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Aktualizacja raportu 2022

Dokument stanowi aktualizacje raportu
przygotowanego przez HTA Registry oraz HTA
Audit w 2017 roku.

Wersja 4.0 raportu zostala uzupelniona o
analize znaczenia surogatowych punktow
koncowych we wskazaniu chtoniak z komorek
ptaszcza. Ponadto zaktualizowane zostaly
rozdzialy dotyczace praktyki rejestracyjnej
EMA, praktyki refundacyjnej oraz wskazan: rak
piersi, rak gruczolu krokowego, przewlekia
biataczka limfocytowa, ostra biataczka
limfoblastyczna oraz chtoniak rozlany z duzych
komorek B.



WSTEP

GRUDZIEN 2022



Celem opracowania jest okreslenie znaczenia istotnych
klinicznie i surogatowych punktéw koncowych w ocenie
efektywnosci  klinicznej  technologii  lekowych,  ze
szczegblnym  uwzglednieniem  wybranych  wskazan
onkologicznych.

Choroby nowotworowe od lat stanowig w Polsce druga, po
chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego przyczyne
zgondw, przy czym przewiduje sie, ze ogodlna liczba
zachorowan i zgonow na nowotwory ztosliwe bedzie
systematycznie rosnac, stajac sie w niedalekiej przysztosci
pierwsza przyczyna zgonow przed 65. rokiem zycia. Wzrost
liczby zachorowan i zgondéw na nowotwory ztosliwe w
Polsce wynika zaréwno ze starzenia sie ludnosci, jak i z
czestego narazenia populacji na czynniki rakotworcze,
zwigzane przede wszystkim ze stylem Zycia. W ciagu
ostatnich trzech dekad liczba zachorowan na nowotwory
ztodliwe w Polsce wzrosta ponad dwukrotnie, osiagajac w
2013 roku poziom ponad 156,4 tys, podczas gdy w 2019
roku wyniosta juz ponad 171,2 tys.

Decyzja o dopuszczeniu do obrotu oraz refundacji nowych
terapii podejmowana jest na podstawie wynikdw
skutecznosci  uzyskanych w badaniach  klinicznych
mierzonych przy pomocy predefiniowanych punktow
koncowych. Od wielu lat wskaznik przezycia catkowitego
(0S, ang. overall survival) uwazany jest za "ztoty standard"
i najwazniejszy pod wzgledem klinicznym punkt koncowy.

Zasadnosc¢ oceny OS, jako gtownego punktu koncowego,
stata sie przedmiotem dyskusji, w szczegolnosci w
przypadku terapii przeznaczonych do wykorzystania w 1.
linii leczenia oraz ocenianych w badaniach typu cross-over.
W celu uruchomienia procedury przyspieszonej rejestracj,
pojawita sie koniecznos¢ oceny skutecznosci terapii z
wykorzystaniem wskaznikow okreslajacych czas do
zdarzenia (ang. time-to-event).

Analiza praktyki rejestracyjnej wskazuje, ze w ostatnich
latach coraz czesciej podejmuije sie decyzje o dopuszczeniu
do obrotu nowych (przede wszystkim ukierunkowanych
molekularnie) lekow na podstawie badan klinicznych
niewykazujacych znamiennych korzysci w zakresie czasu
przezycia catkowitego. Powszechnie wykorzystywane s3
wskazniki zorientowane na nowotwdr (opisujace postep
choroby, odpowiedz na leczenie).

Pofagczenie klinicznie istotnych oraz surogatowych
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia
zapewnia badaczom oraz oceniajagcym  narzedzia
pozwalajace na scharakteryzowanie profilu nowej terapii.

Potrykowska A. et al., Zachorowalno$¢ i umieralnos¢ na nowotwory a sytuacja

demograficzna Polski, Warszawa 2014, online:

https://bip.stat.gov.pl/files/gfx/bip/pl/defaultstronaopisowa/805/1/1/zachorowalnosc

_na_nowotwory.pdf

http://bip.stat.gov.pl/files/gfx/bip/pl/defaultstronaopisowa/461/1/1/zachorowalnosc_

na_nowotwory.pdf

2.Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw, online: http://onkologia.org.pl/nowotwory-
zlosliwe-ogolem-2/

3.Dane Krajowego Rejestru Nowotwordw, online:
http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_rok

4. Liberti L., Observations on Three Endpoint Properties and Their Relationship to

Regulatory Outcomes of European Oncology Marketing Applications, The Oncologist

2015; 20:683-691.
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5.1.1. Rak piersi
Charakterystyka choroby

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem
wsrod kobiet oraz jedng z gtownych przyczyn zgonédw na
catym Swiecie. Odpowiada za ok 28% wszystkich
zachorowan na nowotwory wsrod mieszkanek Europy oraz
ok 16% zgonow kobiet i ok. 7% zgonow w catej populacji
europejskiej z powodu schorzen  onkologicznych.
Nowotwory ztosliwe piersi stanowia u kobiet w Polsce ok.
22% zachorowan. Zachorowalno$¢ na nowotwory kazdego
roku wzrasta. W 2020 roku zachorowato prawie 25 tys.
Polek, podczas gdy w 2015 roku wystapito ponad 19,5 tys.,
a w 2010 roku byto ich niespetna 11 tys. Rak piersi jest
drugg (po raku ptuc) przyczyng zgonow z powodu choréb
nowotworowych, odpowiedzialng za 16,4% zgonéw w tej

grupie.

Etiologia wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana.
Do czynnikdw ryzyka zaliczy¢ nalezy: starszy wiek,
nosicielstwo mutacji niektorych genéw (przede wszystkim
BRCAT1 i BRCA2), chorobe wystepujaca w rodzinie, pierwsza
miesigczke we wczesnym wieku, menopauze w pdéznym
wieku, pozny wiek pierwszego porodu zakonczonego
urodzeniem zywego dziecka, dtugotrwata hormonalng
terapie zastepcza (HTZ), ekspozycije na dziatanie
promieniowania jonizujacego i niektdre tagodne choroby
rozrostowe piersi.
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Charakterystyka punktow
koncowych raportowanych w
badaniach klinicznych we
wskazaniu rak piersi

W celu zweryfikowania trendéow w zakresie doboru
punktéw koncowych w badaniach klinicznych [9]
oceniajacych technologie lekowe we wskazaniu rak piersi,
przeanalizowano baze clinicaltrials.gov, poczawszy od
stycznia 2010 roku do grudnia 2021 roku.

