynna abemaciclibum

Data dopuszczenia do obrotu 27092018

Podmiot odpowiedzialny Eli Lilly Nederland B.W., Papendorpseweg 83, 35288 Utrecht,
posiadajacy pozwo lenie na Holandia

do puszczenie do obrotu

ATC — Kasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna; INN — miedzynarodowa nazwa
niezastrzezona (ang. international nonproprie tary name|

Fradio: opracowanie na podstawie [CHPL Verzenios] oraz danveh otrzymanvch
od Whinstodawoy

3.2 Mechanizm dziatania

Abemacyklib jest silnym i wybidrczym inhibitorem zaleznych od cyklin kinaz typu 4. | 6.
(COK4 i COKB), aw analizach enzymatycznych najsilnie] hamuje coykling D1/CDK4.
Abemacyklib uniemozliwia fosforylacie biatka KB, blokujac w cyklu komadrkowym przejscie
od fagy &1 do fazy 5 podziatow komadrkowych, co prowadzi do Zahamowania rozrostu guza.
Wy liniach komdrkowssch raka piersi z dodatnig ekspresjg receptora estrogenowedo
dtugntrwate zahamowanie przez abemacyklib migjsca docel owego uniemozlivwiato ponowng,
akbywacje procesu fosforylacji KB, powodujgc starzenie sig 1 apoptoze komodrek.
Wwarunkach in witro linie komdrek nowobworowych niewykazujgoych ekspresji KB
i pozbawionych REB 53 na ogdt mniej wrazliwe na abemacyklib. W modelach ksenograftu
raka piersi abemacyklib podawany bez przenwy raz na dobe wstefeniach znaczacych
klinicznie sam lub tgcznie z lekami przeciwestrogencowymi powodowsat Zmnigjszenie
rozmiarduy Zmiany nowotworowe] [CHPL Yerzenios].



3.3 Zarejestrowane wskazania

Werzenios® jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi wykazujacego ekspresje
HE. i niewykazujgcego ekspresji HEEZ, w stadium miegjscowo zaawansowanym b
Z preerzutami w skojarzeniu z inhibitorem aromataszy lub fulwestranterm w ramach
pierasze] linil leczenia hormonalnego lub u kobiet, ktdre wezesniej stosowaty terapie
hormonalng [CHPL Verzenios].

Il kobiet przed menopauzg lub w okresie okotomenopauzalnym terapie hormaonalng naledy
stosowad w skojarzeniu z agonistg hommonu uwalniajacego hormon luteinizujacy  [LHEH)
[CHPL Yarzenios].

3.4 Dawkowanie i sposdb podawania
w przedmiotowym wskazaniu

3.4.1Verzenios” stosowany w skojarzeniu z terapia
hormonalna

Leczenia produktem Verzenios® musi byd zapoczgtkowans i nadzorowans przer lekarzy
majacych doswiadczenie w stosowaniu lekow preeciwnowotworowych [CHPL Verzenios].

falecana dawka abemacyklibu to 150 mg dwa razy na dobe w przypadku stosowania
woskojarzeniu 7 terapig hormonalng. Informacje dotyczace zalecanego dawkowania leku
stosowanego w skojarzeniu w ramach terapii hormonalng], podano w CHPL tego leku [CHPL
Werzenios].

FProdukt leczniczy Merzenios powinien by przyimowany nieprzerwanie, dopdki leczenie
preynosi  pacjentce korzydci kliniczne lub do czasu wystgpienia niemozlivwach  do
Zaakceptowania objawow toksycznosci [CHPL Yerzenios].

Malefy pouczyd pacjentke aby w preypadku wystapienia wymiotdw lub pominigcia dawki
produktu  Verzenios, nastepna dawke preyigta wowyznaczonym czasie; nie naledy
prey jmowad dodatkowe] dawki [CHPL Verzenios].

3.4.2 Modyfikacja dawki

W przypadku wystgpienia niektdrych  driatan nigpofadamych mofe byd wymagane
przerwanie podawania i [lub] zmnigjszenie dawki produktu, zoodnie z zaleceniami
podanymi w tabelach ponizej [CHPL Verzenios].

Tab. 32. Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki w przypadku dziatan

niepozadanych.
Dawka produktu Yerzenios® terapia
sko jarzona
Zalecana dawka 150 mg dwa razy na dabeg
Pienwsza modyfikacja dawlki 100 mg dwa razy na dobe
Druga modyfikacija dawki 50 mg dwa razy na dobe

Frédio: opracowanie na podstawie [CHPL Vierzenios]



Przed rozpoczeciem stosowania produktu Verzenios® nalefy wykonad morfologie ki
7 riemazem, po cZym kontrolowad jg co dwa tygodnie przez pierwsze dwa miesigoe, co
miesigc przez nastepne dwa missigoe oraz w przypadku wskazan klinicznych. Zalecane
jest, aby przed rogzpoczeciem  leczenia  berwzgledna  liceba  granulocytduw
obojetnochtonnych [ang. absolute neuwtrophil counts, ANC) wynosita =1500/mnr, liczba

plytek krad 2100 000 /mim?, a stezenie hemogl obimy =8 gfdl [CHPL Verzenios].

Tab. 33. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku objawdw

toksycznosci hematologicznej.

Objawy toksycznogci™” Zalece nia dotyczace sposobu postepowania
Stopnia 1. lub 2. dodyfikacja dawki nie jest konieczna.
Stopnia 3, Wistraymad d awkow anie do czasu ztagodzenia

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

Stopnia 3. nawracajace; lub stopnia 4,

Wetrzymad dawkowanie do czasu ztagodzenia
objawdw toksycznosci do stopnia 2 Lub
mniejszego. Wenowic podawanie w dawce
zredukowanej o jeden poziom.

Pacjentka wymaga podania caoynnikdw wzrastu
komdrek ki

Wistraymad d awlkowanie abemacyklibu na co
najmniej 48 godzin po podaniu ostatniej dawkd
coynnikow wzrostu komarek krwi § do czasu
rtagodzenia objawdw toksycznoici do stopnia
2. lub mniejszega. Wenowic podawanie od
mniejsze] dawlki, chyba ze dawka juz Zostata
zmniejszona z powodu objawdw toksycznosci,
ktdre spowod owaty koniecznosc zastosowania
czynnika wzrostu,

*Klasyfikacja wz Ogdlnie Preyjetych Kryteridw Terminologil Zdarzen MiepoZadanych Marodowego
Instytutu Chordb Nowatwoarawych [Comman Terminology Criteria for Adverse Bvents, NCI

CTCAE).

FANC: Stopnia 1: ANC < DGM - 1500/ mm?; Stopnia 21 ANC 1000 - <1500/ mm’; Stopnia 3: ANC 50O -

<1000/ mm?; Stopnia 4: ANC <B00J mm?,

ANC — bezwzgledna liczba granulocytdw obojetnochtonnych [ang absolute neutrophil counts];

DGN — dolna granicy normy,

Frédio: opracowanie na podstawie [CHPL Vierzenios]

Fo wystgpieniu pierwszych objawdw DbDiegunki

naledy rozpoczald stosowanie

przec iwbiegunkowych, takich jak loperamid [CHPL Verzenios].

Tab. 34. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku biegunki.

Objawy tulIu:s*g,rt:znus’t:i’t Zalecenia dotyczace sposobu postepowania
Stopnia 1. Modyfikacia dawki nie jest konieczna,
Stopnia 2. Jesliw ciggu 24 godzin objawy toksycznosici nie

zmniejsza sig dao stopnia 1. lub mniejszego,
naledy wstraymac dawkowanie do czasu ich
ustapienia. Zmniejszenie dawki nie jest
konieczne,

Stopnia 2, utrzymujace sie lub nawracajace po
wznowieniu podawania tej samej dawki,
pomima zastosowania lekdw wspomagajgoych

Wistrzymad dawkowanie do czasu ztagodzenia
objawdw toksycznosci do stopnia 1. lub
mniejszego. Wenowid podawanie w dawce

|k




Objawy toksycznosci Zalecenia dotyczace sposobu postepowania

w dawkach makaymalmych zredukowanej o jeden poziam.

Stopnia 3. lub 4., albo wymagajace
hospitalizacii

*Klasyfikacja wz Ogdlnie Przyjetych Kryteridw Terminologil Zdarzen MiepoZadanych Marodowego
Instytutu Chordb Nowotworowych [Common Terminology Criteria for Adverse Bvents, NCI
CTCAE].

Frédéo; opracowanie na podstawie [CHOL Vierzenios]

Preed rmozpoczeciem leczenia produktemn Verzenios® nalefzy  kontrolowad  akbywnosc
aminotransferazy alaninowej [ALT) i aminotransferazy asparaginianowej [A5T), po czym
kontrolowad je co dwa tygodnie przez pierwsZe dwa miesigoe, ©0 migsiac przez nastgpne
dwa miesigce oraz w przypadkach wskazanych ze wzgleddw klinicznych [CHPL VYerzenios].

Tab. 35. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w  przypadku
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz.

Objawy toksycznosci’ Zalece nia dotyczace sposobu postepowania

Stopnia 1. [»GGM - 3,0 x GGN) dodyfikacja dawki nie jest konieczna.

Stopnia 2, [#3,0-5,0 x GGN)|

Utrzymujace sie lub nawracajace stopnia 2., Wietrzymad dawkowanie do czasu ztagodzenia

albo stopnia 3. [25,0-20,0 ¥ GGN) objawdw toksycznosci do poziomu wyjiciowedo
lub do stopnia 1. Wenowic pod awanie w dawce
zredukowanej o jeden poziam.

stopnia 4. [#20,0 % GGN) Zakonczye leczenie abemacyklibem,.

*Klasyfikacja wz Ogdlnie Przyjetych Kryteridw Terminologil Zdarzen MiepoZadanych Marodowego
Instytutu Chordb Mowotworowych [Common Terminology Criteria for Adverse Bvents, NCI
CTCAE).

GGEN — gdrna granica normy

Fridio: opracowanie na podstawie [CHPL Vierzenios]

Tab. 36. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku objawow
toksycznosci niehematologicznej (z wyjatkiem biegunki i zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz).

Objawy toksycznosci Zalece nia dotyczace sposobu postepowania
Stoprnia 1. lub 2, bodyfikacia dawlki nie jest konieczna,
Utrzymuijace sie lub nawracajace objawy Witrzymad dawkowanie do czasu ztagodzenia
toksycznosci stopnia 2., ktdre pomimo objawdw toksycznosci do stopnia 1. lub
zastosowania maksymalnych Srodkow mniejszego, Wenowic podawanie w dawce
wspomagajacych nie zmniejsoty sig do zredukowanej o jeden poziom.

poziomu wyjsciowego lub do stopnia 1. w ciggu

7 dni

Stopnia 3. lub 4,

*klasyfikacia wg Ogdlnie Prayjetych Kryteridw Terminologii Zdarzen NiepoZadanych Marodowego
Instytutu Chordb Mowotwarowych [Comman Terminology Criteria for Adverse Bvents, NCI
CTCAE].

Fridio: opracowanie ha podstawie [CHPL Verzenios]




3.4.3 Inhibitory CYP3A4

Maledy unikad jednoczesnegn stosowania silnych inhibitordw CYP324. Jedli nie mozZna
uniknac stosowania silnych inhibitordw CYP224, nalezy zmniejszyc dawke abemacyklibu do
100 mg dwa razy na dobe [CHPL Verzenios].

I pacjentek leczonych dawksy abemacyklibu zmnigjszong do 100 mg dwa razy na dobe
i U ktdrych nie mozna unikngd jednoczesnegn podawania silnego inhibitora CYP34A4, naledy
dodatkowo zmniejszyd dawke abemacyklibu do 50 mg dwa razy na dobg [CHPL Varzenios].

Il pacjentek, u ktdrych dawke abemacyklibu zmniejszono do 50 mg dwa razy na dobeg
iU ktongch nie mozna uniknad jednoczesnegn podawania silnego inhibitora CYP2244, moina
nadal stosowac abemacyklib w te] dawce, scisle monitorujac pacjentki pod katem
wystepowania objawdw toksycznosci. Bwentualnie mozna zmniejszyd dawke abemacyklibu
do 50 mg raz na dobg lub odstawic produkt [CHPL Verzenios].

desli odstawiono inhibitor CYP344, dawke abemacyklibu nalefry zwigkszyd do dawki
stosowane] przed rozpoczeciemn  podawania  inhibitora CYP3A4  [po  upbypwie  czasu
odpowiadajgoegn 3-5 okresom pdttrewania inhibitora CYP244) [CHPL Verzenios].

3.4.4 Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjentki w podesztym wieku

Mie jest konieczna modyfikacija dawki ze wzd edu na wisk pacjentki [CHPL Verzenios].
Iaburzenia czynnosci nerek

Il pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu,
modyfikazija dawki nie jest wymagana. Brak jest danych dotyczaoych stosowania
abemacyklibu U pacjentek = cigfkimi zaburzeniami czynnodci nergk, z  krancows
niewydolnoscig nerek lub u pacjentek poddawanych dializie. Maleizy zachowad ostroznosg
woprZypadky stosowania abemacyklibu U pacjentek 7 ciefkimi zaburzeniami czynnodci
nerek i fcidle je monitorowad pod kgtem wystgpowania objawow toksycznosci [CHPL
Werzenios].

Iaburzenia czynnosci watroby

Il pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby o tagodnym [stopien A wedtug klasyfikac]i
Child-Pugh] lub umiarkowanym nasileniu [stopien B wedtug klasyfikacii Child-Pugh)
modyfikaczija dawki nie jest wymagana. U pacjentek 7 ciezkimi [stopien C wedtug
klasyfikacji  Child-Pugh] zaburzeniami czynnodci watroby  zaleca sig  Zmniejszenie
cZgstotliwoaci stosowania do jednegn podania na dobg [CHPL Verzenios].

Dzieci i mtodziez
Mie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci abemacyklibu u dzieci i
mitodziedy wowieku poniZze] 18 lat [CHPL Yerzenios].

Dane nia 5q dostepne [CHPL Verzenios].



3.5 Przeciwwskazania

Madwrazliwosd na substancije czynng lub na ktorgkolwisek substancje pomocniczg
whymieniong ponizej [CHPL Yerzenios]:

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

« alkohol poliwinylowsy, tytanu dwutlensk, makrogol, talk, Zelaza tlenek Zotty, zelaza
tlenek czerwory [CHPL Verzenios].

3.6 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczajce stosowania

Neutropenia

Il pacjentdw otrzymujscych abemacyklib zgtaszano przypadki neutropenii. U pacjentek,
U ktdnych wystapl neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca sie modyfikacje dawki. Zdarzenia
Zakonczong Zgonem stwisrdzono u 1% pacjentek. Pacjentki naledy pouczyc, aby zotaszaty
wszalkie preypadki goraczki lekarzowi prowadzacemu [CHPL Verzenios].

Takazenia lub zarazenia pasoZzytnicze

fakafenia zdasrano czescie] u pacjentek przyimujacych abemacyklib wskojareniu
Z terapig hormonalng niz u pacjentek otrzymujacych placebo w skojarzeniu 7 terapig
hormonalng. U pacjentek otrzymujacych abemacyklib zgtaszano przypadki zapalenia ptuc
bez wspdbwystepuijgce] neutropenii. Zdarzenia zakoriczone zgonem stwierdzono u <1%
pacjentek. Pacjentki naledy kontrolowad w kierunku wystgpienia objawdw przedmiotowych
i podmiotowych infekcji oraz jefeli wskazane naledy zastosowad odpowiednie leczenie
[CHPL Yarzenios].

Tvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Ivine zdamenia zakrzepowo-zatorowe zgloszono U 5,3%  pacjentek  leczamych
abemacyklibem stosowanym tacznie z fulwestrantem lub inhibitorami aromatazy i 0,8%
pacjentek leczonych placebo podawanym tgcznie z fulwestrantem lub  inhibitorami
aromatazy. Maleiy monitorowac pacjentki w kierunku przedmiotowych 1 podmiotowych
abjawdw zakrzepicy &yt gebokich oraz zatorowosci ptucnej, a w razie ich wystgpienia
zastosowad odpowiednie leczenie [CHPL Verzenios].

Iwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

I pacientek otrzymujgcych abemacyklib zgtaszano przypadki zwigkszenia aktywnodci ALT
P AST, W zalefnosci od stopnia zwiekszenia aktywnosci ALT lub AST konieczna moZe byd
modyfikacja dawki abemacyklibu [CHPL Verzenios].

Biegunka

Bieounka jest najczescie] wystepujacym  dziataniem niepoZzadanym. e wszystkich
badaniach klinicznych mediana czasu, jaki uptyngt do momentu wystgpienia po rag
pienwszy biegunki, wynosita okoto 6-8 dni, a mediana czasu trwania biegunki wynosita 9 do
12 dni [stopnia 2.] i & do 8 dni [stopnia 3.]. Biegunce moze towarzyszyc odwodnignia. Fo
pojawieniu sle plerwszych objawdw biegunki nalefy mzpoczald u pacjentki stosowanis



lekdw przeciwbiegunkowsych, takich jak loperamid, zwigkszyd doustng podaZ phyndw i
powiadomic lekarza prowadzacego. | pacjentek, u ktdnych wystapi biegunka stopnia =2,
zaleca sie modyfikacje dawki [CHPL Verzenios].

Jednoczesne stosowanie induktordw CYP3A4

Maleizy unikac jednoczesnego stosowania induktorow CYP3A4 7ze wzgledu na nyzyko
zmnigjszenia skutecznoici abemacyklibu [CHPL Verzenios].

Masywny rozsiew z zajeciem narzaddw miazszowych

Mie ma damych dobtyczacych skutecznosci 1 berpiecrenstwa stosowania abemacyklibu
U pacjentek 7 masywnym rozsiewem chorby z Zajeciem narzgddw migiszowych [ang.
wisceral crisis] [CHPL Varzenios].

Laktoza

Pacjentki z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancig galaktozy,
catkowitym niedoborem laktazy lub zespotemn nieprawidtowegn wchtaniania gukozy-
gal ak tozy, nie powinny preyjmowad tego produktu [CHPL Yerzenios].

56d
Ten produkt leczniczy zawiara mnigj niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy lek
uznaje sig za Lwolny od saodu™ [CHPL Yerzenios].

3.7 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje
interakcji

3.7.1Wptyw innych produktéw leczniczych na
farmakokinetyke abemacyklibu

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

Podawanie abemacyklibu jednoczesnie z inhibitorami CYP3A4 mofe prowadzid do
Zwigkszenia stefenia abemacyklibu w osoczu. U chorngch na nowobwdr wo stadium
Zaawansowanym i (lub] z przerzutami jednoczesne podawanie inhibitora CYP3A4
kKlanytrormycyny spowodowato 3,4-krotne zwigkszenie stefenia abemacyklibu w osoczu oraz
2,0-krotne zwigkszenie stefenia osoczowego frakcii niezwigzanej abemacyklibu tgoznie
7 jego aktywrmyrmi metabolitami po korekcie wzgledem mocy [CHPL Verzenios].

Maleizy unikad stosowania silmych inhibitordow CYP354 jednoczesnie z abemacyklibem.
Wy rarie koniecznosci jednoczesnegn podania silnych inhibitordw CYP324 naledy zmniejszyd
dawke abemacyklibu, a nastepnie uwaznie monitonwad pod katem ob jawow toksycznosci.
Oo  preyktadowych  lecz  nie wytacznych  silmych  inhibitordw  CYP3A4  ralicza sig
klarytromycyne, itrakonazol, ketokonazol, lopinawir/ nytonawir, posakonazol i worykonazol.,
Malezy unikad spodywania grejpfrutdw i soku grejpfrutowego [CHPL Verzenios].

I pacjentek przyimujacych stabe lub umiarkowane inhibitony CYP344, nie jest wymagana
modyfikacja dawki. Jednakie, nalegy icifle monitorowad pacjentki w kierunku objawdw
toksycznosci [CHPL Werzenios].



Induktory CYP3A4

Fodawanie abemacyklibu  jednoczesnie 7 silmym  induktorem  CYP344  ryfampicyng
spowodowato  Zmniejszenie stefenia abemacyklibu w osoczu o 99% oraz  stefenia
osoczowedn frakeii niezwigrane] abemacyklibu tacznie 7 jego akbywnymi metabolitami po
korekcie wzgedem mocy 0 77% wykazane na podstawie wartosci AUC,. MNaledy unikad
jednoczesnego stosowania silmych induktordw CYP3A4 [takich jak, ale nie wydgcznie:
karbamazepiny, fenytoiny, ryfampicyny 1 ziela dziurawcal ze wzgledu na nyzyko
zmnigjszenia skutecznoici abemacyklibu [CHPL Verzenios].

3.7.2 Wptyw abemacyklibu na farmakokinetyke innych
produktéw leczniczych

Abamacyklib 1 jego gtdwne aktbywne metabolity hamuja akbywnose nerkowego transportera
kationdw organiczrych typu 2. [ang. organic cation transporter 2, OCTZ), biatka ekstruzii
wielolekowej 1 toksyn [ang. muwitidrug and extrusion toxin protein, MATE] - MATET araz
MATEZ-K. In wivo mogg wystapic interakcje abemacyklibu ze znaczacymi klinicznie
substratami tych transparterdw, takimi jak dofetylid lub kreatynina. ¥ badaniu kliniczrmgm
interakcji z metforming  [(substrat OCTZ, MATET 1 2] podawang jednoczednie =
abemacyklibem w dawce 400 mg odnotowano mate, ale nieistotne klinicznie zwigkszenie
(47%] stedenia metforminy w 0soczu. Stwierdzono, Ze wynikato to Ze zZmnigjszenia
wydzielania nerkowegn przy niezmienione] filtracii ktebuszkowej [CHPL Verzenios].

I zdrowych osob podawanie abemacyklibu jednoczesnie z substratem dikoproteiny P[P-
ap] loperamidem spowodowato zwigkszenie stefenia loperamidu w osoczu o 9% wykazane
na podstawia wartosci AlCe=1 0 35% wykazane na podstawis wartosici Cmesx. MNig Uuznano tego
Zjawiska za istotne klinicznie. Jednak na podstavwie zahamowania akbywnosci P-gp i biatka
warunkujacego apornosc lekows woraku piersi [ang. breagst cancer resistance protein,
BCRF) obserwowanego w warunkach in witro po zastosowaniu abemacyklibu ustalono, Ze
wowarunkach in wvivo istnieje mofliwosc wystgpienia interakcji abemacyklibu z substratami
tych transporterdw 0 waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak digoksyna lub eteksylan
dabigatranu [CHPL Yerzenios].