Wyszukano 7 788 badan klinicznych, z czego odpowiednio
16, 26% i 8% stanowia badania I, Il i Il fazy. W ciggu
ostatnich 3 lat zaobserwowano znaczacy wzrost liczby
wszystkich badan klinicznych w analizowanym wskazaniu
(Wykres 10). Do 2021 roku liczba badan klinicznych Il fazy
zwiekszyfa sie 1,5-krotnie w stosunku do stanu z 2010
roku, podobnie 45% wzrost badan | fazy, a 30% wzrost
odnotowano dla badan 11l fazy.

0
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
— Ws2ystkie badania kiiniczne gadania Kinkane Il fazy Badania kliniczne lil fazy — (5230113 Klinlczne | fazy
WYKRES 10. LICZBA WSZYSTKICH BADAN KLINICZNYCH ORAZ Z WYSZCZEGOLNIENIEM 11 1 1Il FAZY W POSZCZEGOLNYCH LATACH WE WSKAZANIU
RAK PIERSI

Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov

[9]1 Baza clinicaltrials.gov nie umozliwia analizy punktéw koncowych z podziatem na pierwszorzedowe i drugorzedowe. Analiza dokonana dla

poszczegoélnych punktow koncowych ogotem.



Wykres 11 przedstawia dane odsetkowe dla pomiaru
punktow koncowych uznawanych za ztoty standard w
badaniach klinicznych - przezycia catkowitego (OS) oraz
jakosci  zycia (QoL) we wszystkich analizowanych
badaniach klinicznych oraz z podziatem na Il i Ill faze
badania. Analiza badan raportujacych jakos¢ zycia (QoL),
wykazata nieco wiekszy udziat procentowy (23,4%) we
wszystkich badaniach w poréwnaniu z 0S (23,0%).
Stanowi to réznice w poréwnaniu z wynikami poprzedniej
wersji raportu, ktore na przestrzeni lat 2010-2017
wykazywaty mniejszy udziat QoL w poréwnaniu z OS. W
kolejnych latach przewagi pomiedzy raportowaniem
parametréow zmieniaty sie. Warto jednak zwroci¢ uwage na
ponad 20%  wzrost liczby  badan  klinicznych
uwzgledniajacych QoL w 2021 roku w stosunku do liczby
badan klinicznych raportujacych OS. Co istotne, sposrod
badan Il fazy OS raportowano $rednio w potowie
przeprowadzonych badan klinicznych (55,5%), natomiast w
badaniach Il fazy juz tylko 41% przypadkéw uwzgledniato
oznaczanie przezycia catkowitego. Jako$¢ zycia stanowifa
odpowiednio punkt koncowy w prawie 40% badan
klinicznych 1l fazy (37,2%), a w badaniach Il fazy odsetek
zmniejszyt sie do niecatych 16% (15,7%). Oznacza to, ze
sposrod analizowanych faz badan zaréwno w odniesieniu
do OS i QoL, odsetki raportowania najwyzsze byty w
przypadku 11l fazy badan.

m brak OS

obecnosé OS
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Przeprowadzono rowniez analize w zakresie wykorzystania
punktow  koncowych ~w  wyszukanych  badaniach
klinicznych. Okreslono odsetek badan, w ramach ktorych
raportowano poszczegolne punkty kofncowe w odniesieniu
do wszystkich badan klinicznych w raku piersi oraz rozktad
procentowy badan klinicznych raportujacych poszczegolne
punkty koncowe przy jednoczesnym braku raportowania
przezycia catkowitego (Wykres 12).

Analiza zostata zawezona do najczesciej raportowanych
punktow koncowych: OS, QolL, PFS, TTP, DFS, EFS, ORR,
DOR oraz pCR.

Najczesciej raportowanymi punktami koncowymi sa
QoL (srednio 22,8%) oraz OS (srednio 22,6%). Z
podobna czestotliwoscia raportowany jest PFS (Srednio
w niemal 21% badan w analizowanym przedziale
czasowym). Liczba badan analizujacych ten punkt
koncowy stale wzrasta. Warto zwréci¢ uwage, ze w
ponad 75% badan raportujacych QoL nie uwzgledniono
danych na temat OS.

® brak Qol

obecnosé Qol

WYKRES 11. ODSETKI BADAN KLINICZNYCH W RAKU PIERSI RAPORTUJACYCH OS ORAZ QOL; OD ZEWNATRZ: SPOSROD WSZYSTKICH BADAN, BADAN II

FAZY ORAZ BADAN IIl FAZY

Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov
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Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov



Czesto raportowanymi punktami koncowymi s3 réwniez
ORR, pCR i DOR. ORR raportowane jest $rednio w okoto
16%, a pCR i DOR w ok. 8% badan klinicznych w
rozwazanym wskazaniu. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze w
prawie 41% badan raportujacych ORR nie analizowano
wynikow w zakresie przezycia catkowitego, a wsréd badan
raportujacych pCR, w 64% nie analizowano OS (Wykres
13). Udziat procentowy badan analizujacych czas trwania
odpowiedzi (DOR) w odniesieniu do wszystkich badan
stale rosnie w rozpatrywanym horyzoncie czasowym. Od
2010 roku do 2021 roku liczba badan oceniajacych DOR
wzrosta ponad 3-krotnie (do 105 badan w 2021 roku).
Udziat procentowy badan oceniajacych DFS, EFS oraz DOR
bez raportowania danych w zakresie OS, w stosunku do
wszystkich badan zawiera sie w przedziale od 27,5% do
28,6%. Odsetek badan raportujacych catkowita odpowiedz
patologiczng (pCR) od 2010 roku stale ro$nie, a najwiekszy
skok pojawit sie miedzy 2017 i 2018 rokiem, kiedy wartos¢
wzrosta z 7,5% do 10%. Od tego czasu liczba badan
raportujacych pCR zmniejszyta sie, jednak w 2021 roku
nadal wynosita >9%. Nalezy zauwazy¢, ze 64% badan
klinicznych  oceniajacych  pCR  nie  zostalo
zaprojektowanych w sposéb pozwalajacy na wykazanie
roznic w zakresie OS (Wykres 13). Analiza czestosci
raportowania TTP wskazuje natomiast na spadek liczby
badan, w ramach ktérych oceniono ww. punkt koncowy.
Udziat procentowy w stosunku do wszystkich badan w
raku piersi od 2010 roku stale maleje z poziomu 5,2%,
osiggajac wartos¢ 1,4% w roku ubiegtym, co $wiadczy o
coraz mniejszym znaczeniu tego punktu koncowego w
analizach skutecznosci terapii stosowanych w raku piersi.
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Brak raportowania OS w badaniach oceniajacych czas do
progresji byt prawie rownie czesty co réwnoczesne
analizowanie  obu  parametréw.  Odsetek  badan
raportujacych  TTP  bez OS wyniost 45% badan
raportujacych jednoczesnie TTP i OS, warto jednak zwroci¢
wage, ze w 2021 roku na 12 badan wszystkich faz pojawito
sie tylko 6 oznaczajacych czas do progresji z wytgczeniem
0sS.

Przeprowadzono réwniez analize wykorzystania punktow
koncowych w wyszukanych badaniach klinicznych w
zawezeniu do wyodrebnionych subpopulacji pacjentow:
leczeni  terapia  neoadjuwantowa, leczeni terapig
adjuwantowa oraz z przerzutowym rakiem piersi (MBC,
ang. metastatic breast cancer). (Wykres 14)

EFS DOR pCR TTP

obecnos¢ 0S

WYKRES 13. ODSETKI BADAN RAPORTUJACYCH POSZCZEGOLNE PUNKTY KONCOWE PRZY JEDNOCZESNYM BRAKU LUB OBECNOSCI
RAPORTOWANIA PRZEZYCIA CALKOWITEGO (0S) W BADANIACH KLINICZNYCH WE WSKAZANIU RAKA PIERSI.

Opracowanie wiasne na podstawie clinicaltrials.gov
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Opracowanie wtasne na podstawie clinicaltrials.gov
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Przerzutowy rak piersi TNBC
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Analiza wykazafa istotne roznice w raportowanych
punktach koncowych we wskazanych podgrupach. W
przypadku terapii neoadjuwantowej najczesciej
raportowanym zastepczym punktem koncowym jest
PCR. Odsetek badan analizujagcych catkowita
odpowiedz patologiczng od 2010 roku systematycznie
wzrasta i w ostatnich trzech latach ksztattuje sie na
poziomie 55-61%  sposrod  wszystkich  badan
prowadzonych w terapii neoadjuwantowej we
wskazaniu rak piersi. W badaniach, w ktorych oceniono
skutecznos¢ terapii neaodjuwantowe;j czesto
raportowanymi punktami koncowymi sa DFS oraz EFS, a
ich odsetki w odniesieniu do wszystkich badan klinicznych
we wskazaniu rak piersi przez lata byly podobne. Na
przestrzeni od 2010 do 2021 roku wynosity Srednio ok.
26% - DFS i 25% - EFS, przy czym od 2018 roku utrzymuja
sie na poziomie powyzej 30%, a w 2021 roku wynosity
odpowiednio 37,8% dla DFS i 36% dla EFS.

W  badaniach  oceniajacych  skutecznos¢ terapii
adjuwantowej,  czesto raportowanymi punktami
koncowymi s3 QoL, DFS i EFS. Ich odsetki s3 podobne jak
w przypadku poprzedniej podgrupy wynosza odpowiednio
$rednio  31,2%, 252% i 24,5%. Udzialy procentowe
poszczegolnych grup badan z wybranymi punktami
koncowymi uksztattowaty sie na dosc¢ niskim poziomie i
zaden z nich poza wspomnianymi nie wyréznia sie w
analizowanej podgrupie wartosciami przewyzszajacymi
20%.

Analiza badan obejmujacych populacje z przerzutowym
rakiem piersi wykazata, ze poza OS, ktory jest raportowany
w prawie 40% badan, najczesciej raportowanymi punktami
koncowymi sa punkty koncowe zwigzane z progresja
choroby i odpowiedzia na leczenie. Na przestrzeni
ostatnich lat widoczny jest wzrost znaczenia przezycia
wolnego od progresji jako punktu koncowego w badaniach
klinicznych w populacji z przerzutowym rakiem piersi
(MBC, ang. metastatic breast cancer). W ostatnich trzech
latach w niemal 50% badan raportowano PFS, a S$redni
odsetek wspomnianych badan w catym analizowanym
przedziale czasowym przewyzszat udzial raportowania
przezycia catkowitego. Wysoki odsetek badan analizuje
takze ORR ($rednio 30,3%), przy czym w roku 2020
odsetek ten byt najwyzszy i wyniést ponad 41%. W
poréwnaniu z pozostatymi podgrupami, dos$¢ duzy udziat
procentowy we wszystkich badaniach majg punkty
koncowe okreslajace czas do zdarzenia - czas trwania

RAK PIERSI

odpowiedzi (srednio 16,6%) oraz czas do progresji choroby
(ok. 5,7%), przy czym znaczenie TTP w ostatnich latach
maleje.

W  przypadku potrojnie ujemnego raka piersi w
analizowanym  okresie  przezycie catkowite  byto
raportowane prawie w potowie wszystkich badan
klinicznych dotyczacych omawianej populacji ($rednio
47%). Znacznie rzadziej raportowano dane dotyczace
jakosci zycia - $rednio w 8,51% wszystkich badan na
przestrzeni lat. Warto jednak zaznaczy¢, ze wraz z
uptywem czasu procent badan uwzgledniajacych QoL
systematycznie sie zwieksza, osiggajac wynik 12,15% w
ostatnim roku. Sposrod zastepczych punktow koncowych
zdecydowanie najczesciej raportowano przezycie wolne od
progresji  choroby (PFS, S$rednio  48,21%), ktdre
jednoczesnie jest czesciej raportowanym  punktem
koncowym niz OS. Powyzej 20% badan uwzgledniato dane
dotyczace catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR, prawie
40%), a takze czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR,
nieco powyzej 25%). Warto zwroci¢ uwage, ze w minionych
dwach latach ORR byt najczesciej raportowanym punktem
koncowym sposrod wszystkich uwzglednionych w analizie.
U pacjentéw chorujgcych na  TNBC najrzadziej
raportowanymi zastepczymi punktami koncowymi sg czas
do progresji choroby (srednio nieco ponad 5%), przezycie
wolne od zdarzen zwigzanych z chorobg (niecate 14%) oraz
przezycie wolne od choroby (nieco ponad 14%), natomiast
pCR byt wskaznikiem raportowanym w niecatych 20%
badan. (Srednio 19,69%).