Wy badaniu kliniczomym u chorngch na raka piersi nie stwigrdzono Zadnych znaczacych
klinicznie interakcii farmakokinetyczrych pomigdzy abemacyklibem a anastrozolem,
fulwestrantem, eksemestanam, letrozolem lub tamoksyfenem [CHPL Verzenios].

Obecnie nie wiadomo, czy abemacyklib mofe zmniejszad skutecznosd hormonalnych
srodkdw antykoncepcyinych o dziataniu systemowym, dlatego kobietom stosujacym takie
srodki antykoncepcyine zaleca sig dotaczenie metody barierows] [CHPL Verzenios].

3.8 Wptyw na ptodnosc, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozro dezym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinmy stosowad wiysoce skuteczne metody antykoncepcii
(np. podwdina bariera mechaniczna) w trakcie leczenia i co najmnie] przez 3 tygodnie po
jegn zakoriczeniu [CHPL Verzenios].

Ciaza



Brak jest danych dotyczacych stosowania abemacyklibu u kobiet w cigiy. W badaniach na
Twierzetach wykazano szkodliwy wphyw na rozrodozoss . Mie zaleca sie stosowania produktu
Werzenios® w czasie cigfy ani U kobiet w wisku rozrodczym, ktdre nie stosujg
antykoncepcii [CHPL Verzenins].

Karmienie piersia

Mie wiadomo, czy abemacyklib wydzielany jest do pokarmu kobiecegon. Mie moina
wykluczye istnienia zagrodenia dla noworodkow lub niemowlgt. Pacjentki stosujace
abemacyklib nig powinny karmic piarsig [CHPL Yerzenios].

Ptodnosé

Mie jest znany wpbyw stosowania abemacyklibu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na
Zwierzetach nie stwierdzono wpbywu na  Zenskie narzady  rozrodeze.  Jednakie
cytotoksyczny wpbyw na meski uktad rozrodezy U szczurdw | opsdw wskazuje na to, fe
abemacyklib mofe powodowad zaburzenia ptodnosci o osobnikdw ptci meskiej [CHPL
Werzenios].

3.9 Dziatania niepozadane

3.9.1 Zestawienie dziatan niepozadanych

Majczescie]  wystepujacymi  dzistaniami  nieporadanymi s biegunka, zakaZenia,
neutropenia, nigdokrwistoss, Zmeczenie, nudnosci, wymioty i Zmnigjszenie apetytu.

Cziatania niepofgdane w Tab. 37. wymieniono zgodnie z klasyfikacig uktaddw 1 narzgddw
MedDREA oraz wedtug czestosci wystepowania. Klasyfikacja czestosci wystepowania jest
nastepujgca:

 bardzo czesto [21/10],

o czesto (217100 do <1/10],

* niezbyt czesto (2171000 do <1/100],
e rzadko (1710000 do <1/1000],
 bardzo rzadko (<1710 000),

o Crestodd nieznana [crestosd nie moZe byd okreslona na podstawie dostepnych
darychy].

Wy obrebie kardej grupy o okredlonej czestosci wystepowania dzistania niepofgdane sg
wytmiznione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Tab. 37. Dziatania niepoZzadane zgtoszone w badaniach fazy 3., w ktdrych
stosowano abemacyklib w skojarzeniu z terapia hormonalna (N=768)

Klasyfikacja uktadow i narzaddw Abemacyklib stosowany tacznie z terapia
Czestosc wyste powania hormonalng




Zalecany termin Objawy Objawy O bjawy
toksycznosci - toksycznosci | toksycznosci
wszystkie stopnia 3. stopnia 4.
stopnie (%) (%)
()
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 43,6 43,6 43,6
Bardzo czesto:
e Zakazenia®
Zaburzenia krwi i ukfadu chlonnego
Bardzo czesto:
s MNeutropenia 45,1 22,9 2,5
s Leukopenia 25,7 8,5 0,3
o Miedokrwistosd 30,1 7,0 0,1
« Trombacytopenia 14,3 2,2 1,0
Czesto;
« Limfopenia 7,3 3,0 0,1
Miezbyt czesto:
¢ Gorgczka neutropeniczna 0,3 0,7 0,1
Zaburzenia metabo lizmu i o d2ywiania
Bardzo czesto:
s Imniejszzenie apetytu 26,4 1,3 0
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto:
« Zaburzenia smaku 14,3 0 0
s Zawroty ghowy 12,9 0,5 0
fahurzenia oka
Czesto;
o Iwigkszone wydzielanie tez 6,8 0,1 0
Zaburzenia naczyniowe
Czesto;
s Zylnachoroba zakrzepowo- 5,3 1,7 0,3
zatorowa®
Zaburzenia Zoladka i jelit
Bardzo czesto:
s Biegunka 84,6 11,7 0
o ilymnioty 27,7 1,2 0
& Mudnosci 43,5 2.1 0
Zaburzenia skdry i tkanki podskd rnej
Bardzo czesto:
s tysienie 20,7 0 0
o Swiad 13,5 0 0
e Osutka 12,9 1,0 0
Czesto:
o Suchosc skory 2,0 i i
Zaburzenia mieéniowo-szkie letowe i
tkanki taczne j
Czesto:
« Ostabienie migsni 8,3 0,5 0




Klasyfikacja ukiaddiw i narzadow Abemacyklib stosowany tacznie z terapia

Czestosc wyste powania hormonalna
Zalecany termin
Objavey Objavey O bjawry
toksycznosci - toksycznosci | toksycznosci
wszystkie stopnia 3. stopnia 4.
stopnie (%) (%)
(*)
Zaburzenia ogd lne i stany w mie jscu
po da nia
Bardzo czesto:
« Imeczenie 40,5 2.3 0
s Goraczka 10,7 0,1 0

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto:

® Zwigkszenie akbywnosci 13,1 4,8 0,3
aminotransferazy alaninowe]
&  Twigkszenie akbywnosci 14,2 2,9 0

aminotransferazy asparaginianowej

*Abemacyklib w skojarzeniu z letrozolem, anastrozolem lub fulwestrantem.

*7akaFenia obejmuja wezystkie terminy zalecane dla kategorii ,Z akazenia i zarazenia
pasozytnicze” klasyfikacji uktaddw i narzad dw.

Bnp #ylnych incydentiw zakrzepowo-zatorowych zalicza sie zakrzepice 2yt gtebokich, zatorowoéd
ptucna, zakrzepice zatok Zylnych mdzgu, zakrzepice vty podobojczykowei, zakrzepice Zyty
pachowei, zakrzepice Zyty gtownej dolnej i zakrzepice 2yt miednicy,

Fradéo: opracowanie na podstawie [CHOL Vierzenios]

3.9.2 Opis wybranych dziatan niepozadanych
Meutropenia

Meutropenig zogtaszano  czesto [@5,1%), a  zZmniejsenie  liczby  granulocytow
obojetnochtonmych stopnia 3. lub 4. paykryte w badaniach laboratonynych) zgtoszono
U 28, 5% pacjentek otrzymujacych abemacyklib woskojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub
fulwestrantem. Mediana czasu, jaki uphyngt do momentu wystapisnia neutropenii stopnia
3. lub 4., wynosita od 29 do 23 dni, a mediana czasu uphywaigcego do chwili jej ustgpienia
wynosita od 11 do 15 dni. Gorgczke neutropeniczng zgtoszono u 0,%% pacientdw. U
pacjientek, u ktdrsch wystgpi neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca sie modyfikacje dawki.

Biegunka

Biegunka bwla najczedcie] zgtasranym  driataniemn  niepofadanym.  Czestosd  jej
wystepowania byta najwigksza w pierwszym miesigou laczenia abemacykliberm i mnigjsza w
ok rasie pozniejszym. We wszystkich badaniach mediana crasu, jaki uptynat do momentu
wystapienia po raz pierwszy biegunki, wynosita & do 8 dni, a mediana czasu trwania
biegunki wynosita 9do 12 dni (stopnia 2.) 1 & do 8 dni [stopnia 3.). Masilenie biegunki
Zmnigjszato sig do poziomu wyjscioweoo lub do mnigjszego stopnia po zastosowaniu
leczenia wspomagajacego, na preykiad loperamidu i (lub] po modyfikacii dawki.

Iwiekszenie aktywnosici aminotransferaz



Il pacjentek otrzymujacych abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub
fulwestrantem czesto zgtaszano przypadki Zwigkszenia akbywnosci ALT 1 AST [odpowiednio
15,1% 1 14,2%). Jwigkszenie akbywnosci ALT lub AST stopnia 3. lub 4. [wykryte w badaniach
laboratonyirmych] zgtoszono uw 6,1% 1 4,2% pacjentek. Mediana czasu, jaki uphyngt do
momenty wystgpienia Zwigkszenia aktywnosci ALT stopnia 2. lub 4., wynosita od 57 do 61
dni, a mediana czasu uphywajgcego do chwili jego ustapienia wynosita 14 dni. Mediana
czasu, jaki uptyngt do momentu wystapienia we rostu akbywnosci AST stopnia 3. lub 4.,
wynosita od 71 do 185 dni, a mediana czasu uphywaijgcego do chwili jego ustgpienia
wynosita od 13 do 15 dni. U pacjentek, u ktdnach wystapi zwigkszenie akbywnosci ALT lub
AST stopnia 3. lub 4., zaleca sig modyfikacje dawki.

Kreatynina

ChociaZz nig jest to dzistanie niepoigdane, wykazano Ze abemacyklib  powoduje
Twigkszenie steZenia kreatyniny U 98, 3% pacjentek [wykryte w badaniach laboratory jnych],
uo1,9% stopnia 3. lub 4. [wykryte w badaniach laboratoryjnych). Werod pacjentek
otrzymujacych tylko inhibitor aromatazy lub fulwestrant, wezrmst stefenia kreatyniny w
surowicy fwszystkich stopni w badaniach laboratoryjrych] zotosito 78,4% osob. Wykazano,
72 abemacyklib powoduje zwigkszenie stefenia kreabyniny w surowicy w wyniku
zahamowania akbywnosci transporterdw  wydzielania kanalikowego w nerkach bez
pogorszenia czynnosci kigbuszkow nerkowych [na podstawie oceny klirensu joheksolu)
(patrz punkt 4.5). W badaniach klinicznych zwigkszenie stefenia kreatyniny w surowicy
wystepowato w pierwszym miesiacu podawania abemacyklibu, utrzyrmywato sie na statym
podwyZszonym poziomie przez caby okres leczenia i ustepowato po zaprzestaniu leczenia,
prEy cym nig towarzysayty mu Zmiany markerdw czynnodci nerek, takich jak azot
mocznikowsy we krad [BLMN], cystatyna C lub wskarnik filtracji ktebuszkowe] wyliczony na
podstawie steZenia cystatyny C.

Igtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Fo dopuszczeniu produktu leczniczegn do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dzigtan niepoZgdanych. UmoZliwia to nieprzerwans monitorowanie stosunku korzysci do
nZyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalefgce do fachowego personelu
medycznego  powinny  zgaszad  wszelkie  podejrzewane  dziatania niepoigdane  za
posrednic twem krajowedn systemu Zgtaszania.

Przedawkowanie

Wy przypadku prredawkowania abemacyklibu moz e wystgpicd uczucie zmeczenia i biegunka.
Maleiy zastosowad ogolne leczenie objawowea.

3.10  Warunki refundaciji dla Verzenios®

Miniejszy wniosek zaktada finansowanie produktu leczniczegn zawierajgcego abemacyklib
w ramach  Programu  Lekowego L leczenie raka piersi abemacyklibemn  (preparatem
Warzenios) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy  [anastrozolem lub  letrozolem)”.
Doktadne zapisy Programu Lekowegn przedstawiono w rozdz. 7.



Tab. 38. Warunki refundacji dla abemacyklibu.

Proponowana ce na zbytu

netto

Kategoria doste pnosci Prograrm Lekowy
refundacyjne j

Poziom odplatnosci Bezptatny
Grupa limitowa M i 3

Propo nowany inst rument TAK

dzielenia ryzyka

ChPL — charaktenystylka produktu leczniczego; PLM — polski oty

3.1 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania abemacyklibu ze srodkdw publiczrych
wleczeniu HE-dodatniego, HEEZ-ujermnegn miejscown Faawansowanegn raka piersi lub
Z preerzutami w ramach Programu Lekowego.

Mie zidentyfikowano grupy limitowe], w kidre] znajdowatyby sie leki o te] same] nazwie
migdzynarodowej  lub  innej nazwie migdzynarodowe], ale podobnym  dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie driatania do abemacyklibu - brak spetnienia
kryterow wymisnionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na kwalifikacje do
istniejgce] grupy limitowe] [Ustawa refundacyina 2011].

Mie zidentyfikowano rmwnied grupy limitowej, w kidrej znajdowatyby sie leki uzyskujace
podobry efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do abemacyklibu
pomimo  odmienmych  mechanizmow  dziatania  lekdw - brak  spetnienia  krnyteriduw
wytmisnionych woart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgoych na kwalifikacje do istniejace]
grupy limitowe]j [Ustawa refundacyina 2011].

Abamacyklib jest lekiem, co oznacza, 7o art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sig do
srodkdw spofywozych specialnego przernaczenia fywisniowegn nie znajduje zastosowania
[Ustawa refundacyjna 2011].

W Zurigzkl 2 powyEszym, Ze wZzgedu na brak spetnienia kryteridw wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy i zapisdw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejgce]
grupy  limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne
wykazane w ramach Analizy klinicznej (spetnienie krnyteridw wymieniomych woart. 15 ust. 3
pkt 1 zezwalajgcych na utworzenie odrgbnej grupy limitowej] wnioskowane  jest
utwaorzenie nowej grupy limitowe].

Winioskowane warunki objecia refundacig obejmujg utworzenie nowej grupy Limitowe]
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, przy wysokodci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto.



lekoweon do odptatnosci O PLI [Ustawa refundacyina 2011].

W mwigzku z powwZszym, abemacyklib kwalifikuje sig do poziomu refundacii 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne].

Tab. 39. Wnioskowana cena abemacyklibu.

|

Maijgc na uwadze potrzebe racjonalizacii wydatkdw w ochronie zdrowia oraz wychodzae
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa MNFZ, proponuje sig zawarcie
umowey podziatu nyzyka. PoniZzsza propozycia umowy jest zgndna 7 zapisem Art. 11 ust. 5
pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacii lekow, srodkow spoiywiczych specjalnegn
prrernaczenia fywieniowego oraz wyrobdw medyczmych (Dz. UL 2011 . Nr 122, poz. 696
Z poZnigj=zymi zmianami) .




Tab. 40. Wysokosé refundacji preparatu abemacyklib - wariant bez RS5.

Tab. 41. Wysokosé refundacji preparatu abemacyklib - wariant z R55.

3.12 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Produkt leczniczy Verzenios® [(abemacyklib) nie byt do tej pory przedmiotem obrad Rady
Preejrzystosct Agencii Oceny Technologii Medycziych 1 Taryfikacii.

3.13 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w
innych krajach

Preeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych agencii HTA oraz instytuci

dziatajgeych w ochronie zdrowia:

Wiialka Brytania - http:/ feanoas nice.org.ukf

Szkacia - http: S fwaascottishmedicines.org.uk

Wialia - http:/ S awmsg.org/

IHandia - http:f feaawncpe.iaf

Francia - http:/ fwwahas-cante. frf

Holandia - http:/ fwww.zorginstituutnederand.nl/

Migmcy - httpss fwaww. o-ba.de/ oraz httpss/ Swaeoaw, iquwig.def

Australia - http:/ A health.gov.au oraz http:/ fwaaaw. pbs. gov.au

Mowa Zelandia - http:/ Swww.pharmac.health.nz

Kanada - http:/ fweiiecadth.ca

STwecja - http:/ fwansbu. sefend



Morwegia - http/ fesnaw kunnskapssenteret.no/en/ publications

Wy warnikiy wyszukivwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacie refundacying MICE
2019, Abermacyklib jest rekomendowany w skaojarzeniu z inhibitorem aromatazy w leczeniu
lokalnie zaawansowanego |lub przerzutowego hormonozaleznego, HERZ-ujemnegn raka
piersi w pienivsze] linii leczenia. Badanie kliniczne wykazato, fe abemacyklib w skojarzeniu
Z inhibitorem aromatazy wydtuza czas przeiycia bez progresji chormoby w pordwnaniu do
inhibitora aromatazy stosowanego w monoterapii. W rekomendac]i wekazano, Ze dang na
temat wphyw abemacyklibu na prrefycie catkowite weoigf sa zbierane. W rekomendaci
MICE zwrocono uwage, few opinil ekspertdw klinicznych i przedstawicieli pacjentdw leki
Z grupy inhibitorow CD4/6 rdinig sie w zakresie schematu dawkowania 1 profilu
bezpieczerstwa, w Zwigzky z czym istotne jest uwzdednienie pacijenta w podijeciu
najbardziej odpowiedniej dla niego decyziji terapeutyczne.

Tab. 42. Rekomendacje refundacyjne dla abemacyklibu (Verzenios®), stan
na 05.04.2019

Instytucja, data | Rekomendacja Komentarz

MICE, 2019 Abemacykib w skajarzeniu

z inhibitorem aromatazy jest
rekomendowany w leczeniu lokalnie
Zaawansowanego lub przerzutowega
hormonozaleZznego, HERZ -ujemnego

raka piersiw pierwszej linii leczenia

Francja 2019 Werzenios® jest rekornendowany

u kobiet po menopauzie chorych na
raka piersi HR+ HERZ- w stadium
miejscown zaawansowanym lub

z przerzutami, bez kryzy migzszowe].

Wi skojarzeniu z

o niesteroidowymi inhibitorami
aromatazy
(letrozolf anastrozol] w1 Llinii
leczenia u kobiet
zdiagnozowanych w stadium
Zaawansowanym lub u kobiet
Z nawrotem paznym po
harmonoterapii uzupetniajace]
adjuwantowei,

o fulwestrantem w1 linii
leczenia przerzutowego pray
przedwczesnym nawrocie po
hormaonaterapii adjuwantowe]
lub w 2 linii pa 1 linii

hormonoterapii,
Miemcy 2019 Prace w toku,
CADTH, 2019 Prace w toky,
szkocja 2019 Prace w toku,

HERZ— receptor ludzkiego naskorkowezo caynnika wzrastu typu 2 [ang. human epidermal growth
factor receptor 2|




4 Komparatory

Wy niniejszym rozdziale dokaonano wybory komparatorow dla abemacyklibu na potrzeby
pozostatych  czedci raportu HTA oraz  preedstawiono  charakterystyke wybranych
komparatanw.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

faodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwancje nalezy pordwnad z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
aw preypadku  braku  refundowanych  technologii - inng  technologig  aopcjonalng
[Fozporzadzenie MZ]. Zogodnie z Wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacii [ADTMIT) kompargtorem diq ocenignef interwencii w plerwszej kolejnosci
musi bl dstnieigeo (aktualing prakhyicg medyvozng, ceyll sposdh postepowania, &bdry
w prakbyoe medyeznef prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniaong technologie™
[AOTMIT 2016].

Analizowany problem decyzyiny dotyczy leczenia chorych na HE-dodatniego HERZ-
Ujemnegn miejscown Zaawansowanedn lub preerzutowedn raka piersi z wykorzystaniem
abemacyklibu w skojarzeniu z N4 [anastrozolem lub letrozolem) w leczeniu raka piersi
wykazujgoegn ekspresie HE i niewykazujgcego ekspresii HERZ, migjscown zaawansowanedn
lub lokalnie nawrotowego raka piersi, jesli leczenie migjscowe radykalne jest niemozlivwe
do zastosowania lub w raku piersi z przerzutami 1Y stopien zaawansowania), U pacjentek
niezaleinie od ich stanu menopauzalnegn, bez wczZedniejszegn lecrenia systemowedn
Z powodu zaawansowanego raka piersi. Pacjentki mogly by poddane  uprzednigj
hormonoterapii o zatoZzeniu przedoperacyimym  [neoadjuwantowsym) lub uzupetniajgoym
(adjuwantowsym)] pod warunkiem, e czas od zakorczenia tego leczenia do nawrotu wynosi
powyre] 12 miesiooy.

foodnie 7 odnalezionymi wytycznymi [por. mzdz. 2.6.7] leczeniem pienwszedn wyboru
yworozwadanym  wskazaniu jest  hormonoterapia [skojarzenie chemioterapii z
hormonoterapig nig jest zalecane zardwno wg polskich, jak i zagranicznych wytycznych
kliniczmych) . Wybdr lekdw w Il 1inii leczenia uzalezniony jest od sposabu leczenia wl linii.
Wiybor metody leczenia nalezy oprzed w oparciu 0 oceng kliniczng i patomorfologiczng,
uwzgledniajge migdzy innymi eksprasje ER/PgR i HERZ.

W przypadku chorych 7z cechy ER-dodatnig leczeniem  pierwszego  rzutu jest
hormonoterapia. Sposdb hormonoterapii u kobiet przed i po menopauzie jest podobny, z tg
rdfnica, e wprzypadku kobiet przed menopauzg wymagdane jest wprowadzenie skutecznej
sup resii jajnikdw.

Chemioterapie dla pacjentdw z cechg ER-dodatnig zaleca sig tylko w preypadku szybkis]
progresii chormby i masywnego Zajecia narzgddw migdszowych [ang. wisceral crisis), ktore
stanowi bezpodrednie zagrofenie dla fycia. Masywne zajecie narzadow migfszowych jest
ter jednym z powodow uniemodliwiajaoych wigczenia do Wnioskowanego Programu
Lekowegn. Mie jest zalecans jednoczesns stosowanie hommono- i chemioterapii.

fondnie z polskimi wybycznymi 1 Obwieszczeniem Ministra Zdrowia wl linii leczenia
Zaawansowanedo raka piersi z cechy ER-dodatnig, HERZ-ujemng stosuje sie tamoksyfen,



fulwestrant w wysokiej dawce lub inhibitory aromatszy lub  skojarzenie letrozolu
7 inhibitorem COK4/67 [Obw. MZ 2018, PTOK 2018].

desli w trakcie leczenia tamoksyfenem lub w okresie krdtszym niz 12 miesiecy od
zakorficzenia stosowania tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajacym dojdzie do progresji
choroby, wiady w il linii moZna stosowad fulwestrant w wysokie] dawce lub inhibitory
aromatazy.

W przypadku pacjentow leczonych inhibitorami aromatazy, u ktorych doszio do progresji
choroby w trakcie leczenia lub w okresie knitszym niz 12 miesiecy od rakonczenia takiego
leczenia (Il linia), w leczeniu uzupetniajacym stosuje sie tamoksyfen, skojarzenie
fulwestrantu w wysokie] dawce z inhibitorem CDE4/6 lub eksemestan w skojarzeniu
Z ewverolimusem.

Biorac pod wwagge wnioskowany Program Lekowy, ktory obejmuje pacjentki ber
wCZesniejsze] terapii sytemowe] w Zaawansowanym raku piersi, polskie wytyczne prakiyki
kliniczne orez | -0 i
komparatary dla wnioskowane] interwencii wybrano niesteroidowe inhibitory aromatazy
(anastrozol i letrozol] oraz tamoksyfen.

Fulwestrant moZe byd stosowany w pierwsze] linii leczenia od niedawna, odyv? wereiniejsze
wskazania rejestracyjne zezwalaty na jego stosowanie w conajmnie] [ Linii. Moina wigc
sgdzic, fe wzwigzku z tym niewielka liczba pacjentek otreymuje ten lek w plenwsze] lindi

(-

. Jednakie zgodnie ze wskazaniem w ChPL dla tegn
leku, istnieje moZliwosd  zastosowania  eksemestanu  w pierwsze]  linii terapii
Zaawansowanegn raka piersi, jesli pacjentka we wczesnym stadium w trakcie terapi
neoadjuwantowej/adjuwantowe] otrzyrmywata ekl przeciwestrogenows. W Zwigzku
7 pownyZsaym fulwestrant i eksemestan zostaty wybrane jako komparatory dodatkowe.

Tamoksyfen i fulwestrant 3 refundowane w leczeniu nowotwordw ztoslivwych niezaleZznie
od linil leczenia, natomiast inhibitory aromatazy  [anastrozol, eksemestan iletrozal)
refundovwang 53 dopiero w Il rZucie hormmonoterapii w leczeniu raka piersi. Miemnig]
miesieczny koszt terapil inhibitorami aromatazy nie jest wysoki 1 tym samym wydaje sig,
e bedzie akceptowalny przez wigkszosd pacjentou.

* Dbecnie nierefundowane.



4.2 Tamoksyfen

Wy tabeli poniZzej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce tamoksyfenu. Dane dotyczace
analizowanej interweanc]i opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczegn
dla produktu Tamoxifen Sandoz® [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Tab. 43. Charakterystyka Produktu Leczniczego Tamoxifen Sandoz®.

Mazwa miedzynarodowa (INN) tamoxifen
0 pate ntowane nazwy handlbwe Tamoxifen Sandoz@
Grupa fanmakoterape utyczna (kod ATC) przeciwnowotworowe 1 immunomodulujace,
antyestrogeny [kod ATC: LOZBAGT)

Postac Tabletka powlekana
Skiad jakosciowy i iloSciowy Jedna tabletka powlekana zawiera 30,4 mg
tarmoksay fenu cytrynianu, co odpowiada 20 mg

tamoksyfenu

Data dopuszczenia do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie

dao abrotu: 8 sierpnia 1994 r,
Data przedtuzenia pozwolenia: 06 maja 2014 r,

Mumer pozwolenia na dopuszczenie do Pozwiolenie nr RF 3310
obrotu na terenie Rzeczpospolite j

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-8250 Kundl,
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Austria

Fradio; opracowanie na podstawie [CHPL Tamoxifen Sandoz]

4.2.1Mechanizm dziatania

Tamoksyfen hamuje konkurencyijnie wigzanie estrogendw z receptorami hormonal myrmi
w cytoplazmie, wowyniku czegn ogranicza podziaty komdrkowe w tkankach zalefznych od
astrogendw. YW przerzutoveym raku piersi petna lub cZesciowa remisja, Zwiaszcza
w preerzutach do tkanek migkkich 1 kosci, wystepuje w okoto S0-60% przypadkie, jesli
w tkance nowotworowe] znajdujg sig receptory estrogenowse, 1 tylko w okoto 10%
preypadkdw, gdy brak tych receptordw. | kobiet z guzami z dodatnimi receptorami
astrogenowymi lub guzami z nieznanym statusem receptordw, kidre otrymaty leczenie
uzupetniajgce tamoksyfenem, stwigrdzono znacznie mnie] nawrotdw | Zwigkszony odsetek
10-letniegn przedycia; S-letnie leczenie dawato znacznie lepszy skutek nifz leczenie przer
1 rok lub 2 lata. To korzystne dziatanie prawdopodobnie nie zalezy od wigku pacjentki, jej
statusu menopauzalnego ani od dawki tamoksyfenu czy dodatkowej chemioterapii [ChPL
Tamoxifen Sandoz].

4.2.2 Zarejestrowane wskazania
Tamoksyfen zarejestrowany jest w laczeniu [ChPL Tamoxifen Sandoz]:
o Uzupetniajgcym po pierwotnej terapii raka piersi;

*  Zaawansowanedo raka piersi z preerzutami.



4.2.3 Dawkowanie i sposdb podawania w przedmiotowym
wskazaniu

Lwiykle stosowana dawka dobowa tamoksyfenu wynosi 20-40 mg. Dawka 20 mg jest
zazwyczaj wystarczajgca. Tabletki powlekane naledy preyimowad podczas positkow,
potykajac je wcatosci i popijajac ptynem. Leczenie tamoksyfenem jest zwwykle dtugotriate
i powinno byd prowadzone prEer doswiadczomych lekarzy onkologdw. W leczeniu
uzupetniajgcym wozesnego raka piersi z dodatnim receptorem hormonalnym zaleca sig
obecnie co najmniej H-etnig kuracje. Mie ustalono jeszcze optymalnegn czasu trwania
leczenia [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Dzieci

Mie zaleca sig podawania tegn produktu leczniczegn dzieciom, odyZz nie ustalono u nich
bezrpieczenstwa stosowania i skutecznosci tamoksyfenu [ChPL Tamoxifen Sandoz].

4.2.4 Przeciwwskazania
Produkt Tamaxifen Sandoz® jest przecivwskazany w przypadku [ChPL Tamoxifen Sandoz]:
»  nadwrazliwosci na tamoksyfen lub na ktorgkolwiszk substanc jg pomocniczg;

e Clefkie] matophytkowosci, leukopenii lub hiperkalcemii;

«  Cigdy
4.2.5 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

I pewnegn odsetka kobiet przed menopauzg otreymujacych tamoksyfen w leczeniu raka
piersi nastepuje zahamowanie menstruacii [ChRPL Tamoxifen Sandoz].

Pacjentki wwieku preed menopauzg naledy dokiadnie zbadad przed rozpoczeciem leczenia
w calu wykluczenia cigfy. Pacjentki nal ey poinformowac o potencijalnym nyzyku dla ptodu
w przypadky zajscia w cigie podozas terapil tamoksyfenam lub w okresie 2 miesiecy po
Zakonczeniu leczenia [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Podczas leczenia tamoksyfenem notowano zwigkszong czestosd raka endometrium i
migsaka macicy (ghdwnie mieszane ziodsliwe guzy pochodzace z przewoddw Mullera).
Mechanizm  powstawania tych zmian nie jest jasny, ale moie byd zwigzany z
estrogenopodobrym dziataniem tamoksyfenu. 7 powodu podwyZszonegn nyzyka zmian
nowotworowych Zwigganego z leczeniem tamoksyfenem, kaizda pacjentke zgtaszajgcy
nieprawidtowe objawy natury ginekologiczne] [takie jak nieregularne krwawienia, uptauwy,
UcZucie wZmozonegn cisnienia w miadnicy lub bol w obrebie misdnicy, a zwiaszcza
krwawienia z drog rodnych] nalegy niezwdocznie zbadad. Podczas leczenia tamoksyfenem
pacjentki z zachowang macicg powinny w kazdym roku  poddawad  sig  badaniu
ginekologicznemu w kierunku zmian w obrebie sluzdwki macicy. O czestosci badan
ginekologicznych pacjentek z guzami przerzutowymi decyduje lekarz [ChFL Tamoxifen
sandoz].

Badania kliniczne, w ktdngch stosowano tamoksyfen w leczeniu raka piersi, wykazaty
przypadki rozwoju drugiego raka pierwotnego w o migjscu inmym niz endometrium i druga



piers. Me ustalono zwigzku preyczynowedo ze stosowaniem tamoksyfenu ani kliniczne]
istotnosci tej obserwacii [ChPL Tamoxifen sandoz].

Ma poczatku leczenia tamoksyfenem nalefy wykonad badania okulistyczne. W razie
wystapienia zaburzen widrenia [facdma 1 retinopatia) podczas terapil tamoksyfensm,
niezbedne jest pilne badanie okulistyczne, gdyr niektore zmiany wylkryte we woZesnym
atapie ustgpujg po zaprzestaniu leczenia [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Il pacjentek  leczonych tamoksyfenem obserwowano  2-3-krotnie zwigkszone nyzyko
rakzepicy Zylnej. REyzyko to werastato w preypadku wspdtistnienia takich caynnikow, jak
otytodd, podessty wiek 1 jednoczesnie stosowana chemioterapia. U pacjentek z rakiem
piersi 1 czynnikami nazvka zakrzepicy Zvlnej nalezy mozwazyvc diugotreate leczenie
prreciwzakZepows, Leczenie tamoksyfenem nalefry przerwac tylko w preypadku, gdy
nEyko Zakrzepicy Zylne] spowodowane] leczeniem tamoksyfenem priewyisza korzysci
Zwigzane 7 naghym przerwaniem leczenia. Pacjentdw nale?y poinformowad o moZliwodci
wystapienia zakrzepicy Zylnej i 0 koniecznosci jak najszybszedn zwrocenia sig do lekarza w
preypadky zaobserwowania jakichkolwisk objawdw zakrzepicy. Malefy wiwczas preerwal
leczenie tamoksyfenem 1 wdroZzyc odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe [ChPL
Tamoxifen Sandoz].

Wy literaturze istniejg doniesienia o zmniejszonym  stedeniu endoksyfenu  [jednego
Z najistotniejszych czynnych  metabolitow  tamoksyfenu] w osoczu pacjentow wolno
metabolizujacych 7 udzigtem izoenzymu CYPZ06 [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Jednoczesne stosowanie produktdw leczniczych hamujgcych akbywnosd CYPZD6 moZe
spowodowad zmniejszenie stezenia endoksyfenu. Dlatego podozas leczenia tamoksyfenem
naledy unikac, jesli jest o mozliwe, stosowania silnych inhibitordw izoenzymu CYPZ06 [t].
paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, cynakalcet lub bup ropion] [ChPL Tamoxifen Sandoz].

faleca sig regularme kontrolowanie morfologii krwi [wigcznie z liczbg plytek krwed],
cZynnodci watroby 1 stefenia wapnia w surowicy. W preypadkach clezkie] matophytkowosci,
leukopenii lub hiperkalcemii konieczna jest indywidualna ocena stosunku korzyéci do
rZyka oraz szczegdlnie waine monitorowanie stanu pacjentki [ChPL Tamoxifen Sandoz].

Wirarnie rwigkszone steFenie trigdiceryddw w trakcie leczenia tamoksyfenem byto
wowigkszoscl  preypadkow  zwigzane z  zaburzeniami  metabolizmu  lipiddws,  jednak
kontrolowanie stefenia trigice nyddw wsurowicy wydaje sie uzrasadnione [ChPL Tamoxifen
sandoz].

Dzieci

Wi niekontrolowanym badaniu z udziatem 28 dziswczgh wwisky od 2 do 10 lat z zespotem
McCune'a Albrighta [ang. MAS), ktdrym przez okres do 12 miesiecy podawano 20 mg
tamoksyfenu raz na dobg, stwisrdzono zwigkszenie fredniej objetosci macicy po 6
migsigcach leczenia i podwaojenie jej objetoici na kaorcu rocznego badania. Mie ustalono

wigzku preyezynowe oo, chod obserwacja odpowiada whasc iwosciom famakodynamiczmgm
tamaksyfenu [ChPL Tamaxifen Sandoz].

4.2.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wy trakcie leczenia tamoksyfenem nie nalezy stosowad innych preparatow honmonalnych,
Twtaszcza rawierajgoych estrogeny (np. doustne Srodki antykoncepcyine], ze wrgledu na
moZl ivwe wZzajemne ostabienie dziatania.



lednoczesne stosowanie tamoksyfenu i lekdw hamujacych agregacie plytek krwi moZe
nasilic nzyko kniawienia podczas ewentualnej fazy matophytkowosci.

lednoczesne stosowanie tamoksyfenu 1 doustnych  lekdw preciwzakrzepowych typu
kumargry mofe prowadzic do  znaczacegn nasilenia  dziatania  antykoagulacyinegn
(wydtuZenia cZzasu protrombinowego i zaburzen krZzepnigcia). Stosowanie obu  lekow
wymaga szczedgdlne] kontroli parametrdw krzepnigcia 1 obserwacji stanu pacjenta,
Zwtaszcza na poczatku leczenia.

Jdednoczesne zastosowanie aminogutetimidu moze prowadzic do zrmnigjszenia stgrenia
tamoksyfenu w osoczu i ostabienia jegn dziatania.

Tamoksyfen 1 jego gowne metabolity =g silnymi inhibitorami oksydaz w  ukiadzie
cytochromu P450. Mieznamy jest wpbyw tamoksyfenu na metabolizm 1 wydalanie inmych
lekow cytotoksycznych aktbywowanych preez te enzymy [np. 100d juwantowym 100] .

Jednoczesne podawanie tamoksyfenu i lekdw cytotoksycznych zwigksza nyzyko powikian
Zak Zepowo-Zatorowych.

Mie wykazano wigkszej skutecznosci skojarzonegn leczenia wspomagajacedn tamok sy fenem
i inhibitorem aromatazy w pordwnaniu z tamoksy fenem w monoterapii.

oy m szlakiem metabolizmu tamoksyfenu U ludzi jest proces demetylacii katalizowany
przez  izoenzym  CYPaA4. W pismignnictwie  opisano  interakcje  farmakokinetyczng
tamoksyfenu z ryfampicyng [induktorem CYP3A4), prowadzacs do zmnigjszenia steZenia
tamoksyfenu w osoczu. Znaczenie te] interakcii nie jest znane.

Wy pisdmiennictwie opisano interakeje farmakokinetyczng z inhibitorami izoenzymu CYP2DG,
prowadzgcy do zmniejsrenia stefenia w osoczu jednej z najwazniejszych czynnych postaci
leku, endoksyfenu, o 65-75%. W nigktonyh badaniach notowano zmnigjszong skutecznosd
tamoksyfenu podczas jednoczesnegn stosowania z nigktdrymi lekami preeciwdep resy]mymi
Z grupy 55Fl [ti. paroksetyna). Poniewsa: nie mozna wykluczyd zmniejszenia skutecznosci
tamoksyfenu, nale?y unikad jednoczesnegn jego stosowania z silmymi inhibitorami CYP206
(ti. pamksetyna, fluoksetyna, chinidyna, cynakalcet lub bupropion) [ChPL Tamoxifen
sandoz].

4.2.7 Ciaqza i laktacja

Ciaza

Tamoksyfenu  nie  wolno  stosowad  podczas  cigfy.  |stniejg nieliczne  doniesienia
o spontanicznych poronieniach, wadach wrodzonych i obumarciu ptodu u kobiet leczonych
tamoksyfenem, chod nie ustalono zwigzky preyczynowego., 7 tego wrgledu przed
rozpoczeciem leczenia naledy wykluczyd o pacjentki cigfe, a podozas  terapi
tamoksyfenem pacjentki powinny stosowad skuteczne nighormonalne metody zapobiegania

cigey. Pacjentki naleiy poinformowac, jakie zagroZzenie dla ptodu moze stanowic terapia
tamoksyfenemw czasie cigfy lub w ciggu 2 miesiecy od zakonczenia leczenia.



Karmienie piersia

Tamoksyfen w dawce 20 mg dwa razy na dobe hamuje laktacie u ludzi. Wiytwarzanie mleka
nie zostaje wZnowione nawet po prRerwaniu  leczenia, dlategn podczas  terapii
tamoksyfenem nie jest mozliwe karmisnie piersig [ChPL Tamoxifen Sandoz].

4.2.8 Dziatania niepozadane

Dziagtania niepofgdane zostabty sklasyfikowane na podstawie crestosci: bardzo czestn
(21/10); czesto (21100 do <1/10); niezbyt czesto (2171000 do <1/100) ; rzadko (21510 000
do «1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestosd nieznana [nie mofe byd okreslona na

podstawie dostgpnych danych).

Tab. 44. Czestosé dziatan niepozadanych w trakcie leczenia tamoksyfenem
(Tamoxifen Sandoz®).

Klasyfikacja uktaddw i Dziatanie nie pozadane Czestosc
narzadow
Zaburzenia knwi i ukdadu preemijajaca niedakrwistose czesto
chtonnego leukopenia, przemijajaca matoptythowosc niezbyt
czesto
agranulocytoza, neutropenia readhko
ciezka neutropenia i pancytopenia, Bardza
rzadko
Zaburzenia hiperkalecemia u pacjentek z przerzutami do koici, Czesto
endokrynologiczne zwlaszcza na poczatku leczenia,
Zaburzenia metabolizmu i | zatreymanie ptyndw bardzo
od&ywiania czestao
owigkszenie steZenia triglicerydow wosurowicy czesto
cigzka hipertriglicerydemia, czasamiz zapaleniam bardzo
trzustki rzadko
Zaburzenia uktadu oszotomienie, bal glowy czesto
Merwowegn
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia, tylko czeiciowo odwracalne, Czesto
spowod owane zacma, zmetnieniem rogdwlkd 1 [lub)
retinopatia. Ryzvko zacdmy zwigksza sie wraz z dtugodcia,
leczenia tamoksyfenem,
neuropatia oczna, zapalenie nerwu ocznego [w tzadko
nielicznych przypadkach z utrata wzroku)
Zaburzenia naczyniowe incydenty niedokrwienia mozgu, kurcze ndg, zdarzenia czesto
Zakrzepowo-zatorowe, w tym zakrzepica 2yt giebaokich
korfcoyn dolnych i zator tetnicy ptucnej, zwtaszoza w
terapii skojarzonej z chemioterapeutykami
udar mazgu niezbyt
czesto
Zaburzenia uktadu srodmiaZszowe zapalenie ptuc niezhyt
oddechowego, klatki czesto
piersiowej i sradpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit nudnoéci bardzo
czesto




wymioty, biegunka, zaparcie czesto
Zaburzenia watroby i drag | zmiany akbtywnoscl enzyrmdw watrobowych, sttuszczenie czesto
dtciowych wgtroby
marskosc watraby niezhyt
cresto
zastdj Zotci, zapalenie watroby, Zottaczka, martwica bardzo
komdrek watroby, uszkodzenie komdre k watroby, tzadko
niewydolnoss watroby, Niektare przypadki ciezszych
zaburzen czynnoici watroby koficoyly sie zgonem
Zaburzenia skadry i tkanki wysypka skarna [w tym rzadko rumien wielopostaciowy, bardzo
podskdrne] zespdt Stevensa-Johnsona lub pecherzyca) czesto
tysienie, reakcje nadwrazliwosci, w tym rzadko obrzek czesto
naczynioruchowy
zapalenie naczyn skarnych tzadko
skarna postac tocznia rumieniowatego bardzo
rzadko
Zaburzenia migsniowa- bal migsni czesto
szkieletowe i tlkanki
taczne|
Zaburzenia uktadu uptawey, nieregularne cykle miesigczhowe aZ do bardzo
rozrodczego i piersi catkowitego zahamowania miesigczkowania u pacjentek czestao
przed menopauza, krwawienie z drdg rodnych
fwigd sromu, migsniaki macicy, proliferacyine zmiany czesto
endometrium [neoplazija, hiperplazja i polipy
endometrium, rzadko endometriozal®
rak endometrium niezbyt
czesto
powigkszenie torbieli jajnikow, migsak macicy readhko
[najczeiciej mieszane Zotliwe guzy pochodzace z
preewod dw hullera), polipy bony Sluzowe] macicy
Wady wrodzone, choroby porfiria skdrna pozna bardzo
rodzinne i genetyczne rzadko
Zaburzenia ogdlne i stany uderzenia goraca, czesciowa wwyniku bardzo
w miejscu podania przeciwestrogenowego dziatania tamoksyfenu czestao
w poczatkowym okresie leczenia bdl kosci 1 bdl w akolicy | Czesto
tkanki objetej choroba,

+*

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy,

z wydtuzeniem czasu  leczenia tamoksyfenem w  pordwnaniu z  kobietami

tamoksyfenem.

ryzyko raka endometrium wzrasta Z2-4-krotnie wraz

nieleczonymi

Fradio: oprocowanie na podstawie [CRPL Tamoxifen Sandoz]




4.3 Anastrozol

Wy tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace anastrozolu. Dane dotyczace
analizowanej interwencii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla produktu Anastrozol Bluefish® [ChPL Anastrozaol Bluefish].

Tab. 45. Charakterystyka Produktu Leczniczego Anastrozol Bluefish®.

Mazwa miedzynarodowa [INN) anastrozole
Opate ntowane nazwy handibwe anastrozol Bluefishi@
Grupa fanmakoterape utyczna (kod ATC) inhibitory enzymaw [kod ATC: LOZE G034)
Postac tabletka powlekana
Skiad jakosciowy 1 ilosciowy kazda tabletka zawiera 1 mg anastrozolu
Data dopuszczenia do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 04 sierpnia 2010,
Mumer pozwolenia na dopuszczenie do Pozwaolenie nr: 17141
obrotu na terenie Rzeczpospolite j
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Bluefish Pharmaceuticals 4B, Torsgatan 11, 111 23
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Stockholm, Szwecia

Fradéo: opracowanie na podstawie [CHPL Anastrozol Bluefish]

4.3.1Mechanizm dziatania

Anastrozol jest silmym i wysoce selekbpwnym niesteroidowsym inhibitorem aromatazy.
| kobiet po menopauzie estradiol jest gtdwnie wytwarzany w tkankach obwodowych w
wyhiku przeksztatcenia androstendionu do estronu z udzistemn kompleksu enzymatycznego
aromatazy. Estron jest nastepnie przeksztatcany w estradiol. Wkazano, Ze u kobiet 7
rakiem piersi korzystne dziatanie wywotuje zmnigjszenie stefenia krgzgcego estradiolu.
Stosujac bardzo czuby test stwierdzono, 7e U kobiet po menopauzie stosowanie anastrozolu
w o dawce 1 mZ na dobg powoduje zahamowanie wytwarzania estradiolu o ponad BOE.
Anastrozol nie wykazuje akbywnosci progestagenowe], androgenowe] 1 estrogenoweai.
Anastrozol podawarny w dawce do 10 mg na dobg nie wphywa na wydzielanie kortyzolu i
aldosteronu migrzone przed lub po standardowym tescie prowokacyjnym ACTH. Dlatego nig
jest konieczna suplementacia kortykosteroiddw [ChPL Anastrozol Bluefizh].