Punkty koncowe stosowane w
badaniach klinicznych we
wskazaniu rak piersi

Rak piersi jest wysoce heterogennym nowotworem. (Tabela
31) Podobnie jak w innych nowotworach litych, czynnikami
prognostycznymi s3: wielkos¢ guza, stan okolicznych
weztow chtonnych (pachowych) oraz typ histologiczny
nowotworu. Zwraca sie rowniez uwage na niektore cechy
mikroskopowe nowotworu, takie jak stopien ztosliwosci
histologicznej  (G), czy tez obecnos¢ komorek
nowotworowych ~w  naczyniach  krwionos$nych  lub
limfatycznych. Oprocz stopnia zaawansowania i ztosliwosci
histopatologicznej, rokowanie jest uzaleznione réwniez od
stanu receptoréw hormonalnych (estrogenowych - ER



i progesteronowych - PgR) oraz obecnosci nadmiernej
ekspresji  lub  amplifikacji  receptora  ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, ang. human
epidermal growth factor receptor 2).

Wprowadzenie nowych technik w patomorfologii, a w
szczegolnosci  immunohistochemii, przyczynito sie do
poznania nowych czynnikdw prognostycznych lub
predykcyjnych. Ich liczba zwiekszyta sie znacznie w
ostatnich latach, szczegolnie po rozpowszechnieniu
technik biologii molekularnej. Wielkos¢ guza uznaje sie za
jeden z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych w
raku piersi.

TABELA 31. PODTYPY RAKA PIERSI Z UWZGLEDNIENIEM
CHARAKTERYSTYKI HISTOPATOLOGICZNE)

Postepowanie

terapeutyczne

(standardowe
leczenie)

Podtypy raka

Charakterystyka

piersi histopatologiczna

Niska proliferacja - Wskaznik K67
<20-30%
Typu A Obecne receptory hormonalne: ER i

PR Terapia
Brak nadekspresji HER2 (HER2-) 79 hormo/nalna
+/-
ER+, HER2- : ;
Luminal ’ Chemioterapia
tminainy Typu B Wysoka proliferacja - Wskaznik K67 P
HER2- 220-30%
lub brak ekspresji PR
R Anty-HER2
Typu B Obecnos¢ ER i/lub PR chem}i/otera i
HER2+ Nadekspresja HER2 pia
15 Hormonoterapia
Nadekspresja HER2 Anty-HER2
HER2+  Czysty exspres) Y

ER-, PR- Chemioterapia

Brak nadekspresji HER2

Potréjnie ujemny ER- i PR-

15  Chemioterapia

Opracowanie wiasne na podstawie Wang-Lopez 2015

Do niedawna za punkty koncowe najodpowiedniejsze do
oceny skutecznosci danej terapii uznawano przezycie
wolne od choroby/progresji choroby (DFS/PFS) oraz
przezycie catkowite (OS). Wraz z pojawieniem sie nowych
terapii onkologicznych wzrosty wartosci osiggane w
zakresie wskaznikow PFS/DFS oraz OS pacjentek z rakiem
piersi. Wydtuzyt sie tym samym czas do uzyskania danych
potwierdzajacych  skutecznos¢  kliniczng  (dodatkowa
korzys¢ zdrowotng) nowych technologii medycznych (ang.
confirmatory data). Koniecznos¢ zwiekszenia badanej
proby oraz wydtuzenia okresu obserwacji przetozyfa sie na
koszty badan kandydatéw na leki.

RAK PIERSI

Wybor OS jako pierwszorzedowego punktu koncowego stat
sie przedmiotem dyskusji, w szczegolnosci w przypadku
badan oceniajacych skuteczno$c terapii stosowanych we
wczesnych stadiach choroby lub ktorych celem jest
spowolnienie tempa rozwoju nowotworu. Niska liczebno$¢
proby, wynikajaca z koniecznosci wyselekcjonowania
waskiej populacji pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia
moze skutkowa¢ brakiem mozliwosci uzyskania rdznic
istotnych  statystycznie. Czas trwania badan jest
niewystarczajacy do ukazania rzeczywistych korzysci
terapeutycznych. Wymienione ograniczenia stosowania
przyjetych wskaznikow oceny korzysci dtugoterminowych
znajduja odzwierciedlenie w wynikach badan klinicznych
oceniajacych skutecznosc¢ terapii celowanych w raku piersi.

Dla przykfadu, w badaniu NEOSPHERE zaréwno 3-letnie
jak i 5-letnie estymowane PFS oraz DFS przekraczaty 80%
dla kazdej z ocenianych interwencji. Ze wzgledu na niska
liczebno$¢ zdarzen nie uzyskano mocy statystycznej
mogacej wykazac roznice w odniesieniu do tych punktéw
koncowych. Uzyskane w badaniu TRYPHAENA 3-letnie
przezycia catkowite (OS) wynosity ponad 90% w kazdym z
ramion proby. Okres obserwacji w analizowanych
badaniach nie pozwolit na uchwycenie réznic w odniesieniu
do punktow koncowych zwigzanych z analizg przezycia.

Zgodnie z wytycznymi EMA oraz FDA w przypadku
nowotworow piersi o wysokim ryzyku, zalecane jest
prowadzenie oceny efektywnosci terapii z zastosowaniem
punktow koncowych, ktorych ocena jest mozliwa w
krétszym okresie obserwacji. Wskazuje sie na punkty
koncowe opisujace oceniang radiologicznie odpowiedz
zmian nowotworowych na zastosowane leczenie, takie jak:
odpowiedz catkowita, czesciowa, obiektywna, choroba
stabilna, progresja choroby i odpowiedz klinicznie istotna.
Podkresla sie rowniez zasadnosc¢ oceny jakosci zycia jako
parametru istotnego u chorych onkologicznych, w
szczegolnosci w zaawansowanym stadium choroby. W
przypadku lekdw stanowigcych terapie add-on do
przyjetego schematu (neo)adjuwantowego obie agencje
rekomenduja ocene catkowitej odpowiedzi patologicznej (z
ang. pathological complete response, tpCR) w okreslonych
subpopulacjach pacjentéw na rzecz wnioskowania o
warunkowa rejestracje. (EMA 2014, FDA 2020)



W Tabeli 32 zestawiono leki stosowane we wskazaniu rak
piersi z zaznaczeniem metodyki badan (w tym rodzaju
analizowanych  punktow  koncowych)  stanowigcych
podstawe do ubiegania sie o dopuszczenie do obrotu na
terenie UE oraz Stanéw Zjednoczonych.

RAK PIERSI

Zestawiono réwniez informacje nt. statusu refundacyjnego
analizowanych lekéw w Polsce z zaznaczeniem stanowiska
Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT w zakresie
zasadnosci finansowania lekow ze srodkow publicznych.