4.3.2 Zarejestrowane wskazania

Frodukt Anastrozol Bluefish® jest wekaz any do stosowania w [ChPL Anastrozal Bluefish]:

* leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie - nie wykazano
skutecznosci U pacientek bez receptora estrogenowedn w nowotworze, chyba fe
wystapita U nich pozytywna odpowiedz kliniczna na wozesniej=Ze leczenis
tamoksyfenam;

« leczeniu adjuwantowym wczesnego inwazyjnego raka piersi Z recepltorem
hormaonalnym u kobigt po menopauzieg;

» leczeniu adjuvwantowym wozesnego raka piersi 2 receptorem hormonalnym u kobiet
po menopauzie, ktore otrzyrmywaby leczenie uzupetniajace tamoksyfenem przez 2
do 3 lat.



4.3.3 Dawkowanie i sposdb podawania w przedmiotowym
wskazaniu

Doroste pacjentki, w tym w podesztym wieku:

Jdedna tabletka powlekana [1 mg] przyimowana doustnige raz na dobe.

Dzieci:

Frodukt Anastrozol Bluefish® nie jest zalecany do stosowania u dzieci.

Iaburzenia czynnosci nerek:

Mie jest zalecana zmiana dawkowania u pacientdw 7 tagodnymi do umiarkowanych
Zaburzeniami czynnosci nerak.

Iaburzenia czynnosci watroby:
Mie jest zalecana zmiana dawkowania u pacjentow z tagodng chombg watroby.
Okres leczenia wozesnego stadium choroby powinien trewac 5 lat [ChPL Anastrozol

Bluefizh].

4.3.4 Przeciwwskazania

Produkt Anastrozol Bluefish® jest przeciwwskazany [ChPL Anastrozol Bluefish]:
* U kaobiet przed menopauza,
s U kobiet wcigsy lub karmigoych piersig,

« U pacjentek z nadwrasliwoscia na anastrozal lub na ktdrgkolwiek substancie
pOMmocniczy,

« nienaledy stosowad jednoczesnie z anastrozolem leczenia rawierajgcegn estrogeny,
poniews? mogg one przeciwdziatac farmakologicznemu dzistaniu anastrozolu,

* podcras jednoczesnegn leczenia tamoksyfenem.

4.3.5 Specjalne ostrzezenia i $srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Anastrozol Bluefish® nie jest zalecany do stosowania u dzieci, poniewaZz nie ustalono
bezpieczerstwa i skutecznosci w tej grupie pacjentdw. YW przypadky watplivwosci
dotyczaoych stanu hormonalnego pacjentek, naledy wykonad badaniabiochemiczne w celu
potwierdzenia menopauzy.

Anastrozol jest eliminowany gtownie przez watrobg, a zaburzenia czynnosci watroby mogs,
powndowad fwieksrenie stefenia anastrozolu w osoczu. Brak danych potwierdzajgcych
bezrpieczenstwo stosowania produktu Anastrozol Bluefish® u pacjentek z umiarkowanymi
do cigzkich zaburzeniami czynnoici watroby lub pacjentek z cigikimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 20 ml/min).

Kobiet z osteoparozg lub nyeykiem osteoporozy, powinny mied wykonane formmalne badanie
ocenigjgce gestosd mineralng, kosci w badaniu densytometryczrym, np. metodg DEXA, na
poczatku leczenia i nastepnie w regularnych odstepach. Jesli wiasciwe, nalery rozpoczad
i Lwarnie monitorowad leczenie lub profilaktyvke osteopaorozy.



Brak danych dotyczacych stosowania produktu Anastrozol Bluefish® z analogami LHREH. Mie
naledy stosowad takiegn potaczenia, z wyigtkiem badan klinicznych. Poniewa? Anastrazol
Bluafish® zmniejsza stefenie krgfgcego estrogenu, mofe on powodowad Zmniejszenie
gestosci mineralne] kosci. Me ma dostepnych obecnie odpowiednich damych, aby wykazad
wplyw  bisfosfoniandw na wywotane stosowaniem  anastrozolu Zmniejszenie  ggstosci
minaralnej kosci lub ich preydatnoss w profilakbyce.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rFadko wystgpujgcs, dziedziczng
netolerancig galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp] lub zespotem ztegn wehtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni przyimowad tego leku [ChPL Anastrozal Bluefish].

4.3.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Anastrozol hamowat in vitro cytochrom P450 142, ZCHSY 1 344, ale badanie interakcji
klinicznych z warfaryng wykazato, Ze anastrozol w dawce 1 mg nie hamuje zZnaczaco
metabolizmu  substancii metabolizowarych za pofrednictwemn cytochromu P450. Mie
Zidentyfikowano  znaczacych  klinicznie  interakcji  pomigdzy  anastrozolem 2
bisfosfonianami. Mie naledy stosowad jednoczednie 7 anastrozolem leczenia zawierajgcego
astrogeny, poniewad mogg ong przeciwdziatad jego farmakologicznemu dziataniu. Mie
naledy podawac tamoksyfenu jednoczednie z anastrozolem, gdy? moze to zmniejszyc jedn
famakologiczne dziatanie [ChPL Anastrozol Bluafish].

4.3.7 Cigza i laktacja

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Anastrozol Bluefish® u kobiet w ciggy.
Badania prreprowadzone u zwierzgt wykazaty toksyczny wphyw na rozrod. Potencjalne
ryZzyko u ludzi nie jest znane. Produkt Anastrozol Bluefish® jest przeciwwskazany u kobiet
woCigiy

Laktacja

Mie wiadomo, czy produkt Anastrozol Bluefish® przenika do mileka u ludzi. Produkt
Anastrozol Bluefish® jest przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersig [ChPL Anastrozol
Bluefish].

4.3.8 Dziatania niepozadane

Mogg wystapic  nastepujace dristania niepofadane 7 podang poniZe] czestoscig
wystepowania: bardzo czesto (21/10], czesto (217100 do <1/10], niezbyt czesto (=171 000
do <1/100), rzadko [21/10 000 do <141 000), bardzo rzadko ([¢1/10 00Q), nieznana
(cZestodd nie moze byd okreslona na podstawie dosteprych danych) .

Poniewa?z anastrozol zmniejsza  stefenie  krafacych  estrogendw, moZe powodowad
Zmnigjszenie wysycenia mineralnegn kosci, powodujae u niektaongch pacjentek zwigkszenie
ryZyka ztaman kosci [ChPL Anastrozol Bluefish].

Tab. 46. Czestoi¢ dziatan niepoZzadanych w trakcie leczenia anastrozolem
(Anastrozol Bluefish®).

Klasyfikacja uktaddw i Dziatanie niepozadane Czestosc
narzadow




Zaburzenia uktadu bal gdowy, 2wylde o niewielkim lub umiarkow amyem bardzo
Nerwowego nasileniu czesto
sennosc, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu, | czesto
zespot ciesni nadgarstka
Zaburzenia Zotgdka i nudnosci, Zwykle o niewielkim lub umiarkowanmym Bardzo
jelit nasileniu. czesto
biegunka i wymioty, zwykle o niewielkim lub czesto
urriarkowanym nasileniu
Zaburzenia skdry i thanki | wyaypka, zwykle o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu | bardzo
podskdrne] czesta
scienczenie wiosdw [tysienie), wylkle o niewielkim lub czesto
umiarkow anym nasileniu oraz reakcje alergiczne
pokroywka niezbyt
czesto
rumien wielopostaciowy ireakcja rzekomoanafilaktyczna readho
Zespdt Stevensa-Johnsona i obrzek naczynioruchaowy ¥, Bardzo
rzadko
Zaburzenia mieiniowo- bal stawdw / sstywnoid, zwykle o niewielkim lub Bardzo
szkieletowe i tkanki urriarkowanym nasileniu, czesto
taczne] palec przeskakujaoy niezhyt
cresto
Zaburzenia metabolizmu | jadtowstret, zwykle o niewielkim lub urmiarkowanym Czesto
i od&ywiania nasileniu i hipercholesterolemia, zwykle o niewielkim lub
urriarkowanyrm nasileniu,
Zaburzenia naczyniowe uderzenia gargca, 2wykle o niewielkim lub umiarkowanym | Bardzo
nasileniu. czesto
Zaburzenia ogdlne i ostabienie, mwylkle o niewielkim lub umiarkowanym Bardzo
stamy w miejscu podania | nasileniu, czesto
Zaburzenia watroby i zwiekszenie aktywnoici fosfatazy zasadowej, Czesto
drig zdtciowych arninotransferazy alaninowej i aminotransferazy
asparaginianowej.
mwigkszenie akbywnosci gamma-glutamylotransferazy niezhyt
[gamma-GT], owigkszenie stezenia bilirubimy, zapalenie czesto
watroby
Zaburzenia uktadu suchoie pochwy, zvykle o niewielkim lub umiarkowanym czesto
rozrodczego i piersi nasileniu oraz krwawienie z pochwy™, zwykle o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu

* czgstoic nie moze by akreslona na podstawie dostepnyeh danych.

* krwawienia z pochwy zgtaszano niezbyt czesto, gtdwnie u pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi podczas pierwszych kilku tygodni leczenia, po zamianie aktualnie stosowanego leczenia
hormonalnego na anastrozol, Jeili krwawienie sie utrzymuje, nalezy rozwazyeé przeprowadzenie
dalszych badan diagnostycznyvch,

Frédio: opracowanie na podstawie [ChEL Anastrozo! Bluefish]



4.4 Letrozol

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

Tab. 47. Charakterystyka Produktu Leczniczego Letrozole Bluefis he.

Mazwa miedzynarodowa [INN) letrozole
Opate ntowane nazwy handibwe Letrozale Bluefish®
Grupa fanmakoterape utyczna (kod ATC) inhibitory enzymaw [kod ATC: LOZE G034)
Postac tabletka powlekana
Skiad jakosciowy 1 ilosciowy kazda tabletka zawiera 2,5 mg letrozolu
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Bluefish Pharmaceuticals AB, Torsgatan 11, 111 23
pozwao lenie na dopuszczenie do obrotu Stockholm, Szwecia,

Fradio; opracowanie na podstawie [ChEL Letrozole Bluefish].

4.4.1Mechanizm dziatania

fahamowanie stymulacji wzrostu guza przez estrogeny  jest warunkiem wstepnym
odpowiedzi na leczenie w przypadkach, gdy tkanka nowotworowa jest zaleina od
obecnosci estrogendw 1 gdy stosuje sig leczenie endokrynologiczne. 1 kobiet po
menopauzie estrogeny powstajg gtdwnie w wyniky dziatania enzymu aromatazy, ktdry
przeksztatca androgeny nadnerczowe - przede wszystkim androstenedion i testosteron -
westron 1 estradiolu. W zwigzku z tym zatrzymanie biosyntezy estrogendw w tkankach
obwodowsych 1w same] thance nowobworowe] mofe byd osiggnigte przez wybidrcze
Zahamowanie enzymu aromatazy. Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy.
Hamuje enzym aromatazg poprZez konkurencyine wigzanie sig z hemem aromatazy-
cytochromu P450, co prowadzi do zmnigjszenia biosyntezy estrogenu we wszystkich
tkankach, w ktorych jest obecny [ChPL Letrozole Bluafish].

I zdrowych kobiet po menopauzie podawanie pojedynczych dawek 0,1, 0,5, 1 2,5 mg
letrozolu prowadzi do obnizenia stedenia estronu i estradiolu w surowicy o odpowiednio 75-
FBE 1 78% wostosunku do vy jsciowsych. Maksymalne obniZenie uzyskuje sig w ciggu 48-78 h
[ChPL Letrozole Bluefish].

|l pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi dawki dobowe od 0,1 do 5 mg
aobniZzajg stefenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu w osoczu o 75-95% w pordwnaniu
do stanu wyjsciowego u wszystkich leczonych pacijentek. Przy dawkach 0,5 mg i wigkszych
wowielu preypadkach mznaczane wartoici stefenia estronu i slamczanu estronu nie siegajg
granicy wyknpwalnosci, co wskazuje na wigkszy stopien zahamowania syntezy estrogencw
po stosowaniu tych dawek. Zahamowanie syntezy estrogendu utmyrmyawato sig w catym
ok rasie leczenia u wszystkich tych pacjentek [ChPL Letrozole Bluefish].

Letrozol  wykazuje duwrg specyficznoss  w hamowaniu  akbywnodcl  amomatazy. Mie
Zaobserwowano Zaburzenia nadnemczowe] produkcii steroiddw. Mie stwierdzono istotmych
klinicznie zmian stgfenia kortyzolu, aldosteronu, 11-decksykortyzolu, 17-hydroksy-
progesteronu 1 ACTH w osoczu lub akbywnosci reniny w osoczu wsrod pacjentek po



menopauzie leczonych dawks dobows letrozolu od O,1 do & mg. Test stymulacii ACTH
wykonany po 61 12 tyogndniach leczenia dawkami dobowsymi ©,1, 0,25, 0,5, 1, 2,515 mg
nie wikazywat jakiekolwisk zmniejszania wytwarzania aldosteronu lub kortyzolu. W
Zwigcky  zZtym  nie jest  konieczna  suplementacja glikokortykosteroiddw
minaralkortykosternidow [ChPL Letrozole Bluafish].

Mig stwiardzono zmian steZzenia androgendw (androstenedionu i testosteronu) w osoczu,
u zdrowych kobiet po menopauzig, po podaniu pojedynczych dawek O,1, 0,5 1 2,5 mg
letrozaolu ani zmian stefenia androstenedionu w osoczu wirdd pacjentek po menopauzisz
leczonych dawkami dobowymi od 0,1 to & mg leku, co wskaruje na to, Ze blokada
biosyntezy estrogendw nie prowadzi do kumulacii prekursordw androgendw. | pacjentek
letrozol nie zmienia stefen LH 1 FSH w osoczu ani czynnosci tarczycy oceniane] na
podstawie oznaczen TSH i T, oraz testu wychwytu T; [ChPL Letrozole Bluefish].

4.4.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenia uzupetniajgce raka piersi z receptorami dla hormondw we wczesnym stadium
Zaawansowania, u kobiet po menopauzie [ChPL Letrozole Bluefish].

Preadtuzenie leczenia uzupetniajgcego hormonozaleinego raka piersi we wioZesnym
stadium  zaawansowania, po standardowym  leczeniu  uzupetniajacym  tamoksyfenem
trwajacym 5 lat, u kobiet po menopauzie [ChPL Letrozole Bluefish].

Leczenia plenwszedo rzutu zaswansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie [ChPL Letrozole Bluefish].

Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie fizjologiczne] lub wnivotane]
sZtucznie, U ktdngch nastgpit nawrdt lub progresja choroby nowobworowsj, a ktdre
wiZesnie] byly leczone lekami o dzigtaniu przeciwestrogenowym [ChPL Letrozole Bluefish].

MNie wykazano skutecznosci stosowania leku U pacjentek 7 rakiem piersi bez receptordw dla
hiormondu [ChPL Letrozaole Bluefish].

4.4_3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym
wskazaniu

Pacjentki doroste i w podesztym wieku

{alecana dawka produktu Letrozole Bluefish wynosi 2,5 mg raz na dobe. Mig jest konieczne
dostosowanie dawki u pacjentek w podeszbym wisku. YW terapii uzupetniajgce], leczenis
naledy kontynuowad preez 5 lat lub do momentu nawrotu nowobword., W leczeniu
uzupetniajgoym, doswiadczenie kliniczne obejmuje okres 2 lat [mediana czasu trwania
leczenia wynosita 25 miesiecy]. W przedtuzeniu leczenia uzupetniajgcegn, dofwiadcrenie
kliniczne obejmuje okres 4 lat  [mediana czasu trwania leczenia). U pacjentek
Z Zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami leczenie produktem
Letrozole Bluefish naledy prowadzic do czasu pojawienia sie dowoddw Swiadczacych
0wy raZnej progresii procesu nowotwarowegn [ChPL Letrozole Bluefish].

Dzieci

Mie dotyczy [ChPL Letrozole Bluefish].



Pacjentki z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek

Mie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig nerek, u
ktarych klirens kreatyniny wynosi wigcej niz 30 ml/min [ChPL Letrozole Bluafish].

Mie sg dostepne wystarczajace dane dotyczace dawkowania u pacjentek z niewydaolnoscig
nerek z klirensem kreatyniny mnigjszym niz 30 mlfmin lub u pacjentek z cigfky
niewydolnoscig watroby [ChPL Letrozale Bluefish].

4.4.4 Przeciwwskazania

Madwrazliwosd na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancie pomocnicza. Stan
andokrynologiczny przed menopauza, cigza, laktacja [ChPL Letrozole Bluefish].

4.4.5 Specjalne ostrzezenia i $srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Il pacientek, ktdnych stan pomenopauzalny wydaje sig niejasny, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy oznaczyc stedenie LH, F5H i [lub) estradiolu, aby jednoznacznie okreslic
ich stan menopauzalny [ChPL Letrozaole Bluefish].

Mie badano stosowania letrozolu u wystarczajgce] liczby pacjentek z klirensem kreatyniny
mnigjszym niz 10 ml/min. Przed podaniem letrozolu nalezy doktadnie rozwaiyc u tych
pacjentek potencijalny stosunek nyzyka do korzysci [ChPL Letrozole Bluefish].

Letrozol byt badany tylko u ograniczonej liczby pacjentdw bez przerzutdiw nowotworu
7 ridzmym stopniem zaburzer czynnosci watroby: tagodna do umiarkowanej 1 ciefka
niewydolnose watroby, I meZczyzn ochotnikow, bez choroby nowotworowe]j, 2 cigfky
niewydolnoscig watraby (marskosd watroby, C we skali Child-Pugh), dostepnosc leku i okres
pottrwvania w koncowe] fazie eliminacii zwigkszyly sig Z2-3-krotnie w pordwnaniu do
zdrowych ochotnikdw. Dlatego letrozol, powinien by podawany ostroznie i po doktadnym
rozwazeniu potencjalnegn stosunku ryzyka do korzysci u takich pacjentek [ChPL Letrozole
Bluafish].

Letrozal  jest  <rodkiem  silnie  zmniejszajacym  stefenie  estrogenu. W leczeniu
uzupetniajgcym oraz w przediuzeniu leczenia uzupetniajacego, czas obsenwacii trwajacy
odpowiednio 20 149 miesiecy [mediana) jest niewystarczajacy do petnej oceny rnyzyka
Ztaman zwigzanego z dbugotrwatym stosowaniem letrozolu. Kobiety z osteoporozg i (lub)
rtamaniami wwanwiadzie lub ter bedace w gruple podwy?szonego ryzyka osteoporozy
powinny mied obowigzkowo wykonane badanie ggstosci kodci przed rozpoczeciem leczenia
uzupetniajgcego lub przediuzenia lecrenia wupetniajacegn, a w trakcie leczenia 1 po
Zakonczeniu leczenia letrozolem powinny byc  monitorowane w o kigrunku  rozwoju
osteoporozy. Kiedy to wiasciwe naledy wdrodyd i uwaZnie monitorowad stosowne lecrenis
lub profilaktyke osteoporozy [ChPL Letrozole Bluefish].

Foniewaz tabletki zawierajg laktozg, produkt Letrozole Bluefish nie powinien byd
stosowary U pacjentek 7 rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancia galaktozy,
niedoborem laktazy [typu Lapp] lub zespotern ziego wchtaniania glukozy-galaktozy [ChPL
Letrorole Bluefish].



4.4._6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania kliniczne nad interakcjami z cymetydyng 1 warfanyng wykazaty, 7e podawanie
letrozolu rdwnoczednie z tymi lekami nie powoduje wystgpienia istotnych klinicznie
interakcii lekow. Ponadto, przedad baz danych z badan kliniczrych wykazat brak
dowoddw, ktdre swiadczyyby o istnieniu  istotnych klinicznie interakcji z o inmymmi,
powszechnie przepisywanymi lekami [ChPL Letrozale Bluefish].

Brak damych kliniczrych dotyczacych stosowania letrozolu woskojarzeniu 2 innymi Lekami
preectwnowotworoeymi [ChPL Letrozole Bluefish].

Letrozol hamuje w warunkach in vitro Zoenzym 246 cytochromu P450 1, umiarkowaniz,
izoenzym 2C19. Dlatego naledy zachowad ostroinosd w preypadku  jednoczesnedn
stosowania lekow, ktdre =g eliminowane gdwnie przer te izoenzyimy | kidre majg waski
indeks terapeutyczny [ChPL Letrozole Bluefish].

4.4.7 Ciaqza i laktacja

Kobiety w okresie okotomenopauzalnym lub rozrodczym

Frzed rozpoczeciem leczenia produktem Letrozole Bluefish lekarz powinien omowic
z kobietami, ktdre mogs zajsd w cigfe [tj. w okresie okolomenopauzalnym oraz e
woZesmym  okresie pomenopauzalnym), koniecznosd wykonania testu cigfowegn oraz
stosowania  skutecznej antykoncepcji, af do czasu  petnego  ustalenia  sig  stanu
pomenaopauzalnego [ChPL Letrozole Bluefish].

Cigza
Produkt Letrozaole Bluefish jest przeciwwskazany do stosowania podczas cigéy [ChPL
Letrozole Bluefish].

Laktacja

Frodukt Letrozole Bluefish jest przechwwskazany do stosowania podczas laktacii [ChPL
Letrozole Bluefish].

4.4.8 Dziatania niepozadane

Letrozol byt zazwycza) dobrze tolerowany we wszystkich badaniach dotyczacych leczenia
pienasZedo i drugiego rzutu Zaawansowanedn raka piersi oraz lecrenia uzupetniajace raka
piersi we wozesnym stadium. Dziatania niepofgdane wystapity U okoto jednej trzecis]
pacjentek z rozsianym nowobworem leczonych letrozolem, o okoto 70-75% pacjentek
poddanych leczeniu uzupetniajgcermu [w grupach otrzymujacych zamwno letrozol, jak
i tamoksyfen) 1 u okoto 40% pacjentek poddanych preedtuzonemu leczeniu uzupetniajgcemu
(zarmdwno w grupach otrzymujacych letrozol, jak i placebo). Obserwowane dziatania
nepoZadane byly zwykle tagodne lub umiarkowane. Wiskszosd dziatan nigpozgadanych [np.
uderzenia gargcal moZe byd  przypisana farmakologicznej  konsekwencii  niedoboru
astrogenu [ChPL Letrozole Bluefish].

Majczestszymi dzistaniami niepofadanymi w badaniach klinicznych byly uderzenia goraca,
bdle stawdwnudnosci i zmeczenie. Wiele reakciji niepofadanych moina uznad za naturalne
konsekwencjefarmakologiczne niedoboru  estrogenu  [np. uderzenia gorgca, tysienie
i krwawiznia z pochwy] [ChPL Letrozole Bluefish].



Fo standardowyim leczeniu uzupetniajacym tamoksyfenem, na podstawie mediany czasu
obserwacii 28 miesiecy, nastepuigce rdarzenia niepofadane, nieralefnie od zwigzku
prEyCcZynowedo, stwierdzono istotnie czescie] w grupie przyjmujgce] letrozol niz placebo:
uderzenia garaca (20,7% w pordwnaniu do 44,3%), bdle stawowe/zapalenie stawdw [28,5%
woporownaniu do 234,2%) i bole migéniows [10,2% w porownaniu do 7,0%] . Wigkszosd tych
zdarzen niepozadamych obserwowano w plerwszym roku leczenia. Stwierdzono niegistotne
statystycznie  Zwigkszenie czestosci wystepowania osteoporozy 1 ztaman  kostnych
U pacjentek lecronych letrozolem w pordwnaniu do pacjentek otreymuijgcych placebn
(odpowiednio 7,58 w pordwnaniu do 6,3% 1 6,7% w pordwnaniu do 5,9 [ChPL Letrozole
Bluefish].

Wy analizie uwzdedniajgce] najnowsze dane przeprowadzonej po medianie obserwacii
trwajace] 47 misesiecy dla grupy otrzymujace] letrozol 1 28 miesigcy dla grupy
otrzymujace] placebo, nastepujace zdarzenia niepofadane, bez wrgledu na ich preyczyne,
odnotowano istotnie czascie] w grupie przyjmujace] letrozol niz placebo: uderzenia gorgca
(80,3% w pordwnaniu do 52,6%), bdle stawowe/zapalenie stawdw [37,%% w pordwnaniu do
26, E%)] ibole migsniowe [15,8% w porownaniu do 8,%%]. Wiskszosd tych zdarzen
mepoZadanych obserwowano  w pierwszym  roku  leczenia. 1) pacjentek z  grupy
otrzymujacej placebo, U ktdnych zmigniono leczenie na letrozol obserwowano podobny
wZorzec ogolnych dziatan niepozgdanych. Stwierdzono, w kazdym czasie po randomizacii,
Twigkszenie czestodci wystepowania osteoparozy i ztaman kostnych u pacjentek leczomych
letrozalerm w pordwhnaniu do pacjentek otrzymujscych placebo [odpowiednio 12,3% w
pordwnaniu do F,4% 1 10,9% w pordwnaniu do 7,2%). Po zamianie leczenie na letrozol, w
kardym czasie po Zamianie leczenia, preypadki nowozdiagnozowanea] osteoporozy u 3,63
pacjentek, podcras gdy ztamania kosci byly odnotowane w kazdym czasie po zamianis
leczenia u 5, 1% pacjentek [ChPL Letrozole Bluafish].

Wy leczeniu uzupetniajacym, w kafdym czasie po randomizacil odpowiednio w grupie
otrzymujace] letrozol i w grupie otrzymujace] tamoksyfen: incydenty zakrzepowo-
zatorowe [1,5% w pordwnaniu do 3,2%, p<0,001), dtawica piersiowa [0,d% w pordwnaniu do
0,8%], zawsat serca (0,7% w pordwnaniu do 0,4%) 1 niewydolno:sd serca (0,9 w pordwnaniu
do 04%, p=0,00¢) [ChPL Letrozole Bluefish].

Mastepujace driatania niepofgdane [wymignione w Tab. 48.] zgtasrane byby w trakcie
badan klinicznych oraz po wprowadzeniu letrozolu do obrotu. Feake je niepoZzgdans zostaty
sklasyfikowane wedtug czestoscl wystepowania [najczestsze dziatania wymieniono w
pigrwsza] kolejnosci). Zastosowano nastepujgcyg skale [ChPL Letrozole Bluafish]:

o« bardzo cresto: = 10%;

o« cZestor od 21% do <10%;

niezbytcresto: od :0,1% do < 1%;

s rzadko: od x 0,01% do <0, 1%;

 bardzo rzadko: < 0,01%, w tym pojedyncze preypadki.

Tab. 48. Czestoié dziatan niepozadanych w trakcie leczenia letrozolem.

Klasyfikacja ukladow i Dziatanie niepozadane Czestosc
narzadow




Zakazenia i zarazenia Zakazenia uldadu moczowe go Miezhyt
pasozytnicze czesto
Mowotwaory tagodne, ztosliwe i | Bdl nowotworowy (nie dotyczy leczenia Miezbyt
nieakreslone [w tym torbiele i | uzupetniajacego i przedtuzenia leczenia czesto
polipy) uzupetniajgcego)
Zaburzenia knwi i uktadu Leukopenia Miezhyt
chionnego cresto
Zaburzenia metabolizmu i Jadtowstret, zwiekszenie taknienia, Czesto
od&ywiania hipercholesterolemia
Obrzek ogdlny Miezbyt
cresto
Zaburzenia paychiczne Depresja Czesto
Lek, w tyrm nerwowoic, drazlivwosc Miezbyt
czesto
Zaburzenia ukdadu nerwowego | Bol glowy, Zawroty ghowey Czgsto
Sennosc, bezsennosc, zaburzenia pamigci, Miezhyt
nieprawidtowe odczuwanie bodzodw, w tym Cczesto
parestezje i niedoczulica, zaburzenia smaku, udar
Naczyniowo-mozgowy
Zaburzenia oka Zacma, podraznienie oka, niewyrazne widzenie Miezbyt
cresto
Zaburzenia serca Kotatania serca, tachykardia Miezhyt
cresto
Zaburzenia naczyniowe Zakrzepowe zapalenie 24, w tym zakrzepowe Miezbyt
zapalenie #yt powierzchownych 1 gtebokich, czesto
nadcisnienie tetnicze, niedokrwienne incydenty
SEFCOWE
Zator ptuc, zakrzepica tetnicza, udar Fzadkn
niedokniwienmy mozgu
Zaburzenia oddechowe, klathki Dusznosd, kaszel Miezbyt
piersiowej i srddpiersia czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Mudnosci, wymioty, niestrawnosc, zaparcia, Czgsta
biegunka
Bdle brzucha, zapalenie blony Sluzowe] jamy Miezhyt
ustnej, suchosc w jamie ustnej czesto
Zaburzenia watroby i drag Zwiekszona akbywnoid enzymdw watrobowych Miezbyt
zdtciowych czesto
Zapalenie watroby Mieznane
Zaburzenia skory i thkanki Zwigkszona potliwaosc Bardzo
podskdrne] czesto
tysienie, wysypka, w tym wysypka rumieniowa, Czesto
grudkowo-krostkowa, tuszczycopodobna i
pecherzykowa
Swriad, suchose skdry, pokrzywka Miezhyt
cresto
Reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, | Mieznane
toksyczna martwica naskarka, rumien
wielopostaciowy
Zaburzenia miefniowo- Bale stawowe Bardzo
szkieletowe i tlkanki taczne] cresto




Bdle miginiowe, bdle kostne, osteoporoza, Czesto
stamania kosci
Zapalenie stawdw Miezbyt
czesto
Zaburzenia nerek i drag Dwiekszona czestodd oddawania moczu Miezhyt
moczowych cresto
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Krwawienie z pochwy, uptawy, suchoic pochwy, Miezbyt
i piersi bal piersi czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w Uderzenia gorgca, Zmeczenie, w tym ostabienie Bardzo
miejscu podania czesto
Zte samopoczucie, obrzekd obwodowe Cresto
Goraczka, suchoid bton Sluzowych, zwigkszone Miezbyt
pragnienie czesto
Badania Zwiekszenie masy clata Czesto
Imniejszenie masy ciata Miezhyt
cresto

*czestoid nie moze byd okreslona na podstawie dostepnych danych,

* krwawienia z pochwy zgtaszano niezbyt czesto, gldwnie u pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi podczas pierwszych kilku tygodni leczenia, po zamianie aktualnie stosowanego leczenia
hormonalnego na anastrozol, Jeili krwawienie sie utrzymuje, nalezy rozwazyec przeprowadzenie
dalszych badan diagnostycznych,

Frédio: opracowanie na podstawie [CHCL Letrozole Bluefish]




4.5 Eksemestan

Wy tabeli poniZzej przedstawiono szczegitowe dane dotyczace eksemestanu. Dane dotyczace
analizowanej interweanc]i opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczegn
dla produktu Etadron® [ChPL Etadron].

Tab. 49. Charakterystyka Produktu Leczniczego Etadron®.

Mazwa miedzynarodowa (INN) exemestan
0 pate ntowane nazwy handlbwe Etadron®
Grupa fanmakoterape utyczna (kod ATC) steroidowy inhibitor aromatazy, lek
przeciwnowotworowy (kod ATC: LOZBG0E)

Postac Tabletka powlekana
Skiad jakosciowy i iloSciowy Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg
eksermestanu

Data dopuszczenia do obrotu Data wydania pienwszego pozwalenia na dopuszczenie

do obrotu: 06 lipca 2012 r,

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia:
26 listopada 2015 r,

Mumer pozwole nia na dopuszcze nie do Pozwolenie nr 17330
obrotu na terenie Rzeczpospolite j

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy KREA, d.d., Movo mesto, Smarjeska cesta &, 8501
pozwao lenie na dopuszczenie do obrotu Mowo mesta, Stowenia

Fridio: opracowanie na podstawie [ChPL Etadron].

4.5.1 Mechanizm dziatania

Eksemestan  jest nisodwracalnym  steroidowym  inhibitorem  aromatazy, zblizonym
strukturalnie do naturalnie wystepujgcego androstendionu. U kobiet po menopauzie
estrogeny sq wybwarzane gdwnie w tkankach obwodowych 7 and mgendw wowyniku ich
komwersii Z udzigtern enzymu  aromatazy. Jmnigjszenie stgfenia  estrogendw prZes
hamowanie aromatazy, stanowi skuteczry 1 wybidrczy sposdb leczenia hormonozaleznego
raka piersi u kobiet po menopauzie. U kobiet po menopauzie eksemestan podany doustnie
juz od dawki 5 mg istotnie zmniejsza stefenie estrogendw w surowicy, powodujac
maksymalng supresje [»90%]) po podaniu w dawce 10-25 mg. W organizmie kobiet po
menopaugie z rakiem piersd, leczonych dawks 25 mg na dobe catkowita aromatyzacia
ulegta zmnigjszeniu o YEX.

Eksemestan nie wykazuje zadnej akbywnosci estrogenne] ani progestagenowei. Po podaniu
otownie dufych dawek leku obserwowano niewielkg akbywnosd andmgenng, Zwigzang
prawdopodobnie z dzigtaniem 17-hydro-pochodne] eksemestanu. W badaniach kliniczrych,
wo ktdnych podawano  eksemestan wielokrotnie w cigou doby, nie wykazywat on
wyk nywal negn wpbyawl na nadnerczowg synteze kortyzolu lub aldosteronu, mierzong przed i
po tedcie prowokacii ACTH. Swiadczy to o wybidrczym dzistaniu w odniesieniu do innych
anZymow Uczestniczacych w procesie steroidogensezy.

Wi Zwiggku 7 powyiszym  nie  jest  konleczna  substytucja  dikokortykosteroiddw
i mineralokortykosteroiddw,  MNawet po mabych  dawkach eksemestany  obserwowann
niezalezne od dawki, niewielkie zwigkszenie steZen LH 1 F5H w surowicy, Dla lekdw te]



grupy farmakologiczne] jest to jednak spodziewane dziatanie, wynikajgce prawdopodobnie
7 petli sprzefenia zwrotnegno na poziomie przysadki, kiedy to zmniejszenie stefenia
astrogendw stymuluje wydzielanie gonadotropin, rdwnied u kobiet po menopauzie [ChPL
Etadron].

4.5.2 Zarejestrowane wskazania

Eksemestan jest wskazany w leczeniu wWFupetniajagcym o kobiet po menopauzie =
imwazyjnym woZesnym rakiem piersi z obecnoscig receptordw estrogenowych po 2-2 latach
poczatkowego leczenia uzupetniajacegn tamoksyfenem.

Eksemestan jest wskazany w leczeniu Zaawansowanego raka piersi u kobiet po naturalng]
lub wawotane] leczeniem menopauzie, u ktdrych chomoba postepuje po zastosowaniu
terapii przeciwestrogenowej. Mie wykazano skutecznosci eksemestanu o pacjentek, u
ktorych nie wyknyto receptordw estrogenowych w komorkach guza [ChPL Etadron].

4.5.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym
wskazaniu

Pacjentki doroste oraz w po desztym wieku

Lalecana dawka eksemestanu to jedna tabletka 25 mg raz na dobe, najlepie] przyimowana
po positku. U pacjentek z wczesnym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalefy
prowadzic tak, by tgczny czas hommonalnego leczenia skojarzonego [tamoksyfen a
nastepnie eksemestan] wynosit 5 lat, bad? tef krdcej, jefeli dojdzie do nawrotu guza. U
pacjentek z Zagwansowanym rakiem piersi leczenie eksemastanem naledy kontynuowad do
cZasu shiierdzenia wyrazne] progresii guEa. Mie jest wymagana zmiana dawki u pacjentek
Z nigwydolnoscig watroby lub nergk.

Dzieci i mtodziez
Frodukt leczniczy nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy [ChPL Etadron].

4.5.4 Przeciwwskazania

Eksemeastan jest przeciwwskazany u pacjentek z nadwrazliwoscig na substancig czynng lub
ktorykolwigk z pozostatych sktadnikow, u kobiet przed menopauza, jak rowniez u kobiet
wocigdy lub karmigoych piersig [ChPL Etadron].

4.5.5 Specjalne ostrzezenia i $srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Eksemestanu nie nalefy podawad kobietom przed menopauza. Dlatego gdy jest to
konieczne 7z klinicznegno punktu widzenia, przed rozpoczeciem leczenia naledy oznaczyd
LH, F5H oraz estradiol, aby upewnic sig, Ze pacjentka jest po menopauzie [ChPL Etadron].

Eksemestan nalefy stosowad ostroinie u pacjentek z zaburzeniami czynnodci watmby lub
nerak [ChPL Etadron].

Eksemestan jest zwigrkiem silnie obniZajacym stefenie estrogendw, dlategn tef w czasie
stosowania Zaobserwowano o pacjentek zmniejszenia gestosci mineralne] kosci orag
Twigkszenie czestosci ziaman. Podoczas  rozpoczynania  uzupetniajacegn  leczenia
aksmestanem, U pacjentek z osteoporozg lub z grupy ryzyka wystapienia osteoporozy



naledy oznaczyc gestosd mineralng kosci na podstawie aktualmych wytycznych klinicznych
araz praktyki. U pacjentek z zaawansowang chombg nalery indywidualnie oznaczad gestosd
minaralng kosci [ang. BMD). ChociaZz nie sg dostepne petne dane, ktdre potwierdzatyby
wphyw leczenia eksemestanem na utrate gestodci mineralnej kosci, nalery pacjentki
leczone eksemestanem  wwaznie monitorowas 1 wdrodyd  leczenie lub  profilaktyke
osteoporozy U pacjentek z grupy nyeyka [ChPL Etadran].

Frzed rozpoczeciem leczenia inhibitorem aromatazy nalefy rozwaizyc rutynowe DZnaczenis
stefenia  Z25-hydroksycholekaloyferolu  [witamina D3) ze walgdu na duig czestosd
wystepowania ciefkiegn niedobomt o kobiet z wezesmym raka piersi [EBC). Kobiety
Z niedoborem witaminy 0 powinny otrzymywac leczenie uzupetniajgce niedobdr tej
witaminy [ChPL Etadron].

4.5.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

£ badan in vitro wynika, 7e produkt leczniczy jest metabolizowany przez cytochrom P 450
CYP2A4 oraz aldoketoreduktazy i nie hamuje dzistania Zadnego z gidwnych izoenzymidw
CYP WY kliniczmym badaniu farmakokinetyki produktu leczniczegn, wybidrcze hamowanie
CYP3A4 przez ketokonazol nig wywarto istotnego wpbywu na farmakokinetyke aksemestanu
[ChPL Etadron].

W badaniach interakcji z ryfampicyna, silnym induktorem izoenzymuo CYP430, jej
zastosowanie w dawce 600 mg na dobg jednoczednie z pojedynczg dawks 25 mg
aksemestanu doprowadzito do zmnigjszenia wartosci AUC tegn ostatniego 0 54%, a Cmax o
41 %. Chociaz nie oceniono znaczenia klinicznego powyisze] interakcii, rownoczesne
podawanie takich lekdw jak rnyfampicyng, leki preciwdrgawkowe [(np. fenytoina i
karbamazepinal, lekdw ziotowych zawierajacych ziele dziurawca [Hypericum perforatum) o
stwierdzonym dziataniu indukujgoym zognzym CVP34A4, mofe powodowad Zmniejszenie
skutecznosci eksemestanu [ChPL Etadron].

Malefy zachowad ostrofnosd stosujgc eksemestan rdwnoczesnie 7o lekami, ktdre g
metabolizowane za posrednictwem izoenzymu CYF 384 1 majg waski indeks terapeutyczny.
Mie ma doswiadczenia klinicznego 7z jednoczesnym stosowaniem eksemestanu o inmymi
lekami przeciwnowotworowymi [ChPL Etadron].

Eksemestanu nie nalery stosowac jednoczesnie z lekami zawierajgcymi estrogerny,
poniewaZ mogy ostabid jegn dzigtanie farmakologiczne [ChPL Etadmn].

4.5.7 Cigza i laktacja
Ciaza
Brak danych klinicznych na temat stosowania eksemestanu podczas cigZzy. Badania na

Twierzetach wykazaty szkodliwy wphyw na zdolnosd do rozrodu. Dlatego te? stosowanie
aksemestanu jest przecivwwskazane u kobiet w cigsy.

Karmienie piersia

Mie wiadomo, czy eksemestan przenika do mleka kobiecego. Eksemestanu nie nalegy
stosowad U kobiet karmiazych piersia.

Kobiety w okresie okotomenopauwzalnym lub mogace zajsié¢ w ciaze



Lekarz  prowadzgcy musi omowid  koniecznodd  stosowania  odpowiednich  metod
antykoncepciji U kobiet, ktdre mogg zajsd w cigfe, w tym  kobiet w okresie
okctomenopauzalnym lub kobiet, ktdre niedawno przesziy menopauze, dopdki ich stan
pomenapauzalny nig zostanie catkowicie potwierdzony [ChPL Etadron].

4.5.8 Dziatania niepozadane

We wszystkich badaniach klinicznych eksemestan w dawce standardowe] 25 mg/dobe byt
Zazwyczaj dobrze tolerowany, a wystepujace dzigtania nigpozgdane byty tagodne do
umiarkowanych. Wspdtczynnik przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
U pacjentek = wczesnym  rakiem  piersi,  otEymujacych  leczenie  uzupetniajgce
gksemeastanem po poczatkowym leczeniu uzupetniajgoym tamoksyfenem wynosit 7,4%.
Majczedcie zotaszamymi dziataniami nigpozgdanymi byty: uderzenia gorgca [22%), bdle
stawdw [18%) 1 Zmeczenie [16%]. Wepdtczynnik przenwania leczenia z powodu dzistan
niepofgdarych u pacjentek 7 zaawansowanym rakiem piersi wynosit ZH%. MNajcrescief
zgtaszanymi dzigtaniami niepofadanymi byly: uderzenia gorgoa (14%) 1 nudnosci [12%).
Wiekszosd dzistan niepozadanych mozna preypisad zmniejszeniu stefenia estrogendw [np.
uderzenia gorgca) [ChPL Etadron].

Dziatania niepofadane zgtaszane podczas badan kliniczrych 1 po wprowadzeniu produktu do
obrotu wymigniono ponizej wg klasyfikacji uktadow i narzgddw oraz zgodnie Z cZestosciy
wystepowania (por. Tab. 50). Czestosd wystepowania jest zdefiniowana jako: bardzo czesto
(21 10], czesto [z 17100 do «1/10], niezbyt czesto (171000 do <1/100), rzadko (=1/10
000 do «1/1000), bardzo rzadko [<1/10 000) oraz nieznana (cZestosd nie moie byd
ak.reslona na podstawie dosteprych danych) [ChPL Etadron].