TABELA 32. CHARAKTERYSTYKA BADAN, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH WE WSKAZANIU RAK PIERSI

Substancja
czynna (nazwa

Wskazanie rejestracyjne

Monoterapia, BRCA1/2, HER2-,  HER2-ujemny przerzutowy
miejscowo zaawansowany lub rak piersi, nosicielstwo w
rozsiany BC, w miare mozliwosci - genie BRCA, po ChT (neo)adj,

Podmiot
handlowa odpow.

EU/US)

OLAPARYB AstraZeneca po wczedniejszym leczeniu adj, lub z powodu choroby
(LYNPARZA) antracyklinami i taksanami; w  przerzutowej. (a) Terapia adj.,
przypadku HR+ powinna nastapi¢ wysokie ryzyko mutacji BRCA,
progresja we wczesniejszym  HER2-, wysokiego ryzyka, po
leczeniu ChT (neo)adj. (b)
W skoj. z TRAS i KAP, W skoj. z TRAS i KAP,
EMA: Seagen ~ zaawansowany nieoperacyjny zaawansowany nieoperacyjny
TUKATYNIB ik lub przerzutowy HER2+ BC lub przerzutowy HER2+ BC
(TUKYSA) FDA: Seattle wiacznie z przerzutami do wiacznie z przerzutami do
Genetics mozgu, minimum 2 wczedniejsze  mozgu, = 1 wczesniejszych
terapie terapii
Monoterapia,
nieoperacyjny/przerzutowy
HER2+ po wczesniejszej
TRASTUZUMAB terapii anty-HER2 zaréwno w
DERUXTECAN leczeniu przerzutowym /
(ENHERTU) neo(ad)) / adj i rozwinat sie
nawrot choroby w trakcie lub
w ciagu 6 msc od zakonczenia
Monoterapia, nieoperacyjny lub leczenia
Daiichi Sankyo ~ przerzutowy HER2+ BC, =2
(EMA¥**) wezesniejszych schematow Dorosli, nieoperacyjny /
leczenia opartych na anty-HER2 ~ Przerzutowy BC z niskim
poziomem HER2 (IHC 1+ lub
IHC 2+/ISH-), ktdrzy otrzymali
weczesniej CHT z powodu
przerzutéw lub wystapit
nawrot choroby w trakcie lub
w ciggu 6 mies. od
zakonczenia CHT
uzupetniajacej
EBC w skojarzeniu z ChT:
EBC: ‘1)HER2+, neo. terapia,
w skojarzeniu z ChT: terapia miejscowo zaawansowar)y,
neo., w HER2:, miejscowo za.palny, !ub wczesne sta.ldlumv
zaawansowany, zapalny lub (WlelkOSF 2 cm lUb.Z zantyml
PERTUZUMAB/  EMA: Roche™* '\ ;acne stadium BC, wysokie wezlami chionnymi) BC jako
TRASTUZUMAB FDA: - ryzyko nawrotu; HER2+, adj, 2% kompggego leczenia
PHESGO Genentecl : ; ;
( ) terapia, wysokie ryzyko nawrotu DHER2+, ad, terapia, wysokie
ryzyko nawrotu
MBC: W skojarzeniu z DOC, HER2+, MBC lub miejscowo
nawrotowy nieoperacyjny BC, brak wczes$niejszej terapii anty-
HER2 ani ChT
AUPELISIB . HR+, HER-, m.ut.acja.w obrebie genu PI?K, ABC, MBC kobiet po
(PIQRAY) Novartis*** menopauzie i mezczyzn; w potaczeniu z fulwestrantem po

W potaczeniu z Nab-P,
nieoperacyjny miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy
TNBC z ekspresja PDL-1 21%,
brak wczesniejszej chemioterapii
w chorobie przerzutowej

ATEZOLIZUMAB

kkk
(TECENTRIQ) Roche

Monoterapia w nieoperacyjnym
lub przerzutowym TNBC, po
otrzymaniu 22 terapii
systemowych, w tym
przynajmniej 1 w zaawansowanej
chorobie

SACITUZUMAB EMA: Gilead***
GOVETICAN FDA:
(TRODELVY)  Immunomedics

niepowodzeniu terapii hormonalnej w monoterapii

Nieoperacyjny lokalnie
zaawansowany lub
przerzutowy TNBC, po
otrzymaniu 22 terapii
systemowych, w tym
przynajmniej 1dla choroby
przerzutowej

Metodyka badan
stanowiacych podstawe

Rejestracja AOTMIT
dopuszczenia do obrotu
Punkty
Typ badani R Fl

OlympiAD

Mechanizm
dziatania

Refundacja

PFS, OS 01.2018
Inhibitor PARP ~ (NCT02000622),, OIYQR ’01.2019 03.2022 ((?))) - - -
RCT, OLA vs ChT )
Inhibitor kinazy  HER2CLIMB, RCT, PES. OS
tyroz‘ynowej,. tukatynib+TRAS+KA ORR, DOR, 122020  04.2020 - .
hamuje MAP i Pvs. PLB + Cer
PI3K TRAS+KAP

Destiny-Breast 01;

Il fazy open label; ORR, DOR,
trastuzumab .

DCR, CBR, 12.2020 12.2019 - -
deruxtecan po
. X N PFS, OS
nieudanej terapii T-
Humanizowane bM1
przeciwciato
monoklonalne
1gG1i koniugat
inhibitora
topoizomerazy |
Sandomzowane, | "S5 | 0500
" ORR, DOR ’
open-label, fazy 1l
Przeciwciata = FeDeriCa; RCT, PH tPCR, Rekomenduj
! ' iDFS, EFS,  11.2020 06.2020 Zasadne ) -
monoklonalne vs. PER+TRAS e
OS, DRFI
SOLAR-1, RCT, BD, Nie
Inhibitor PI3K  alpelisib+FULvs. = PFS,0S = 052020 052019  Niezasadne rekomenduj -
PLB+FUL e
| ion130, RCT, 03.2018
Przeciwciato | TPaesOMS0 RED PFS, OS, N Nie
DB, wskazanie = . )
monoklonalne ) ORR, DOR, 06.2019 A Niezasadne ' rekomenduj -
anty PDL-T atezolizumab+Nab- PRO. TTD usuniete o
Y P vs. PLB+Nab-P ' 10.2021
Koniugat
ooy o | PFS.05
8 ) ORR, DOR, 10.2021 04.2020 - -

oanty Trop-2i ERI/NVB/gemcytab
inhibitora ina/ CAPE
topoizomerazy

TTR



RAK PIERSI

TABELA 32. CHARAKTERYSTYKA BADAN, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH WE WSKAZANIU RAK PIERSI CD.