Tab. 50. Czestosé dziatan niepozadanych w trakcie leczenia eksemestanem

(Etadron®).
Klasyfikacja ukiadow 1 Dziatanie nie pozadane Czestosc
narzadow
Zaburzenia krwi i uktady Leukopenia® bardzo
chtonnego czesto
Trombocytopenia’ czesto
Imniejszenie liczhy limfocy tow® nieznana
Zaburzenia uktadu Madwrazlivwosd niezbyt
immunologicznego czesto
Zaburzenia metabolizmuy i Jadtowstret czesto
od&ywiania
Zaburzenia paychiczne Bezsennosd, depresja bardzo
cresto
Zaburzenia uktadu Bale gtowy, zawroty glowy bardzo
MEery 0w ego czesto
Zespdt ciesninadgarstka, parestezije czesta
Sennasc rzadko
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca bardzo
czesto
Zaburzenia Zotadka i jelit Bale brzucha, nudnodci bardzo
cresto




Whyrmioty, zaparcia, dyspepsia, biegunka czesto
Zaburzenia watroby i drag Zwiekszenie akbywnoici enzymdw watrobowych, bardzo
dtciowych zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiskszenie czesto
akbtywnodci fosfatazy zasadowe] we ki
Zapalenie wqtrnhy&, zapalenie watroby z chnlestaza& rzadko
Zaburzenia skdry i tkanki Zwiekszone pocenie bardzo
podskdrne] czesto
Whaypka, tysienie, pokraywka, Swigd czesto
Ostra uogdlniona osutka krostkowa® readko
Zaburzenia miesniowo- Bole stawdw 1 bdle kostno-miesniowo® bardzo
szkieletowe i tkanki tacznei czesto
Osteoporoza, ZHamania kosci czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w Uczucie nadmiernego zmeczenia, bal bardzo
miejscu podania czesto
Obrzeki obwodowe, ostabienie czesto

W by bale stawowe, rzadziej bale korczyn, choroba zwyrodnieniowa stawdw, bale kregostupa,
zapalenie stawdw, bdle miesniowe 1 szbywnosc stawdw,

" U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi rzadko stwierdzano trombocytopenie i leokopenie, U
okoto 20% pacjentek otrzymujacych eksemestan sporadycznie obserwowano zmniejszenie liczby
limfacytdw we krwi, szczegdlnie nasilane u osdb z limfopenia wystepujaca preed leczeniem. Srednia
liczba limfocytdw u tych pacjentek nie zmieniata sie jednak znaczaco w czasie i nie odnotowano tez
zwiekszenia czestosci wspdbwystepujaoych zakazen wirusowych. Tego typu dziatan nie obserwowano
w badaniach z udziatem pacjentek leczonych we weozesnych stadiach rozwoju raka piersi.

% Czpstodd oznaczona wedtug reguby 37X,

Frédéo; opracowanie na podstawie [CHPL Etadron]

4.6 Fulwestrant

Wy tabeli ponize] przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce fulwestrantu. Dane dotyczace
analizowanej interwencii opracowano na podstawie Charakternystyki Produktu Lecznicz egn
dla produktu Faslodex® [ChPL Faslodex].

Tab. 51. Charakterystyka Produktu Leczniczego Faslo dex@.

Mazwa miedzynarodowa [INN) fulvestrantum
Opate ntowane nazwy handibwe Faslodex®
Grupa fanmakoterape utyczna (kod ATC) LOZBADS
Postac roztwdr do wstraykivean
Skiad jakosciowy 1 ilosciowy Jedna amputkostraykawka zawiera 250 mg

fulwestrantu w 5 ml roztworu,

Data dopuszczenia do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 10 marca 2004,

Data ostatniego przedtuzenia pozwoalenia: 10 marca

2009
Mumery pozwolei na dopuszcze nie do EUS 7037269001
obrotu ELA 03269 002
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy AstraZeneca UK Limited, Silk Road Business Park,
pozwao lenie na dopuszczenie do obrotu tacclesfield, SK10 2MA Wielka Brytania

Frédéo; opracowanie na podstawie [CHPL Faslodex]




4.6.1Mechanizm dziatania

Fulwestrant jest kompetycyinym antagonista  receptora  estrogenowedo, wykazujac
porowmywalne z estradiolem powinowactwo. Fulwestrant blokuje troficzne dziatanie
estrogendw  nie  wykazujgc  nawet crZesciowegn [estrogenopodobnegn]  dziatania
agonistycznego. Mechanizm dziatania polega na zmniejszeniu ilodci (ang. down-reguiation)
bigtka receptorowedn receptora estrogenowegn [ChPL Faslodex].

W badaniach kliniczrych, u kobiet po menopauzie, z pierwotnym  rakiem  piersi,
stwigrdzono, Ze fulwestrant w pordwnaniu z placebo znaczaco zmniejszat ilosd [ang. down-
reguigtion)  biatka  receptora  estrogenowedn w guzach  Zawierajacych  receptory
astrogenowe [ER). Stwierdzono takZze, fe w znaczacym stopniu zmniejszyta sig ekspresia
receptora progesteronowego, co potwierdza brak wewnetrznej akbmwnoici estrogenowei.
Wy przypadky leczenia neoadjuwantowego guzdw piersi u kobiet po menopauzie wykazano
takZe, 7o fulwestrant w dawce 500 mg w wiekszym stopniu ogranicza ekspresje receptara
astrogenowegn 1 markera proliferacii Kie7 niz fulwestrant w dawce 250 mg [ChPL
Faslodex].

4.6.2 Zarejestrowane wskazania

Frodukt Faslodex jest wskazamy:

« w monoterapii do leczenia raka piersi z obecnymi receptorami estrogencusymi,
miejscown Zaagwansowanedo lub z przerrutami, U kobiet po menopauzie [ChPL
Faslodex]:

o wiZesnie] nieleczonych terapig hommonalng lub

o Z nawrotem choroby podczas lub po zakonczeniu leczenia uzupetniajacego
lekiam z grupy antyestrogendw |ub, gdy nastapita progresja choroby podczas
leczenia lekiem z gnupy antyestrogenow.

« w skojarzeniu z palbocyklibem w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego raka piersi z obecnoscia receptorow HE, bez nadmierne] ekspresji
receptora HERZ U kobiet, kidre wiczesnie] atrzymaty leczenia hormonalne.

Il kobiet przed menopauzg 1 w okresie okotomenopauzalnym leczenie skojarzone

z 1M?djuwantowym1 19 naley stosowad jednoczesnie z LHREH [ChPL Faslodex].

4.6.3 Dawkowanie i sposéb podawania w przedmiotowym
wskazaniu

Doroste pacjentki (takze starsze pacjentki)

Lalecana dawka leku to 200 myg, podawana w odstepach jednomiesigczrych z dodatkows
dawkg 500 mg po uphywie 2 tygodni od podania pierwszej dawki [ChPL Faslodex].

dy Faslodex jest stosowany w skojarzeniu z palbocyklibemn, nalefry zapoznad sig
7 Charaktenystykg Produktiu Leczniczegn palbocyklibu [ChPL Faslodex].

Preed  rozpoczeciem  leczenia  skojarzonego  produktermn  leczniczym Faslodex =
palbocyklibem 1 preer caty cfas jego trwania pacjentki w owieku  przed- i
okotomenopauzalnym powinny otrzymywac leczenie agonistami LHEH zgodnie z lokalnie
preyietg praktykg kliniczng [ChPL Faslodex].



Iaburzenia czynnosci nerek

Mie ma koniecznosci zmiany dawki produktu o pacientek 7 tagodmymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoici nerek [klirens kreatyniny (30 mlfmin’
i berpieczenstwa stosowania produktu u pacjentek z cigfkimi zaburzeniami czynnosc

nerak (klirens kreatyniny <30 ml/min], dlatego zaleca sig ostroznose podozas stosowania w

tej grupie pacjentek [ChPL Faslodex].

Iaburzenia czynnosci watroby

Mie ma konlecznosci zmiany dawki produktu u pacjentek z tagodnymi i umiarkowamymi
zaburzeniami czynnosci watmby, Jednak u tej grupy pacjentek produkt Faslodex naledy
stosowal ostroznie ze wzgledu na mozliwosic zwigkszenia ekspozycii na fulwestrant. Brak
danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentek z cigfkimi zaburzeniami czynnosci
watroby [ChPL Faslodax].

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosd dziatania produktu Faslodex u dzieci i miodziesy
w o wieku do 18 lat nie zostaby ustalone [ChPL Faslodex].

5poséb podawania

Lek Faslodex nalefy podawac powoli  [czas jednego wstrzykniecia 1-2 minuty],
domigsniown w dwoch kolejnych wstrzyknigciach po 5 ml, kazde w inny posladek [migjsce
na posladku].

Maledy zachowad ostrofnodc  podczas  podawania  produktu  leczniczegn  Faslodex
w garnoboczng okolice podfladka ze wzgledu na bliskosd nerwu kulszowego [ChPL Faslode:x].

4.6.4 Przeciwwskazania

Madwrazliwosd na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancie pomocniczg [ChPL
Faslodex].

Cigfa i okres karmienia piersig [ChPL Faslodex].

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby [ChPL Faslodesx].

4.6.5 Specjalne ostrzezenia i $srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Produkt Faslodex nalefry stosowad ostroinie u pacjentek z tagodnymi 1 umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby [ChPL Faslodex].

Frodukt Faslodex naledy stosowad ostroznie u pacjentek z cigZkimi zaburzeniami czynnosci
nerek [klirens kreatyniny mniejszy niz 30 mil/min) [ChPL Faslodex].

fe wrzdedu na domigsniows, drogg podania, produkt Faslodex nalezy stosowad ostroznie
U pacjentek ze skarg krwotoczng, trombocytopenig lub u pacjentek stosujgcych leki
prZeciwzak iz epows [ChPL Faslodex].

Il pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi czesto wystgpujg zaburzenia zatorowo-
zakrzepowe [ChPL Faslodex].



faburzenia te obserwowano takie u pacjentek w badaniach klinicznych z zastosowaniem
produkty Faslodex Maledy wriad to pod uwage stosujac produkt Faslodex u pacientek z
grupy ryZyka [ChPL Faslodex].

Wi rurigzku  ze wstrzyknieciem  produktu Faslodex zgtaszano  reakcie w miejscu
wstrzykniecia takie jak rwa kulszowa, nerwobol, bol neuropatyczny i neuropatia
obwodowa. Maledy zachowad ostroznosc podoczas podawania produktu leczniczego Faslodeax
w garnoboczng okolice podladka ze wr gledu na bliskost nerwu kulszoweoo [ChRL Faslodex].

Brak jest danych dotyczacych odleghych skutkdw driatania fulwestrantu na kosci. W
Zwigzku 7 mechanizmem dziatania fulwestrantu istnieje potencialne ryzyko wystapienia
osteoporozy [ChPL Faslodex].

Mie badano skutecznosci i berpiecrerstwa stosowania produktu Faslodex [podawanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z palbocyklibem) u pacientek z masywnymi preerzutami
do narzgddw migZsz owych [ChPL Faslodex].

Gdy Faslodex jest stosowany w skojarzeniu z palbocyklibem, nalefy zapoznad sig takie
Z Charakterystyka Produktu Leczniczegn palbocyklibu [ChPL Faslodesx].

Interakcje z testami przeciwciat estradiolu

fe wrzdedu na podobienstwo struktury fulwestrantu i estradiolu, fulwestrant moze
oddziabywad z testami wyknywajgacymi poziom estradiolu opartymi na przeciwcigtach oraz
moZe powodowal fatszywie wysoki poziom estradiolu [ChPL Faslodex].

Dzieci i mtodziez
Frodukt Faslodex nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziary poniewas nie zostato
ustalone bezpieczenstwo stosowania i skutecznodd u tej grupy pacjentdw [ChPL Faslodex].

4.6.6 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Wiyniki badania klinicznego nad interakcig z midazolamem [substratem CYP 384) wykazuja,
e fulwestrant nie wpbywa hamujgco na CYP 344, W przeprowadzonych badaniach
kliniczmych nad interakcig z ryfampicyng (dziata pobudzajgco na CYP 244) i ketokonazalem
(dziata hamujgco na CYP 3A4), nie stwierdzono istotnej klinicznie zmiany klirensu
fulwestrantu. W zwigzku z powyZszym nie ma koniecznosci zmiany dawki fulwestrantu,
jesli jest on stosowany jednoczesnie zoinnymi lekami o dziataniu hamujgcym lub
pobudzajacym akbywnosd CYP 284 [ChPL Faslodex].

4.6.7 Ciaqza i laktacja
Kobiety w wieku rozro dezym

Facjentki w wiekly rozrodczym powinmy by poinfomrmowane o koniecznosci stosowania
skutecznych metod antykoncepcii w trakcie leczenia [ChPL Faslodex].

Ciaza
FProdukt Faslodex jest przeciwwskazany do stosowania w cigdy. W badaniach na szczurach
i krilikach wykazano, 7e fulwestrant po podaniu pojedyncze] dawki domigsniowe] przenika

preez tofysko. Badania na zwigrzetach wykazaty toksyczny wphyw na reprodukcig, w tym
Twigkszong liczbe nieprawidtovwosci 1 zgondw ptodow, Jesli podcras stosowania produktu



Faslodex zostanie stwierdzona cigfa, pacientke nalefy niszwdocznie poinformowad
o potencialnym nyzyku uszkodzenia ptodu i utraty cigsy [ChPL Faslodex].

Karmienie piersia

Wy przypadky koniecznosci mozpoczecia leczenia fulwestrantem nalesy przenwac karmienie
piersig. Fulwestrant przenika do mleka karmigcych samic sczura. Mie wiadomo, czy
fulwestrant przenika do mileka kobiet karmigoych. W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia
cigfkich dziatan niepozadanych u karmmionego piersig dziecka, ktdrego matka jest leczona
fulwestrantem, stosowanie leku w okresie karmisnia piersig jest przeciwiskazane [ChPL
Faslodex].

Plodnosé

MNie badano wphywl stosowania produktu Faslodex na ptodnose u ludzi [ChPL Faslodex].

4.6.8 Dziatania niepozadane

Po dsumowanie profilu bezpieczerstwa
Monoterapia

Wy tym punkcie przedstawiono informmacije dotyczgce wszystkich dziatan niepofgdanych,
uzyskane podczas badan klinicznych, stosowania klinicznego po rejestracii produktu lub
pochodzace ze zgloszen spontanicznych. W zbiorcze] grupie danych  dotyczacych
stosowania fulwestrantu w monoterapii, do najczescie] opisywanych dziatan nispozgdanych
nalefaty odczyny w miejscu podania leku, astenia, nudnosci i zwigkszenie akbywnosic
anzymow watrobowych [ALAT, AspAT, fosfataza alkaliczna) [ChPL Faslodex].

Kategore czestosci wystepowania dziatan niepoigdanych podane w Tab. 52, Zostaby
zdefiniowane w oparciu o zbiorcze analizy bezpieczeristwa stosowania w grupie
terapeutycznej Faslodex 500 mg w badaniach pordwnuijgcych produkt Faslodex 500 mg
7 produktem Faslodex 250 mg [COMFIEM [badanie De997C0000Z), FIMDER 1 [badanie
D6997C00004), FINDER 2 [badanie De997C0CC06), MEVWEST [badanie D&997C00003)] lub
tylko z badania FALCON [badanie De®PBCOC001T), w ktdrym pordwmywano Faslodex 500 mg
Z anastrozolem 1 mg. W przypadku rognic w cZestodci wystepowania migdzy zbiorczg
analizg bezpieczenstwa a badaniem FALCOMN, przedstawiono najwieksza czestosd
wystepowania. CZestosci wymisnione w Tabeli 1 53 podang w opamciu o wszystkie zgtoszone
incydenty niezaleinie od oceny zwigzku preyozynowo-skutkowegn przez badacza. Mediana
cZasy trwania leczenia fulwestrantem w dawce 500 mg dla zbiorczej grupy darmych fw tym
w badaniach wymienionych wyiej 1w badaniu FALCOMN] wyniosta 6,5 miesigca [ChPL
Faslodex].

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Origtania niepofgdane zostaty podane zoodnie 7 crestoscig  ich  wystepowania
w poszczegolnych uktadach. Czestosd wystepowania dzigtan niepozgdanych: bardzo czesto
(21/10), czesto (215100 do «<1/10], niezbyt czesto [x1/1000 do <1/100). ¥ kazdej grupie
0 okreslone] czestosci wystepowania dzistania niepozadane zostaty wymisnione wediug
zmnigjszajacegn sie nasilenia [ChPL Faslodex].



Tab. 52. Dziatania niepoZzadane zgtaszane u pacjentek leczonych produktem
Faslodex.

Dziatania nie pozadane zgo dnie z czestoscia ich wyste powania w poszczegd Inych ukfadach

Zakazenia i zarazenia pasoZyinicze

Cresto

Zakazenia drig moczowych,

Zaburzenia

kreei i uktadu chtonnego

Czesto

Zrmniejszenie liczby phytek
krwi®

Zaburzenia

uktadu immunalogicznego

Bardzo czesto

Reakcje nadwrazlivo Sci®

MNiezbyt czesto

Reakcie anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizrmu i odZywiania Czesto Anoreksja®
Zaburzenia ukadu nerwowego Czgsto Bal ghowey
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Uderzenia goraca™
Czgsto Zylna choroba
zakrzepowozatorowa®
Zaburzenia Zotadka i jelit Bardzo czesto Mudnodci

Cresto

Wiyrmioty, biegunka

Zaburzenia watroby i drogzdtciowych

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci
enzymdw watrobowych [ALAT,
AspAT, fosfataza zasadowa)”

Cresto

Iwigkszenie steFenia
bilirubim®

MNiezbyt czesto

Miewydolnosc Watrnhy“&,
zapalenie thrnl:uy&,
zwiekszenie akbywnosci
gamrma-
glutamylotranspeptyd azy
(GGTP) &

Zaburzenia skory i tkanki podskarne] Bardzo czesto Wiysyp ka®
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1 tkanki Bardzo czesto Bale miesniown-szkiele towe
taczne] i stawdw®
Czesto Bale plechw®
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Czgsto Krirawrienia 2 pochwey™

MNiezbyt czesto

Kandydoza pochwy®, obfite
biate uptawy®

Zaburzenia
podania

ogdlne i stany w migjscu

Bardzo czesto

Astenia®, reakeje w misjscu
podania®

Cresto

Meuropatia obwodowa™, rwa
kul sz o a™

MNiezbyt czesto

Krwotok z misjsca podania®,

krwiak w miejscu podania®,
nerwohd [+ 3

* Kategaoria czestosci rdzni sig migdzy danymi ze zbiorczej analizy bezpieczenstwa a badaniem

FALCOM,

" Dotyczy dziatan niepozadanych, dla ktdrych doktadny zakres udziatu produktu Faslodex nie moze
bye okreslony z powodu istnienia choraoby podstawowej.

*“Zdarzenia nie obserwowano podczas dufych badan kliniczrych [COMFIRM, FIMDER 1, FINDER 2,
MEWE ST]. Czestosd wystepmivania zdarzenia abliczono prayimujac girng granice 95% przedziaty

ufnosci dla estymacjiw punkcie. Uzyskano wartosc 37560 [gdzie 660 to liczba pacjen tdw
w dufych badaniach klinicznych), co odpowiada przedziatowi ,niezbyt czesto” dla czestosci
wiystepowania zdarzen niepozadanych.




*Tego dziatania niepoZadanego nie obserwowano w badaniu FALCOM,
*Obejmuje: bl stawdw i rzadzie] béle migéniowo-skiele towe, bal migsni oraz bl koficzyny,
®Termin reakcje w miejscu podania nie obejmuje termindw krwotok z miejsca podania, krwiak
w miejscy podania, rwa kulszowa, nerwobdl™, neuropatia obwodowa,
AlAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa; GGTP - gamma-
glutamylotranspeptydaza

Fradio; opracowanie na podstawie [CHPL Faslodex].



5 Oceniane punkty koncowe

W wayborze efektiw zdrowotnych uwzgledniomych w ramach analizy efekbywnodci kliniczne]
kierowano sie wybycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjii, zgodnie
Z ktdrymi ocenie powinny byd poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie
punkty koncowe, odgnywajgce istotng mole w danej jednostce choro-bowej w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace sZczegolne znaczenia dla pacjenta  (ang.
clinfoally dmportant endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outoome,
patient-ariented endpoint] to parametry lub wyniki, ktdrych zmiana pod wphbnwem
Zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie poZadane przez docelows
grupe charych. lstotnym jest rdwnies fakt, i punkty korcowe zawarte w analizie
afektywnosci klinicznej [skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa) powinny:
dotyczyd oceniane] jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwienciedlad medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoilivwiac wykrycie potancialnych
raZnic miedzy pordwmywanymi interwencjami, a takre mied zasadnicze znaczenie dla
podajmo-wania racjonalnej decyzji co do wybomu lub finansowania alternatywnych opcji
(punkty krybyczne danego problemu zdrowotnegn).

foodnie = wytycznymi Europejskiej  Agencii Lekow  dotyczacymi o oceny
przec iwnowotworowych produktdw leczniczych dla wybranych schorzen onkologicznych, do
akceptowalnych pierwszorzedowych punktcw koncowych zaliczane sg; odsetek wyleczen,
prrerycie catkowite [ang. owverafl surnvival, 05, predycie wolne od  progresi
chormby /przedycie wolne od charoby [ang. progression-free survival, PFS].

W whyjgtkowych przypadkach pienvszorzedowymi punktami koncowymi mogg byc: czas do
progresii choraby [ang. time to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia (ang.
time to treqtment failwre, TTF), kontrola objawdw, czas do progresji objawowe] [ang.
time to syrp fomatic tumour progression, TTSP).

Migzaleinie od wyboru pierwszorzedoweon punkiu koncowego [O5 lub PFS), powinmy by
raportowane: odsetek odpowiedzi obiekbywrnych [ang. objective response rate, OEE; t.
odsetek chongch, U ktdnych obserwowano catkowits lub czedciows odpowied?) i odsetek
stabilizacji nowobtworu [np. w 2 1 & miesigou]. Jako dodatkowe punkty koncowe w
prypadky paliabywnego leczenia, przydatna jest ocena jakosci #ycia zaleinej od zdrowia
lub samooceny wynikdw leczenia przez pacjenta.

Majac na uwadze powyisze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych
oceng skutecznosci przeprowadzZono w oparciu o nastepujace punkty kKoo owe

o  przefyciewolne od progresji [PFS),
»  przefycie catkowite [O05],

o odpowied? klinicznie istotna [CBE],
» odpowied: na leczenie [ORE],

« odpowieds catkowita [CE],

» cresciowa odpowieds [PE],



« stabilizacja choroby (50],
* progresja choroby (PO,
« odsetek kontroli choroby [DCR],
s CZas trwania odpowiedzi,
o jakosd dycia pacjentow.
Wy ocenie ber pieczenstwa uwzgedniono:
 7darzenie niepoZgdane,
« powsZne ZdarZenie niepoZgdane,
» 7oon Z powodu Zdarzenia niepofgdanego,
« 7oonz dowolne] preyoeyny,
« przemwanie leczenia z powodu Zdarzenia niepoigdansdo,

« przenwanie leczenia z powodu povwaznedn zdarzenia nieporgdanegn.

Przedstawione powyiej efekty kliniczne [zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu berpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwiggane z oceniang jednostkg
chorobowg 1 jej przebiegiem oraz odzwisrciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na oceng efekbywnosci kliniczne] pordwmywanych
schematow leczenia.



6 Schemat PICOS

Wy weynikl przeprowadzonej analizy problemu decyzyinegn ustalono nastepujgcy schemat

PICOS - par. Tab. 53.

Tab. 53. 5chemat PICO5.

Kryterium

Charakte rystyka

Fopulacia [P)

pacientki z HR-dod atnim, HERZ-ujemmym, miejscowo zaaw ansowanym lub
lokalnie nawrotowym rakiem piersi, jeslileczenie miejscowe radykalne jest
niemozlive do zastosowania lub w raky piersi z przerzutami [IV sto-pien
zaawansowanial, u pacijentek niezaleznie od ich stanu menopauzal-nego,
bez wczeiniejszego leczenia systemowego z powodu Zaawansowa-nego raka
piersi,

Interwencja [l

abemacyklib w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy

Komparatary [C)

Komparatory gtdwne

s tamoksyfen

e niesteroidowe inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol)
Komparatory dodatkowe

s steroidowe inhibitory aromatazy [eksemestan)

s fulwestrant

Punkty koficowe [0]

Ocena skutecznoici:
s przezycie wolne od progresiji,
s przedycie catkowite,
s odpowiedz klinicznie istotna,
s odpowiedz na leczenie,
s odpowieds catkowita,
s cCzeiciowa odpowiedsz,
s stabilizacja choroby,
e« progresja choroby,
e« odsetek kontroli choroby,
s czas trwania odpowiedzi,
e jakoiE Zycia pacjentdw.
Ocena bezpieczenstwa;
s zdarzenie niepozadane,
s powazne zdarzenie niepozadane,
s 7gon z powodu Zdarzenia niepozadanego,
s zgon z dowolnej prayozvny,
s przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
s przenwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepoZadanego.

Twp badaf (5]

analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizow ane kontrolowane
badania kliniczne,

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne £ randomizacia,
obserwaoyine badania kliniczne oraz badania opisowe,

analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne £ randomizacia, kliniczne badania kontrolne bez




| randomiacii, badania jednoramienne, badania obserwacyine lub opi-sowe |

Wy ramach analizy klinicznej nalefy przeprowadzic przeglad systematyczny opierajac sie na
powyFszym schemacie PICOS. Malefy poszukiwad badan berpodfrednio pordwnujgcych
oceniang, interwencje Z komparatorami, a w przypadku braku takich badan konieczne
bedrie przeprowadrenie pordwnan posrednich (poprzez wspdlny komparator] - wstepne
wyniki sugerujg koniecznosd  pordwnan poprzez inhibitory aromatazy  (anastrozol lub
letrozal). Malefy pamigtac, f¢ pordwnania posrednie obarczone sg wigkszym btedem niz
badania bezpotrednie. Analize skutecznoici ibezpieczerstwa nalery przeprowadzic co
najmniej dla punktow koncowych wskazamych w PICOS,

Analize ekonomiczng, zgodnie 7 wymogami formalnymi, nale?y prreprowadzic z
perspektywy ptatnika publicznegn oraz wspolnej [MNFZ +  pacjent]. Dobdr techniki
analitycznej dla przeprowadzenia analizy ekonomicznej naledy wybrad zgodnie =
Wiy byczmymi ADTAMIT [AOTMIT 2016] w oparciu 0 wyniki preeprowadzone] analizy klinicznaj.

W ramach analizy wphywu na budiet nalery oszacowad wphywu na budiet ptatnika
publicznegn refundacji preparatu abemacyklib w skojarzeniu z inhibiotorem aromatazy
yw leczeniu wykazujgcegn ekspresje HRE 1 niewykarujgcego ekspresil HERZ, miejscowo
Zaawansowanegn  raka  piersi lub 7 przerzutami, o pacjentdw nie poddamych
wiZesniejszemu leczeniu systemouwermu w Zaawansowanym raku piersi. Analize kosztdw
terapii abemacyklibermn naledy przeprowadzic na tle kosztdw wybramych komparatordw
stosowanych w hormonoterapii.



7 Aneks 1. Jakos¢ dowodow naukowych

i kategorie rekomendacji

Jakosd naukowych dowoddw:

| — Dowody pochodzace z prawidtown zaplanowanych i przeprowadzomych badarn
kliniczrych 2z losowym  doborem chorych  lub metaanalizy badan  klinicznych
7 randomizacija.

I — Dowody pochodzgee o prawidiowo  zaplanowanych 1 przeprowadzonych
prospektywnych badan obserwacyinych [badania kohortowe bez losowegn doboru) .

Il — Dowody pochodzace z retrospekbywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-
kontralmych.

Y — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub
opiniach ekspertiw.

Kategorie rekomendacii:

A& — Wskarania potwierdzone jednoznacznie i berwzglednie ufyteczne w kliniczne]
praktyce.

B — Wskarania prawdopodobne i potencijalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

C —Wskazania okreslang indywidualnie [PTOK 2018].



8 Aneks 2. Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca
2019 r.

Tab. 54. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

2 aq . 03 kes
Mamwa, postac Zanarboss Termin wejada h 7 3
i damk;'u kL opakowania kod EAM W 2y decyzii i:ﬂ;mma LZE, PL CHE, PLM WLF, PLM P Whs, PLM
anastnozd
Anastiozdl 28 ==t (LRl TN K 2010501 Jlata 45,34 7,60 B30 beptatry do K
Bluefish, tabl, lim it
Pawd ., 1 mg
Anastozdl Tewva, 8=zt Q01324315 2017-0%-01 Blat F7E 3 45,64 begptatry do 0,00
. Powl, 1mg limitu
hnastiozd Tewva, 28 =zt QRO 2242 2017-01-01 Jlata 41,04 43,09 R2,04 beptatry do 0,00
. Pawl, 1mg limitu
Anastiozd Tewva, 28 =zt QRO &2 2010501 Jlata 47,52 4250 E3,10 beptatry do E7h
. Pawl, 1mg limitu
Anastiozdl Tewva, 28 =zt ORIOT2 BE2T 2010501 Jlata 4,40 i B30 bezptatry do 6,88
A, Pawl, 1mg limitu
Apodastrol, tabl, | 28 =2t ORGOOCEAE0 =20 16-06- Jlata RS, 05 &1,80 B30 bespiatry da 17,65
Powd . 1 mg 01 =2 =20 160701 lim it
Arimidesx, tabl, I8 szt (Zblit,po | OBROFA07 BAT 11 Z015-01-01 Jlata 70,33 73,85 R3,10 bezptatny do 29,70
Powd ., 1 mg 14 ==t lim it
Atrozdl, tahl, o=zt (1 pojpo ORPOS09002Y <1=201%-01- Jlata 45,5 B0,E0 RS0 bespiatny da 6,65
Powd ., 1 mg 28zt 012 =016-0R-01 lim
Egjstrozad , tabl, 25t (2 QRPORO0E2 45 2015-01-01 Jlata B,62 B4, B5,10 begptatry do 10,06
Pod ., 1 mg blit.po 14 ==t lim it
ekzemestan
Etadron, tadl, | 30 =zt I QRSO 505 Z2017-0501 Jlata | 64,55 67,81 R, begptatry do 20,15




Ckies

hlazwa, postad Zanartoes Temin wej=ta . . :
1|:Iamk;'| kL opakowania kod EAM W 2y decyzii i%‘%mﬁama LZE, PL CHE, PLM WLF, PLM P Whs, PLM
Pawd ., 25mg lim i
Handex, tabl, 30 =zt QRGOS 12202 20160501 Jlata 75,40 5 R, bezptatry do 31,75
Pawd ., 25mg lim
Swymesx, tabletki 30tabl, ORIOT15 30457 Z015-0%-01 Jlata 62,76 &h,50 R, begptatry do 15,27
drazowane, 2kmg limitu
2rEs e ina
Feselign, implant 1=zt ORPO912 BAZ 10 Z016-07-01 - da Jlata-da 491,11 BB AT R, 46 MYCZatE 8,76
w amp.-strz, 10,8 kolumny b, 2007-09- | kdumny M, S lata
mg 01 -dla kalumny M - dla kolumry M
Reselign, implant 1=zt ORIOPT2 BE157 2= 201807 - Jlata-da 1Rs,00 163,80 180,40 PYCZEH: 3,20
W amp.-ztz., 36 01f=2=A016-07-01 - kdumny b, 3lata
mg dla kolumry b, 2017~ | - dla kolumry i

0901 - da kalumny

il
Rezelign, implant 1=zt ORIO912 BA157 =1 =2015-07 - Jlata 154,00 165,80 180,40 MyCZath 3,20
W amp.-strz, 3.6 02 =06 07-01
mZ
Handeda, implant | 1amp.-strad, ORIOT13356E] 2015-03-01 - da Jlata-da 155,95 163,75 180,35 ryCZatt 3,20
W Amp.-stz, 50 kolummy b, Z2018-03- | kdumny M, Slata
mg 01 -dlakalummy M - dla kolumr M
wandeda L, 1 amp.-strzyk. QRI0PT13 3665 20150301 - da Jlata-da e7 56 431,25 E6,04 PyCZath 8,04
mplart w amp.- kolumny b, Z018406- | kdumny M, 31ata
sz, 10,8 me 01 - dakalumny M -dla kalumry M
Zol adex, mplant 1amp.-strz, QRIS 16 < =205 07 - Jlata-da 23, 245351 180,40 MYCZatE 83,21
poddarmy, 36 mg 04 f=2=201%-01-01 - kolumny b, 5 lata

dla kolumrsy b, 2017- | - dla kalumr M

11-01 - da kalumny

il
Zol ade, mplant 1 amp.-strz, QRI0PO0EZ31E «1=2015-07- Jlata 232,20 24381 180,40 PyCZath 83,21
podsdim, Jame 012 =101
Zol ader L, 1amp.-strz, QRPOROOF 212 20150101 - da Jlata-da FE3E3 312,31 R1,20 PYCZEH: 30,545
mplart kolummy b, Z017-11- | kdumny b, Slata
poddarmy, 10.8 01 -dla kolummy M - dla kolumry M
m2
letrozol
Aromek, tabl, 30 =zt QRI0P0&07 13 < 1=2019-01- Jlata 4R,34 40 R, bepatry do 0,00
Pod ., 2.6 mg 012 =016 1101 lim it
Carole, tabl, 30 =zt (LN E L 20150301 Jlata RO, 76 B3, R, beptatry do RAT7




Ckies

hlazwa, postad Zanartoes Temin wej=ta . . :
i damk;-n kL opakowania kod EAM W 2y decyzii i%‘?{mma LZE, PL CHE, PLM WLF, PLM P Whs, PLM
Pouwd ,, 2.5 mg limit

Etnizil, tabl . J0zzt, (bltst.po | 059099907 10201 <1=201%-01- Jlata R, B R R, bespiatny da 964
Pod ., 2.5 mg 10zt 0 S <2 =2016-07-01 lim

Lametta, tabl, 30 =zt 050731041111 <1=201%-01- Jlata 49,14 B1,60 R, bespiatny da 3,97
Poud,, 2.5 mg 02 =070 lim b

Letromle Apotex, | S0=zt QRO 605 2017-0301 Jlata Ly ) BE, 11 R, begptatry do 7AS
. Powl,, 2.5 lim it

mZ

Letromle Bluefth, | S0 =zt (RO 4655 20160501 Jlata 5,40 I R, beptatry do 340
tH, Powl,, 2.5 lim it

m2

Lortanda, tabi, 30 =zt QRI0P033 B3 2017-05-01 Jlata RO, R2,7 R, beptatry do B0
Powd ., 2.5 mg limitu

Symletrol, tabl 30 =zt ORGO00T BA30E Z017-01-01 Jlata 47,41 $,78 R0 bezptatry do 2,18
Powd ., 2.5 mg limitu

tamokayfen

Molvadex D, tabl. 30 =zt QRG0001 F7412 2015-01-01 Jlata 14,58 15,31 13,94 beptatry do 4,94
powd,, Z0mg limitu

Tamoxifen Sandoz, | S0=zt (3blistpo | ORQO9OCE 017 2015-01-01 Jlata 983 10,32 13,89 bezptatry do 0o
ta, ponl, mg | 10=zk) limitu
TamoxifenEGE, 30 =zt ORRO07 7RG 15 201%-01-01 Jlata 9,58 10,537 13,9 bezptatry do 0,00
., 20mg limit

CHE — cena hurbowa bratog LF — wysokodet [imity finansowania; PLY — polski 2oty PO — poziom odptatmoscl; UCZ — urzedowa cena byt Wb — wysokos dophaty duiadczniobioncyg WF — wysokods

limitu finansowania,

Tab. 55. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okres lonym stanem klinicznym.

o aq . . kes
Maawa, postas Zanartoss Termin we jscia w . . .
1|:Iamkélek1_| npakouania kod EiR 2ycie decyzii iﬁ?{mma LCE, PLM CHE, PLM WL, P LM PO WS, PLM
fulimestrant
Fadodex, mzbwar | 2 amp.stiz.po & OBR0P907 63576 20Me-07-01 Jlata 000 536,00 2835 00 beapdatny 1]
do wEtrykina, ml+Zigh =




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

ZE0mgfs ml

st ost,

ctplatna

Cipl abinEbewe,
koncentrat do
gorzgdzania
mozhwan do
nfuzji, 1Tmgfml

1fid.a 100 ml

(B0 53536

20180301

Jlata

72,%

75,55

75,95

bezpatmy

Chpl abinEbewe,
koncentrat do
Porgdzania
mzhwong do
nfiEji, 1masml

1fid,pa 10 ml

08039 53431

201e-11-01

Jlata

9,03

9,5

o A5

bezpiatmy

Cipl abinEbewe,
koncentrat do
Porzgdzania
mozhwan do
nfuzji, 1Tmgfml

1fid.po B0 ml

(B3 53604

20M6-11-01

Jlata

47,17

44,73

bezptatmy

Cipl atinum
Ao,
koncentrat do
Fporzgdzania
mozhwan do
nfuzji, 1Tmgfml

1fid. & 10ml

Q8R0S S 45

203001

Jlata

6,26

6,57

657

begpatmy

Cipl atinum
Ao,
koncentrat do
Fporzgdzania
mozhwan do
nfiuzji, 1mgfml

1fiol, A& 100 ml

L L I e R

230501

Jlata

62,64

65,77

65,77

beapatTy

Cipl atinum
Ao,
koncentrat do
Fporzgdzania
moZhwanl do
nfiuzji, 1mgfml

1fidl, & BIml

L e ]

230501

Jlata

3,32

32,59

beapatTy

Cipl atinum
Acrord,
koncentrat do
Fporzgdzania
mozhwan do
nfiuzji, 1mgfml

1fid.po 25 ml

L e I T

20Me-07-01

Jlata

17,25

18,14

18,14

beapatTy




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LcZ, PLM

CHE, PLM

WiLF, PLM

P

W, PLM

cykl ofostamid

Endoccan, proszek,
do gorzgdzenia
mzhwong do
mskrzydinan, 12

1fid.po 75 mi

QBRI 41019

2015-01-01

Jlata

b,

57,71

57,71

bezpatmy

Endoccan, proszek,
do gorzgdzenia
m=hwo g do
wstrzykivear, 200
mZ

1fid.pa 10 ml

BRI 15

2013-01-01

Jlata

14,55

15,31

bezptatmy

Endocsan, tabl,
Dradowane, B mg

B0 szt (5 blist.po
1052t

08040514

2013-01-01

Jlata

T2,5E

76,15

76,15

bezpiatmy

cytarabina

hlexan, rozhadr oo
vstrzykivean, 20
mzsml

1fid.pa &ml

080 led 3

20153-01-01

Jlata

gz

faftas]

]

be gty

hlescan, rozhad o
inrskrzyddiar, B0
mizSml

1fid.po 10 mi

OE001512 16

2015-01-01

Jlata

42,12

44,73

bezpatmy

dlexan, roghwdr do
sk rzydiiar, B
mgsml

1fid,po 20 mil

e a12Es

2013-01-01

Jlata

35,45

gd,45

bezpiatmy

hlean, rozhad oo
vstrZykiveari, B
mzsml

1fid.pod0 mi

(L e I T

2013-01-01

Jlata

176,90

176,50

bezptatTy

Cybosar, prosask
do goorzadzenia
mzhwony do

mEkrzdkiman, 12

1fid. Zprosz,

B0 IE 14514

2015-01-01

Jlata

57,02

bespiatry

Cybosar, prosask i
mzpus2cza nik do
Fporzgdzania
mozhiwa g do
wstrzkivan, 100
mz

1fid.z prozz, +1
amp.2 .

0E09901 51715

2060701

Jlata

14,05

bespiatry

Cybosar, prosask i
mzpus2cza nik do
Fporzgdzania
moZhia i do

1fid. Zprosz. +
Fo. |

B0 IE 14515

2015-01-01

Jlata

41,77

47,66

bespiatry




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

wEkrzykinan, 500
mg

DepcCyt,
Zwiesina do
vstrzykivear, B
mg

1 fidl

.po bml

QBRI 19275

2060701

Jlata

631500

£633,50

B633,90

bespiatry

docetak s

Docetaxel -
Ebeine, korcentrat
do gorzgdzania
mzhwong do
nfuzji, 10mafml

1 fidl

o1& mi

080790S 230

20Me-07-01

Jlata

475,70

493,76

495, %

bezpiatmy

Docetael -
Ebetwe, koncentrat
do goorzgdzania
mozhwan do
nfuzji, 10 mzfml

1 fiol

pozml

OERO07 7006

2060701

Jlata

53,40

62,37

bezptatmy

Docetaxel -
Ebeine, korcentrat
do gorzgdzania
mzhwong do
nfuzji, 10mafml

1 fidl

posml

Q8007 700

20Me-07-01

Jlata

237,60

24945

2.5

begpatmy

Docetasel Acoord,
koncentrat do
gorzgdzania
mozhwan do
nfuzji, 20mg/ml

1 fiol

po1ml

QB0 2R 57

20M7-0Z-01

Jlata

32,40

3,02

bezptatmy

Docetaxel Accord,
koncentrat do
Porgdzania
ool do
nfiEji, 2mgiml

1 fidl

podml

08073 2h0

2017-05-01

Jlata

136,08

begpatmy

Docetasel Acoord,
koncentrat do
gorzgdzania
mozhwan do
nfuzji, 20mg/ml

1 fiol

posml

OB 01

20M7-0Z-01

Jlata

759,70

72,16

272,16

bezpkatmy

doksorubicyna

A&driblastnaPFs,
mzhadr do

1 fiol

po 25 mi

Q8RO 7 10E7

2013-01-01

Jlata

36,72

38,56

bezpatmy




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

wEtr2ykivan, 2
mzsml

Adrbl astna PFE,
mzha oo
vstrzyivan, 2
mzsml

1 fid.po Eml

B0 71010

2060701

Jlata

10,55

1,45

14,48

bespiatry

Caely, koncentrat

nfiEji, 2mgsml

1 fid.po 10 ml

QB0 Es0 15

20M6-05-01

Jlata

183,00

157,50

1927 50

bespiatry

Doonabicn -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
moZhwanl do
nfizji, 0me

1 fid.po Eml

QBP0 2011

2060701

Jlata

8 Al

9,07

9,07

bepiatmy

Doxonibicn -
Ebewe, koncentrat
do goorzgdzania
mzhwonydo
nfiEii, 100 mg

1fid.po B0 ml

0807990a 145537

20Me-07-01

Jlata

82,06

6, 18

bezpatmy

Doonabicn -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
moZhwanl do
nfuzji, 200 mz

1 fid.po 100 mil

B0 14544

2060701

Jlata

164,16

17237

bepiatmy

Doxonibicn -
Ebewe, koncentrat
do gorzgdzania
mzhwonydo
nfiEji, Bmg

1fid.po 25 ml

L e U e RV

20Me-07-01

Jlata

41,04

43,07

beapatTy

Dozonbichium
fooord,
koncentrat do
Pporzgdzania
mzhwong do
nfizji, 2mg/ml

1fid. & Z5ml

OER0IE 515395

20180301

Jlata

30,24

31,75

31,75

bezpatmy

Dozonbichium
fooord,
koncentrat do
Pporzgdzania
mzhwong do

1 fid.po 10 ml

B0 10730599

2060701

Jlata

16,20

17,01

17,01

bespiatry




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

nfizji, 2mgsml

Dozonbichum
Acrord,
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfizji, 2mgsml

1 fidl.po 100 ml

082077955 51407

20Me-07-01

Jlata

12701

127,01

be ity

Dozonbichum
Acrord,
koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfiEji, 2mgsml

1fid.pa &ml

O8R077905 5158

2013-05-01

Jlata

6,70

7,04

7,04

be ity

Dozonbichum
Acrord,
koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfiEji, 2mgsml

1fid.po B0 ml

0809991141552

2M311-01

Jlata

61,5

6,61

bezptatTy

Myiocet, proczek,
dyspersjai
mzpus2czd nik do
Porzgdzania
kioncentratl

dyspersji do infzji
fproszek, 1 sbadniki

do gorzgdzania
koncentratu
dhyspers]i
lipoeomalne j do
nfiEii), Bomg

22k, Pa 3 fial.
[1prosaek + 1
liposomy + 1
bufar), 2 &=st.po
1fid. Dla
kadegzd
komponentdw)

080991 13659

<1=016-07 -
0 f=2=2015-01-01

Jlata

4712 00

407 40

4177 0

bezptatTy

epinbicyna

Epirabicin -

Ebeine, korcentrat

do gorzgdzania
m=hwo g do
nfiEji, 10mg

1fid.pa &ml

0809 1104513

2013-01-01

Jlata

27,00

6,36

28,35

bezpiatmy

Epirabizin -

Ebetwe, koncentrat

do goorzgdzania
o do

1fid.po B0 ml

B0 11 04537

2013-01-01

Jlata

270,00

253,80

255,50

bezptatmy




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

nfizgi, 100 mg

Epirabizin -
Ebewe, koncantrat
do goorzgdzania
mzhwonydo
nfizji, 20 mg

1 fidl.po 100 ml

0807791104544

2013-01-01

Jlata

54700

R&7,00

be ity

Epinibicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
moZhwanl do
iz, Bmg