Substancja
czynna (nazwa
handlowa
EU/US)

TALAZOPARYB ek L i
(TALZENNA) pfizer opartej na antracyklinach i migjscowo Inhibitor PARP
. zaawansowany lub
(lub) taksanach, chyba ze nie
kwalifikowali sie do takiego przerzutowy, HER2- BC
€ 8
leczenia. W przypadku HR+
nalezy rozwazy¢ wczesniejsza
hormonoterapie
ER+, miejscowo zaawansowany ~ HR+, HER2- ABC, po
BC lub MBC, u kobiet po menopauzie nie
menopauzie, wczesniej nie leczonych wczedniej
leczonych hormonoterapia  terapia hormonalng (a)
ER+, miejscowo zaawansowany HR+ ABC po
BC lub MBC, u kobiet po ] )
menopauzie z nawrotem lub o menopaltllme, progresg
L ) po terapii hormonalnej
zakonczeniu leczenia
uzupetniajacego z grupy @
antyestrogeljow lub pl’Ogr?SJa HR+, HER2- ABC lub
po terapii hormonalnej ) )
MBC w skojarzeniu z
PALB lub
FULWESTRANT p;zergsy'i'?:g’ . fntagonsta
(FASLODEX)* straZeneca A Japot P receptora
ormonalnej (b); estrogenowego
HR+, HER2-, w potaczeniu z
PALB w miejscowo HR+j HER2-, ABC, M?’C u
zaawansowanym BC, MBC po kobiet po me”‘?Pa“Z'e W
wczesdniejszej terapii po’@czemu AZ
hormonalna rybocyklibem Jakq
poczatkowe leczenie
hormonalne lub dalsze
leczenie po progresji
choroby po terapii
hormonalne;j (c)
ABC po menopauzie, progresja po leczeniu
antyestrogenowym (FDA -EBC po menopauzie, progresja
po TAM)
Terapia skojarzona z
chemioterapia oparta o
paklitaksel, 1. Linia leczenia
BEWACYZUMAB dorostych pacjentéw z MBC B
(AVASTIN/ Roche BEW-+KAP 1. Linia leczenia  Wycofano wskazanie rak  Anty VEGF
BEWACYZUMARB) MBC, u ktérych inny rodzaj piersi
chemioterapii, w tym taksany
lub antracykliny, nie zostat
uznany za odpowiedni
BC HER2+: LAP+KAP:
ABC/MBC, progresja po
wczesniejszym leczeniu LAP + KAP:ABC
antracyklinami i taksanami HER2+, wezesniejsze
GngoSmithKI oraz MBC po leczeniu TRAS (a) leczenie antracyklinami,
ine (FDA) B ER2+ LAP+inhibitor  taksanami, TRAS (a)
LAPATYNIB
(TYVERB) aromatvazy: MBC, pF) TKI
Novartis menopauzie, HR+, u ktérych ~ LAP+LET, HR+, HER2+
(EMA) nie jest planowane MBC po menopauzie,

Podmiot
odpow.

Wskazanie rejestracyjne

Mutacja lub podejrzenie
mutacji BRCA,

Mechanizm
dziatania

EMA

Mutacja BRCA1/2, HER2-,
lokalnie zaawansowany BC lub
MBC w monoterapii po ChT
(neo)adj/
adj, lub z powodu miejscowo
zaawansowanego BC/ MBC,

przy wskazaniu do
terapii hormonalnej (b)

zastosowanie chemioterapii (b
BC HER2+: LAP+TRAS: MBC
HR-, progresja po uprzednim

leczeniu TRAS+ChT (c)

Punkty

Metodyka badan
stanowiacych podstawe
dopuszczenia do obrotu

Rejestracja AOTMIT

Refundacja

EMBRACA,
RCT,
talazoparyb vs.  PFS, ORR, OS
ERI/NVB/gemc
ytabina/ CAPE

Nie

10.2018 Niezasadne rekomenduje

04.2019

CONFIRM, RCT
DB
FUL (500g) vs
FUL (250g)

PFS, PRR, CBR,
05

2xnon, RCT

FUL vs ANA TTP, ORR

08.2017
(@)

11.2017
(b)

03.2019
(c)

PALOMA-3,
RCT, DB,
FUL+PALB vs.
FUL+PLB

PFS, OS, ORR

03.2004 Nie dotyczy +

MONARCH 2,
RCT,
FUL+amebacyk
lib vs. FUL+PLB

PFS, OS, ORR

MONALEESA-
3, RCT, DB,
FUL+rybocyklib
vs. FUL+PLB

PFS, OS, ORR

RCT
EXE vs OM

TTP, TTF

RCT
PAC vs
PAC+BEW

PFS, ORR, OS

122005 145 5004 - - -
RCT, DB
BEW+ChT vs
Ch+PLB

PFS, ORR, HR
dla 0S

RCT
(EGF100151)
LAP vs KAP

TTP, OS

06.2008
(a)
02.2010
(b)
06.2013
()

+
(B.9
Leczenie
raka
piersi)**

03.2007
(@)
01.2010
(b)

RCT, DB Nie dotyczy

LET+LAP vs
LET+PLB

PFS, ORR, CBR,
0s

RCT
LAP+TRASI.v.
vs LAP

PFS, OS



RAK PIERSI

TABELA 32. CHARAKTERYSTYKA BADAN, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH WE WSKAZANIU RAK PIERSI CD.