1fid.po 25 ml

QB0 1104520

2015-01-01

Jlata

135,00

141 75

14,75

bespiatry

Epirubizin Acoord,
mozhwdr do

ik rzydkiman [ub
nfuzji, 2mgfml

1fiol, A 100 ml

08007 s

230501

Jlata

378,732

4,74

J,74

be ity

Epirubizin Acoord,
mozhwdr do

ik rzydkiman [ub
nfiuzji, Z2mgfml

1fidl. & Zhml

O8O0 A5

230501

Jlata

82,06

6, 18

bezpatmy

Epirubicin Accord,
mozhwdr do

ik rzyddnan [ub
nfuzji, 2mgfml

1fidl, & &ml

O8O 07 M5 75

230501

Jlata

16,47

17,24

17,24

beapatTy

Epirubicin Accord,
tozhwar do

ik rzyddnan [ub
nfuzji, 2mgfml

1fid.pa 10 ml

080907 a0

20Me-07-01

Jlata

43,20

4R34

45,34

beapatTy

Epirabicin Accord,
tozhwar do
tnrkrzyddnar [ub
nfizji, 2masml

1fid,po B0 ml

080391023547

20Me-07-01

Jlata

16,16

172,37

bezpiatmy

Farmombicin PFX,
rozhwdr do

M aal AT = R
nfizji, 2masml

1fid,po 25 mil

0803907 BZR 15

2013-01-01

Jlata

128,50

134,93

bezpiatmy

etopozyd

Etoposid - Ebawe,
koncentrat do
Pporzgdzania
ol do

1fid.pa &ml

L e N R B T

20Me-07-01

Jlata

20,52

71,55

21,55

bezpatmy




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

nfizgi, 100 mg

Etoposid - Ebawe,
koncentrat do
Pporzgdzania
mzhwong do
nfizji, 20 mg

1fid.pa 10 ml

080907 7oz 14

20Me-07-01

Jlata

41,04

43,09

bezpatmy

Etoposd - Ebewe,
koncentrat do
Fporzgdzania
moZhwanl do
nfiEii, 00 mg

1fid.po 0 ml

QB0 76513

2060701

Jlata

52,08

86,18

bespiatry

Etoposid - Ebawe,
koncentrat do
Pporzgdzania
mzhwong do
nfizji, Bmg

1fid.pa 2,5 ml

08007 70 1a

20Me-07-01

Jlata

12,31

12,93

12,93

bezpatmy

Etopozyd Acoord,
koncentrat do
Fporzgdzania
moZhwanl do
iz, 2mgiml

1 fid.po 10 ml

QB2 35297

20M6-05-01

Jlata

30,24

31,78

31,75

bespiatry

Etopozed Accord,
koncentrat do
Pporzgdzania
mzhwong do
iz, 2mgiml

1 fidl.po 12,5 ml

L L e Bs]

2017-03-01

Jlata

28,06

29,45

bezpatmy

Etopozyd Acoord,
koncentrat do

Fporzgdzania
moZhwanl do
iz, 2mgiml

1fid.po 0 ml

QB2 35505

20M6-05-01

Jlata

60,45

&3, 50

bespiatry

Etopozed Accord,
koncentrat do

Pporzgdzania
mzhwong do
nfizji, 2mg/ml

1fid.pa &ml

80991195121

2017-03-01

Jlata

11,56

12,47

12,47

bezpatmy

fluorouracy

B Fluorauracil -
Ebewe, roztwar do
ustrZypkiar i

1fid.po 20 ml

Q500 0G5

Z01e-07-01

Jlata

14,57

15,30

be ity




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

nfizi, 100 me

& Fluorauracil -

Ebewwe, rozbawar do

(M weal AT B
nfuzji, Bmg/ml

1 fidl.po 100 ml

L e 5]

2013-01-01

Jlata

72,%

75 55

75,95

be ity

Fluarouraci 100

medac, rozmar do

inrkrzydimar, B
mizSml

1fid.po 20 ml

L L U e

2013-01-01

Jlata

14,47

15,19

15,19

be ity

Fluarouraci 500

medac, rozmar do

ik rzyddnar, B
mizSml

1fid.pa 10 ml

080904775 14

20153-01-01

Jlata

1]

7,9

7,94

be gty

Fluorouracil 5000

medac, rozawar do

ik rzyddnar, B
mizSml

1fid.po 100 ml

080073019

2013-01-01

Jlata

72,7

75 56

75,95

begpatmy

Fluorouracil
hooord, rozhwdr
do westrEkivan
lub mfizji, 50
mzsml

1fid. & 10ml

08007 70734

203001

Jlata

6,05

6,35

6,35

begpatmy

Fluorouracil
hooord, roEhwdr
do wetrEdkivan
lub mfizgi, 50
mizSml

1fiol, A& 100 ml

OEQOR07 74507

230301

Jlata

60,45

63,50

bezpkatmy

Flua rouracil
hooord, rozhwdr
do westrEkivan
lub mfizgi, B0
mzsml

1fid. & Z0ml

L L N R |

203001

Jlata

12,10

12,71

12,71

begpatmy

Fluorouracil
hooord, roEhwdr
do wetrEdkivan
lub mfiEgi, 50
mizSml

1fidl. & &ml

OEQOR7 71777

230301

Jlata

302

317

307

bezpkatmy

Fluorauracil
hooord, roEhwdr
do wstrEkian

1fid.pa B0 ml

LTSNS Ry

Z01e-07-01

Jlata

79,16

i

30,62

be ity




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

lub mfizji, 50
mzsml

gemoytabing

Gemcit, posagk
do gorzgtzania
mozhwan do
nfuzji, 33 mgsml

1fid, O poj, 10
ml 200mz)

080907 7h200

20Me-07-01

Jlata

18,3

19,75

19,25

be gty

1fid, O poj, 50
ml (1000 m2)

QE007 7h2id

20Me-07-01

Jlata

67,50

=

70,58

begpatmy

nfizji, 3B mg/ml

1fid,po200mg

Q8R0S 13145

20Me-07-01

Jlata

124,20

13041

130,41

begpatmy

Gemcitabinum
Aooord,
koncentrat do
gorzgdzania
o do
nfizji, 100 mgsml

1fid,pa 10 ml

080 Feld?

2013-01-01

Jlata

81,00

85 05

§5,05

begpatmy

Gemcitabinum
Aooord,
koncentrat do
gorzgdzania
o do
nfizji, 100 mgsml

1fid,pa 15 ml

Q80 Fal %

20Me-07-01

Jlata

118,30

124,74

124,74

begpatmy

Gemcitabinum
Ao,
koncentrat do
gorzgdzania
o do
nfizji, 100 mgsml

1fid.paz2ml

Q80 Fal 72

2013-01-01

Jlata

17,82

18,71

18,71

begpatmy

emcitabinum
Ao,
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfizji, 100 mgsml

1fid.po 20 mi

O8O 7ol 02

20153-01-01

Jlata

170,10

170,10

be gty

Gemsd,

1fid.po 25 ml

080 90E 71052

20153-01-01

Jlata

107,73

be gty




Ckies

hlazwa, postad Zanarhogs Temin vejEcia w . . :
1|:Iamké'|lekj_| opakowania kod EAM 2ycie decyzii iﬁl}mma LIcCZ, PLM CHE,PLM WLF, PLR P W, PLR
koncentrat do

Porzgdzania

mozhwan do

nfiEji, 1000 mg

Gemad, 1 fidd.po Eml (LR S 205-01-01 Jlata 27,m 2835 28,35 bezntatry n
koncentrat do

Porzgdzania

m=hwo g do

nfiEji, 20 mg

Gemad, 1 fidl.po 50 mil ORIO0S 71049 Z015-01-01 Jlata 206,20 21546 215,44 beztaty 1
koncentrat do

Porzgdzania

mozhwan do

nfiEji, 2000mg

ifiosfamid

Holoxan, proszk. 1fid. ORIOT 41115 Z016-07-01 Jlata 120,42 126,44 126,44 beztatry

do sporzadeenia

moZhwang do

vstrzykivar, 12

Holoxan, proszk. 1fid, ORIOI 217 Z016-07-01 Jlata 21762 Z28,50 225,50 beztatry

do sporzadeenia

moEhwang do

wstrzykivan, 2 g

kapecytabing

Capecitahine &0 =zt, ORORRRARF 7651 <=0 <=3 latar «<2=<3=2 | 74,62 78,25 65,04 beiatny 0
ficcord, taol, 01 =2 =015 lata

Powd ., 180mg 0 f3=m01a-01-01

Caperitabine &0 =zt, OROERRARFIM ED <=0 <=3 |latarf 2= 43=2 | 149,04 1R6,49 134,08 bepiatmy 0
Aocord, tabl, 0 =2 =a-09- lata

Powd ., 300mg 04f<3=0013-01-01

Caperitabine 120 =zt OE0RERARF (7R <=0 «1:=3 latar <F=<5=2 | 43,0 455,60 455,60 beztatry 0
hecord, tabl, 0 fZ=0a-09- lata

Powd ,, B0mg 0 f=3=015-01-01

Caperitabine &0 =zt, ORIO00T 35 <=0 <=3 latar <2=<3=2 | 75,1 T2 65,104 beiatmy 0
denmatk, tal, 015 =2 =015 09 lata

Powd ,, 1H0mg 0 f3=00a-01-01

Caperitabine 120 =zt QR0 004599 < =000 <=3 |latarf <2=<3=2 | BOG,20 B28,44 483,40 bepitatmy 0
denmatk, tabl, 012 =150 lata

Pod ,, B0mMg 0 f=3=2018-01-01




Ckies

hlazwa, postad Zanartoes Temin vejEcia w . . :
1|:Iamké'|lelﬂ_| opakowania kod EAM 2ycie decyzii i;m;}mma LIcCZ, PLM CHE,PLM WLF, PLR P W, PLR
Ecanzya, tabl, Gl Al OEOF90 1107 <=0 «1=3 latarf <F=<5=2 | 113,40 1907 65,04 beptatmy 0
Powd ., 1E0mMg 04 f2 =003 09- lata

0 f=3 =000
Ecansya, tabl, 120 t=hl, QRIO01239 <=0 <=3 latasf 2= <3=2 | 756, aam0 483,60 bepiatmy 0
Powd ,, B0mg 0 =2 =015 09- lata

04 f3=001a-01-01
Swmloda, tabl, a0 =zt, ORFOS00045 < 1201606 <=3 latar <2=<3=2 | 81,00 G605 68,04 beiatny 0
Powd ,, 1H0mg 0 f=a-09- lata

0 f=3=015-01-01
¥eloda, tabl, &0 =zt, 0EOPNE T 16 < 1=mME-07 - <=3 latar 2= <3=2 | 129,480 13608 68,04 beatmy 0
Powd ,, 180mg 01 =2 =015 lata

0 f3=00a-01-01
¥eloda, tabl, 120 =zt ORI 93R 16 < 1=016-07 - =3 latarf <2=<3=2 | Sed,00 07,20 483,40 bepiatmy 0
Pod ,, B0OmMg 0 =2 =a-09- lata

0 =3 =2018-01-01
karboplatyna
Catbomedac, 1fid, Po 100 ml QRSO0 16515 2015-05-01 Jlata 260,58 27329 273,29 beztatry 1
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfuzji, 10 mzfml
Carbomedac, 1fid, Fo 15ml ORIOS 16163 Z015-05-01 Jlata 39,% 41,5 41,% beztatry 1
koncentrat do
Porgdzania
mzhwong do
nfuzji, 10mafml
Catbomedac, 1fidl. Po 45 ml 0E090E 16170 20150501 Jlata 102,06 107,16 107,16 bepiatmy 0
koncentrat do
gorzgdzania
o do
nfuzji, 10 mzfml
Carbomedac, 1fial, Po &ml 05079 161 5 20150501 Jlata 158,25 19,16 19,16 beptatmy 0
koncentrat do
Porgdzania
mzhwong do
nfuzji, 10mafml
Catbomedac, 1fial. Po a0 ml B0 16187 20150501 Jlata 173,55 182,57 182,57 bepiatmy 0
koncentrat do
Porzgdzania

o do




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

Tz, Wmaml

Carboplatn -
Ebewe, koncantrat
do goorzgdzania
mzhwonydo
nfzji, 10mgfml

1fidl. &ml

0807904 50015

2017-05-01

hlat

24,5%

75 55

25,35

be ity

Carboplatn -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
moZhwanl do
nfuzgi, 10 mgfml

1fid.po 15 ml

(B0 BO0E:

2015-01-01

Jlata

45,50

8,20

48,70

bepiatmy

Carboplatn -
Ebewe, koncentrat
do goorzgdzania
mzhwonydo
nfzji, 10mgfml

1fid.po 45 mil

08077904 005

2013-01-01

Jlata

146,29

be ity

Carboplatn -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
moZhwanl do
nfuzgi, 10 mgfml

1 fid.po a0 ml

QB0 la a7 B3

2015-01-01

Jlata

196,13

196,15

bepiatmy

Carboplatn
Acrord,
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfuzji, 10 mesml

1fidl. & 15ml

L L N R T

230501

Jlata

36,72

38,56

be ity

Carboplatn
Acrord,
koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfuzji, 10 mesml

1fidl. & 45 ml

080907 7ol 40

230501

Jlata

104,76

110,00

140,00

be ity

Carboplatn
Acrord,
koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfuzji, 10 mesml

1fid.pa &ml

(L e N T o]

2013-01-01

Jlata

12,74

13,5

13,36

be ity

Carboplatn
Acrord,

1fid.po el ml

O8O0 51055

20Me-07-01

Jlata

131,76

138,35

136,35

be ity




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfuzji, 10ma/ml

Carboplatn Pfizer,
rozhwdr do
wskrzykimar, 10
mzsmi

1 fid.po 15 ml

QB0 77425

2015-01-01

Jlata

41,50

40

44,00

bepiatmy

Carboplatn Pfizer,
mozhwdr do
wskrzykimar, 10
mzsml

1 fid.po 45 ml

LE LS L s )

2015-01-01

Jlata

107,39

bepiatmy

Carboplatn Pfizer,
mozthwdr do
vstrzykivear, 10
mzsml

1 fid.po Eml

B0 77415

2060701

Jlata

24,5

2603

26,6

bepiatmy

metotreksat

Methotexat -
Ebesne, tabl L, 10
mg

b0 =zt,

0800 B394

20Me-07-01

Jlata

32,7

33,95

begpatmy

Methote:xat -
Ebetwe, koncentrat
do goorzgdzania
mozhwan do
nfizji, 100 maSmi

1fid.po B0 ml

(L e N o]

2013-01-01

Jlata

378,00

796,90

96,90

be ity

Methotrexat -
Ebewe, tabl ., 2,5
mg

b0 =zt,

Q800 B3 25

20Me-07-01

Jlata

8,09

B,

B9

begpatmy

Methotexat -
Ebewe, tabl ., &
mg

Rl =zt,

O8O0 R352R

20Me-07-01

Jlata

16,15

16,39

16,99

be ity

mitom yoyna

ibom o Accord,
proszek, do
Porgdzania
m=hwo g do
wstrzyivan do
nfizjilub do
pecherza
moczmesn, 10

1fidl,

QB0 12737 %

2017-01-01

Jlata

36,72

38, 56

begpatmy




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

WL, PLM

P

W, PLM

m3

Mitom o Aooord,

proszek, do
Pporzgdzania
mzhwonydo
wstr2diaEn do
nfizjilub do
pecherza
mocDen, 20
mg

1fidl.

O8O3 12 7015

2017-01-01

Jlata

73,44

77,1

be ity

Mitomychn C

Kyowa, prozzek do

Porgdzenia
ool do
ke, 20
mg

1fid.po 20 mg

0800w 17

2013-01-01

Jlata

1227

77,11

begpatmy

Pkt s

Paclitace Kabi,
koncentrat do
Pporzgdzania
o do
nfizji, & masml

1 fidl.po 100 ml

08RO 90E 74 4a

2013-01-01

Jlata

259,70

72,16

272,16

be ity

Pacditaxe Kabi,
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfiEii, & mgsml

1 fidl.pa 16,7 mi

OB 74561

2060701

Jlata

53,92

bepiatmy

Paclitace Kabi,
koncentrat do
Pporzgdzania
o do
nfizji, & masml

1fid.po 25 ml

L e I T

2013-01-01

Jlata

72,50

76 55

76,55

be ity

Pacditaxe Kabi,
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfiEii, & mgsml

1 fid.po Eml

QB0 7547

2015-01-01

Jlata

I,

27,78

bepiatmy

Paclitace Kabi,
koncentrat do
Pporzgdzania
mzhwong do

1fid.po B0 ml

L e IS

2013-01-01

Jlata

145,30

15309

153,09

be ity




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

nfiEii, & mgsml

Paclitae -Ehewe,
koncentrat do
Pporzgdzania
mzhwong do
nfizii, 100 mg

1 ficl .po 16,7 ml

0807900135390

2013-01-01

Jlata

11340

113,40

be ity

Pacditaxe -Ehewe,
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfizgi, 150 mg

1fid.po 25 ml

B0 13404

2015-01-01

Jlata

145,50

153,09

153,09

bepiatmy

Paclitae -Ehewe,
koncentrat do

Pporzgdzania
mzhwong do
nfizji, Amg

1fid.pa &ml

080013535

2013-01-01

Jlata

32,40

M

3,02

be ity

Pacditaxe -Ehewe,
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfizi, 300 mg

1 fid.po B0 ml

QB0 13420

2015-01-01

Jlata

334,00

340,20

540,20

bepiatmy

Paditaxelum
Acrord,
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfiEii, & mgsml

1fidl. & 16,7 ml

R e U IR

230501

Jlata

45,50

51,13

1,03

be ity

Paditaxelum
Acrord,
koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfiEii, & mgsml

1fidl. & &ml

R e T TG

230501

Jlata

14,55

15,31

186,31

be ity

Paditaxelum
Acrord,
koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfiEii, & mgsml

1fidl. & BIml

e s N Ity

20501

Jlata

145,30

15309

163,09

be ity

Paditaxelum
Acrord,

1 fidl.po 100 ml

080791037095

20Me-07-01

Jlata

759,70

772,16

272,16

be ity




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfiEji, s masml

Paditaxelum
Aooord,
koncentrat do
gorzgdzania
o do
nfiEji, s masml

1 fid.po 25 ml

QB0 1037085

2016-07-01

Jlata

75,0

7935

79,5

bepiatmy

Sindaxd ,
koncentrat do
Porgdzania
ool do
nfiEii, & mgsml

1 ficl ,po 16 47 mi

QB0 Falis

20Me-07-01

Jlata

99,79

104,75

begpatmy

Sindaxd ,
koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfiEji, s masml

1 fidl .po 43,33 mi

QB0 7e0 3

2060701

Jlata

843,45

BEEAE

BiE5, 65

bezpkatmy

Sindaxd ,
koncentrat do
Porzgdzania
ool do
nfiEji, s masml

1 fid.po 5ml

QB 7a0 10

2016-07-01

Jlata

40,74

42,75

bepiatmy

Sindaxd ,
koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfiEji, s masml

1fid.po B0 ml

BRI laa357S

2060701

Jlata

794,54

09,55

309,55

bezpkatmy

tam cksyfen

Malvadex D, taal,

Pawd ., 20mg

JO=zt

08090127412

2013-01-01

Jlata

14,55

15,31

185,31

be ity

Tamoxifen£GE,
., 20mg

305zt (3 blist.po
1052t

0809907 7h5 15

20153-01-01

Jlata

3408

10,37

10,37

be gty

wink.ry=tyna

Wncrstne Teva,
tozhwar do
nrkrzydinan, 1
mizSml

1fid.pa 1ml

LR L T ]

20Me-07-01

Jlata

75,76

36 45

26,65

be ity




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

kod EAR

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

Wncrstne Teva,
mzhadr do
wstrZykivar, 1
mgsml

1fid.pa &ml

L L I T 5y

20Me-07-01

Jlata

124,20

13041

130,21

be ity

winare bina

Ml Bire,
koncentrat do
gorzgdzania
o do
nfuzji, 10 mzfml

10 fiol.pa 1 mi

QB0 73617

2013-01-01

Jlata

EGE 46

236,50

bezpkatmy

Mawelbine,
koncentrat do
Porgdzania
mzhwong do
nfuzji, 10mgsml

10 fiol,po & mi

0803901 73624

2013-01-01

Jlata

2646 00

778,20

113400

begpatmy

Mavelbine, kaps,
Migkkie, 20mg

1kaps,

QB0 R0 16

2060701

Jlata

174,59

183,32

bezpkatmy

Mawvelbine, kaps,
Mickkie, 30mg

1kaps,

08007 dh1 16

20Me-07-01

Jlata

261,65

7497

274,97

be ity

Mavirel,
koncentrat do
Pporzgdzania
mzhwong do
nfuzji, 10masml

10 fiol.pa 1 mi

L e N T

2013-01-01

Jlata

6700

236,80

be ity

Mairel,
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfizji, 1 maiml

10 fiol.po &5 ml

OE006R 73544

2015-01-01

Jlata

1358,20

1349,

143400

bepiatmy

Meocitec,
koncentrat do
Pporzgdzania
mzhwong do
nfuzji, 10ma/ml

1fid.a 1ml

0807 laa3045

230701

Jlata

32,40

M

27,68

be ity

Meocitec,
koncentrat do
Fporzgdzania
o do
nfuzji, 10 mzfml

1fid.a &ml

AL TS N

20180701

Jlata

170,10

143,40

bepiatmy




hlazwa, postad
1 danka leku

Zanarhogs
opakowania

kod EAR

Temin vejEcia w
2cie decyzji

Ckies
oOOMIgZaia
decyz]i

LCZ, PLY

CHE, PLM

WL, PLM

P

W, PLM

YWnorelbine
Acrord,
koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfuzji, 10 mesml

1fidl. 1ml

0820799131457

2017-05-01

hlat

71,60

258

22,68

be ity

YWnorelbine
Acrord,
koncentrat do
Porzgdzania
o do
nfuzji, 10mgsml

1fidl. Bml

08079913 14445

2017-05-01

hlat

11340

113,40

be ity

CHE — cena hurbowa bratog LF — wysokodet [imity finansowania; PLY — polski 2oty PO — poziom odptatmoscl; UCZ — urzedowa cena byt Wb — wysokos dophaty duiadczniobioncyg WF — wysokods

limitd finansowania,
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