Substancja
Podmiot
odpow.

czynna (nazwa
handlowa
EU/US)

Wskazanie rejestracyjne

Mechanizm
dziatania

W monoterapii2 lub z

Metodyka badan stanowiacych
podstawe dopuszczenia do

obrotu

) Punkty

Rejestracja AOTMIT

Refundacja

PFS, ORR,

Bristol- KAP1: migjscowo Open label DOR, ryzyko Opinia
IXABEPILONE zaawansowany lub MBC O Y™ SN XA + KAP vs. KAP1  progresji pinia
(IXEMPRA) Myers - o niebowodzeniu analog choroby negatywna 10.2007 - - -
squibb P takpsanami epotilonu ; (11.2008)
) Jednoramienne
antracyklinami, lub KAP IXA2 ORR, DOR, TTR
HR+, HER2-, ABC: EWE+EXE
po msl:gs)abuzlizlzexnc;bjagowej Po menopauzie, HR+, BOLERO-2, RCT, PFS (w
EWEROLIMUS -\ rtis — wyst ie)r/li wznoxJA; p| p  MERZEWEEXEpo - Inhibitor b8 RECIST) (%RR 062012 072012 Niezaleca . ©
(AFINITOR) ystapieniu YD niepowodzeniu LET lub  kinazy mTOR  EWE+EXE vs, ,ORR, | 05 : rekomenduje
progresji po leczeniu (o)
. ; o ANA PLB+EXE
niesteroidowym inhibitorem
aromatazy
BC miejscowo zaawansowany EMBRANCE, RCT
R lub MBC, z progresja choroby = MBC; co najmniej dwa Halichondrynow ERI vs TPC 0s ' Nie
Eisai po zastosowaniu co najmniej  cykle ChT w leczeniu e leki 03.2011 ~ 11.2010  Nie zaleca )
(HALAVEN) ! ) b rekomenduje
jednego cyklu ChT w leczeniu ABC p/nowotworowe RCT 05, PFS
ABC ERI vs KAP '
HR+, w monoterapii u
pacjentow, = 2
schematy ChT z
powodu MBC;
Uprzednio stosowane: TRAS
antracykliny lub
taksany, o ile nie byto
przeciwwskazan do
tego typu leczenia
TRAS+PAC jento ORR, DOR,
+
+PAC u pacjentow TP, 05
wczesniej nieleczonych
MBC, ChTzpowodu MBCI L MBC TRAS+PAC vs. PAC
HER2+ dla ktorych . (@)
antracyklina jest *Monoterapia: HER2+,
niewskazana gdy, 21 schematy ChT z
TRASTUZUMAB TRASFDOC. U powodu MBC
. ' TRAS+PAC u pacjentow
U pacjentow wczesniej + S pag DOC vs. TRAS
(HERCEPTIN) ) wczesniej nieleczonych
nieleczonych ChT z +DOC
owodu MBC ChT z powodu HER2+
P MBC
TRAS+inhibitor
aromatazy po 2 Terapia adjuwantowa i
Genentech ! : Rekombinowane PFS, ORR, CBR, 10.1998 (a +
(FDA) menopauzie, ER+, MBC,  HER2+, nieobecnaw  humanizowane TRAS*ANA Vs ANA TTP 01 200; ) (8.9
h u wczesniej wezfach chfonnych, przeciwciato 08.2000& 'b Zaleca  Rekomenduje Leczenie
Roche nieleczonych TRAS ER/PR-lub z jedna z monoklonalne (b) raka
(EMA) . ) 1gG1 ) 10.2010 (c) piersi)
P i chT cech wysokiego ryzyka: TRAS po zabiegu/ DES
© operaq.u M0 Jako czedc leczenia: zakonczeniu ChT i > cras
di ltUb ad}. _or.azl. fost TRAS+DOK, radioterapii; wolnytqd
radoteapi (It yofostami oraz C TRas (1o vs | PO
stosowana \
) lub DOC (b) TRAS (2 lata)
“TRAS+DOC lub
Po adj. ChT z DOK i
CYOKi\jvskoj;rzeniulz karboplatyna (c) TRAS+PAC po ChT = DFS, odlegty
-monoterapia po terapii ChT>PAC nawrot, 0S
PAC lub DOC apia po terapll
multimodalnej
antracyklinami (b) TRAS+DOC po ChT
: - TRAS+DOC
EBC, TRAS+adjChT z uzyciem karb |+ ; ! DFS, odlegly
HER2+  pOC i karboplatyny ArbOPIAYNA PO et 05
zabiegu
operacyjnym
TRASTUZUMAB TRAS+neoChT i TRASHCT
s.C. nastepnie w . EFS, pCR, OS
(HERCEPTIN) monoterapii adi. TRAS (neoadj)> TRANS
W miejscowo
zaawansowanym (w TRAS
tym zapalnym) BC lub S.C. Vs, CR
Y pamny TRASI.V. P

gdy $rednica guza >2
cm



TABELA 32. CHARAKTERYSTYKA BADAN, STATUS

Substancja
czynna (nazwa

Podmiot
handlowa odpow.

EU/US)

HER+, nieoperacyjny,

Wskazanie rejestracyjne

“

RAK PIERSI

REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH WE WSKAZANIU RAK PIERSI CD.
Metodyka badan stanowiacych
podstawe dopuszczenia do
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miejscowo zaawansowany PFS. OS. ORR
lub MBC, po EMILIA RCT czas do
wezesniejszych terapiach TRASem. vs. LAP+  nasilenia
TRAS i taksanem, w KAP objawéw
potaczeniu lub oddzielnie. choroby
+ po wczesniejszym
leczeniu z powodu MBC: HER2+, wczedniej
miejscowo leczenie TRAS i taksanami RCT
zaawansowanej lub osobno lub w skojarzeniu; TRASem. vs PFS, ORR
uogdlnionej postaci  MBC lub wznowa choroby w
ADO- 8 Ip ) } ! y . Humanizowane TRAS+DOC +
Genentech choroby lub ciagu 6 mies. od zakoriczenia . 02.2013 )
TRASTUZUMAB (FDA) - gdy wystapit nawrét  leczenia uzupetniajacego (a) przeciwcialo 11.2013 (a) (a) Nie (B9
EMTANSINE ECY wystapit n peiniajaces anty-HER2  TRASem.+LAP+ChT ~ ORR ’ Zaleca rekomenduj Leczeni
Roche choroby < 6 mies. Od ) 11.2019 (b) 05.2019
[T-DM1] o ton il - ] B skojarzone z b e eraka
(KADCYLA) (EMA) zakonczenia leczenia  EBC: HER2+ w monoterapii w emtanzyna (b) piersi)
uzupetniajacego (a) leczeniu adj., EBC z
inwazyjna choroba resztkowa
HER2+, EBCwW po neo terapii taksanami i
monoterapii adj. w TRAS. (b)
inwazyjnej chorobie KATHERINE RCT, T- IDFS, DFS,
resztkowej w piersi i/lub DM vs. TRAS 0s
weztach chfonnych po Y
zakonczeniu
neoadjuwantowej terapii
taksanami i HER2-
celowanej terapii (b)
MBC: PER+TRAS+DOC: CLEOPATRA RCT
HER2+ MBC lub z PER+TRAS+DOC vs PES. 0S. ORR
nieresekcyjna wznowa TRAS+DOC D'OR ’TFP ’
miejscowa, ktorzy nie byli PER+TRAS+DOC: HER2+ '
| i Sniej i i o . Non RCT,
eczeni wczesniej terapig MBC, ktérzy nie otrzymywali _ on 'C )
anty-HER2 lub . ) jednoramienne, 1
chemioteranii chorob wczesniej leczenia any-HER2 faz ORR
pirt Y lub ChT dla choroby Y
przerzutowej (a) . PER+TRAS
przerzutowej (a)
NEOSPHERE RCT ia:
; .1 Rekomenduije:
Genentech _ \p. | PERTRASICHT: neoadj, Rekombinowan e p trAS«DOC vs.  PCR, ORR, 122012(a) 06,2012 Zas;(?]r;'u' 12.20131 (B+9
PERTUZUMAB  (FDA) FBC: PERATRASCRT HER2+, miejscowo ¢ TRAS+DOC DFs, prs  122012{a) 06 ; 9
Leczenie neoadj., HER2+ z humanizowane 06.2015 (b) (a) 12.20152 . Leczeni
(PERJETA) Roche - ’ zaawansopwany zapalny lub przeciwciao 042018 (¢) 12,2017 (b) Niezasadne: rekomenduje: e raka
(EMA) miejscowo EBC (2cm lub obecnoséw - L " TRYPHAENARCT ~ PCR DFS, ' 0020173 | gy jorsi)
zaa\I/vanS(lebagm, weztach chtonnych) jako FEC PFS, 0S Y ) P
zapalnym ub EBC 2 czeé¢ leczenia EBC (b) >DOC+PER+TRAS  Dezpieczefist
wysokim ryzykiem Vs FEC > Wwo
nawrotu (b) PER+TRAS+ChT: adj. HER2+ DOC+TRAS+PER vs.  kardiologiczn
EBC z wysokim ryzykiem TCH+PER e podczas
nawrotu (b) okresu terapii
EBC: PER+TRAS+ChT: APHINITY RCT. DB neoad;.
I ie adj ., HER2 o
eczenie adjuwant,, HER2+ PER+TRAS+ChT vs.
z wysokim ryzykiem PLB4TRASsChT  IDFS, DFS, 0S
nawrotu (c)
HR+, HER2-,
miejscowo PFS (wg
zaawansowa .
wBClub | Ukobietw PALOMAZ RCT | RECIST), OR
MBCwskoj  okresie ’ U
2 pred-i MR+, HER2-, ABC lub MBC: LET:PLB beZp'ecze[‘St
inhibitorem = okofo-  PALB+ inhibitor aromatazy u ibitor wo, Qo .
aromatazy ‘menopauzaln mezczyzn i kobiet po Inhi .|tor naz 02.2016 (B.9
PALBOCYKLIB . ) ; zaleznych od . .
Pfizer**  Lps HER2- ym menopauzie (terapia ) ) 10.2016 (a) Niezasadne . Leczenie
(IBRANCE)*** ’ ’ cyklin (CDK) 4 i rekomenduje
miejscowo hormonotera hormonalna) (b) 6 04.2019(b) raka
zaawansowa pie nalezy  PLB+FUL progresja choroby PALOMA-3. RCT piersi)
nyBClub  skojarzy¢z = po terapii hormonalnej (a) B B PES OR
MBC wskoj.  agonista PALB/FULvs.  DOR, CBR
2 FUL po LHRH FULPLE J
uprzedniej *
hormonoter

apii



RAK PIERSI

TABELA 32. CHARAKTERYSTYKA BADAN, STATUS REJESTRACYJNY ORAZ REFUNDACYJNY LEKOW STOSOWANYCH WE WSKAZANIU RAK PIERSI CD.

Metodyka badan stanowiacych

Substancja Wskazanie rejestracyjne podstawe dopuszczenia do Rejestracja AOTMIT =
czynna (nazwa | Podmiot Mechanizm obrotu =
handlowa odpow. dziatania =
EU/US) EMA F Typ badania Punkty FDA j
koncowe =
w ) HR+, HER2- ABC lub MONALEESA-2,
potaczeniuz MBC w pofaczeniu z
inhibitorami ~MBCw pofa RCT, DB, RIB+LET PFS, ORR, 0S +
aromatazy lub inhibitorem aromatazy vs. PLB+LET
FUL kobiet w U kobiet w jako hormonoterapia 1.
wieku post- okresie przed- Linii u kobiet przed/po MONALEESA-7, (B9
menopauzalny N F; menopauzie. inhibitor kinaz < RCT> DB, RIBsNSAI Leczenie
RYBOCYKLIB m, HR+, HER2-, oKofo- zaleznych od lub BIB+TAM+ZDX PFS, OS, ORR K
Novartis*** lokalnie  menopauzalnym ) - vs. PLB+NSAI lub 082017 ~ 07.2018  Zasadne Rekomenduje @@
(KISQALI) . HR+, HER-ABClub  cyklin (CDK) 4i V> piersi)
zaawansowany hormonoterapie : PLB+TAM+ZDX
BC lub MBC . - " * MBCw potaczeniu z 6
) "~ nalezy skojarzy¢ )
jako 1. Linia 5 2conista LHRH FUL u kobiet po
hormonoterapii # 48NSt menopauzie jako MONALEESA-3;
lubpo hormonoterapia 1. Linii RCT, DB, RIB+FUL  PFS, OS,0RR
WezesnIeysze) lub po progresji PLB+FUL
hormonoterapii po progres] VS. *
hormonoterapii
) MONARCH 2, RCT
W skoj. z FUL w HR(+), HER2(-) ABC lub MBC, po ABMAFUL vs PES. ORR. OS
progresji po uprzedniej hormonoterapii (a) PLBSFUL e
W monoterapii w HR(+), HER2(-) ABC lub MBC, po MONARCH 1,
progresji choroby po uprzedniej hormonoterapii i jednoramienne ORR, DOR
weczesniejszej ChT w MBC (a) ABM
W skoj. z TAM lub NSAI MonarchE. RCT
W skoj. z hormonoterapia, adj. w leczeniu Inhibitor kinaz o + ) 9
ABEMACYKUB . [erapia wHR(:), HERD), EBC2  adjumantowymwHRY * zaleinychod | gtandardowa 07.2018 (2) 09.2017 (a) .~ Rekomenduje Leczenie
(verzenio)  EHlY przerzutami do weziow  HER2-, wezlowo (+) EBC cyidin (CDK) 4 terapia endokrynna  °7> 0% 022022 (b) 10.2021 (b) "¢ w